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Kurzfassung

Das Berufsgenossenschatftliche Institut fir
Arbeitssicherheit — BIA hat mit den BIA-
Symposien eine neue Veranstaltungsreihe
konzipiert, die zum Ziel hat, mit dem Mei-
nungsaustausch von Fachleuten zu Lésungen
aktueller Probleme beitragen zu helfen.

Anlal fur das Symposium ,,Grenzwerte fiir
chemische Einwirkungen an Arbeitsplatzen —

wissenschatftliche Erkenntnisse und neue Kon-

zepte* war, daB flr Arbeitsplatzgrenzwerte
bzw. -richtwerte zu Gefahrstoffen, zum Teil
auch flr Schutzkonzeptionen, in néchster Zu-

kunft wesentliche Weiterentwicklungen zu er-

warten sind. Hierbei handelt es sich um gra-
vierende Anderungen bzw. Neuerungen auf
der Verordnungsebene, um die Vorbereitung
von Vorschriften und Konzeptionen im Regel-

werk hinsichtlich der Herkunft der Werte,
deren Ableitungskriterien und Beurteilung so-
wie um die Vorbereitung neuer Grenzwerte
und Einstufungen fiir bedeutende Stoffgrup-
pen bzw. die dazu erforderlichen konzeptio-
nellen Uberlegungen.

Der komplexen Materie entsprechend,
trugen ausgewiesene Fachleute der Euro-
paischen Union, des Bundesministeriums
fur Arbeit und Sozialordnung, von wissen-
schaftlichen Forschungseinrichtungen, aus
der Industrie und den Berufsgenossenschaf-
ten ihre Standpunkte und Lésungsvorschlage
VOr.

Die Vortrage sind in diesem Report zusam-
mengestellt.



Abstract

The Institute for occupational safety of the
Berufsgenossenschaften (BIA) has devised

a new series of events, in the form of BIA
symposia, which are designed to provide

a forum for the exchange of opinion between
experts, thus playing a part in the process
of solving current problems.

It is the fact that major new developments
are expected in the near future as regards
both limits or reference values for hazardous
substances at the workplace, and in part
also new protection concepts, that the sym-
posium on “Limits for the effects of chemi-
cals at the workplace - scientific findings
and new concepts” was organised. On

the horizon are fundamental changes and
revisions as far as regulations are concerned
and the preparation of provisions and con-

cepts in the set of rules governing the basis
for the calculation of these values, the crite-
ria on which they are based and their
assessment, as well as the drawing up of
new limits and new classifications for im-
portant groups of substances and the con-
ceptional considerations necessarily asso-
ciated with them.

Reputable experts from the European Union,
the Federal Ministry of Labour and Social
Affairs, scientific research institutions, industry
and the Berufsgenossenschaften presented
their viewpoints on the complex subject area
and made proposals regarding possible
approaches to be adopted.

The presentations have been compiled in this
report.



Résumeé

L'Institut de la sécurité du travail des Berufs-
genossenschaften (BIA) a organisé une nou-
velle série de rencontres, sous la forme de
symposiums du BIA, dont le but est d*offrir un
forum permettant a des experts d‘échanger
leurs points de vue et ainsi de contribuer

au processus de résolution des problémes
actuels.

C'est en tenant compte du fait que de nou-
velles évolutions importantes sont attendues
dans un proche avenir, tant en ce qui con-
cerne les valeursimite ou normes de réfée-
rence régissant les taux de substances toxi-
ques sur le lieu de travail que, dans une
certaine mesure, en ce qui concerne les
nouveaux concepts de protection, que le
symposium sur «Valeurs-limite pour les effets
des substances chimiques sur le lieu de
travail: découvertes scientifiques et nouveaux
concepts» a été organisé. Il faut s‘attendre
a des changements fondamentaux et a

une révision des réglementations, mais aussi

ala préparation d‘orientations et de concepts
figurant dans I'ensemble des régles qui
déterminent la méthode de calcul de ces
normes, les criteres sur lesquelles elle se
fondent et leur évaluation. A venir également:
I'établissement de nouvelles valeurs-limite et
classifications pour d‘importants groupes

de substances et les considérations concep-
tuelles qui leur sont nécessairement asso-
ciées.

Des experts réputés, qui exercent pour
[‘Union Européenne, le Ministere Fédéral

de I'Emploi et des Affaires Sociales, des insti-
tution de recherche scientifique, le secteur
industriel et des Berufsgenossenschaften ont
présenté leur opinion sur ce domaine comple-
xe et formulé des propositions au sujet des
approches qui peuvent étre éventuellement
adoptées.

Veuillez trouver les présentations, ci-joint dans
ce rapport.



Resumen

El Instituto para la seguridad laboral de las
Berufsgenossenschaften (BIA) ha concebido
una nueva serie de eventos en forma de
simposios BIA, que tienen como finalidad
ayudar a solucionar problemas actuales
mediante el intercambio de opiniones de
especialistas.

El simposio «Valores limites de los efectos qui-

micos en los puestos de trabajo — nociones

cientificas y nuevos conceptos» se realizé de-

bido a que en un futuro préximo se esperan
modificaciones fundamentales en los valores
limites y en los valores de referencia y, en
parte también, en los conceptos de protec-
cion, en lo referente a sustancias de riesgo
en el puesto de trabajo. Se trata de cambios
y reformas importantes a nivel de las orde-
nanzas y del desarrollo de prescripciones

y conceptos en la reglamentacién en lo rela-
cionado a la procedencia de estos valores,
sus criterios de desarrollo y su valoracion, asi
como también de la preparacion de nuevos
valores limites y la clasificacion de los grupos
de sustancias importantes y las correspon-
dientes consideraciones preliminares nece-
sarias.

Especialistas de renombre de la Union Euro-
pea, del Ministerio de trabajo y orden social,
de organizaciones de investigacion cientifi-
ca, de la industria y de las Berufsgenossen-
schaften expusieron sus puntos de vista
acerca de este complejo tema y presentaron
sus propuestas de solucion.

Las exposiciones han sido recogidas en este
informe.
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Grenzwerte flir chemische Einwirkungen am Arbeitsplatz

W. Coenen
Geschaftsbereich Pravention,

Hauptverband der gewerblichen Berufsgenossenschaften (HVBG),

Sankt Augustin

Sehr geehrte Damen und Herren,

ich begrif3e Sie sehr herzlich und heiRe
Sie auch im Namen von Vorstand und
Geschaftsleitung des Hauptverbandes der
gewerblichen Berufsgenossenschaften will-
kommen.

Ob es darum geht, unsere Gesundheit zu
sichern, die Belastung der Umwelt durch
Schadstoffe zu minimieren, den Einsatzbe-
reich neuer Medikamente zu beschreiben,
die Qualitat von Lebensmitteln zu sichern
oder allgemein gesetzliche Auflagen um-
zusetzen, Grenzwerte tangieren uns in den
verschiedensten Lebensbereichen. Dabei
variieren die Kriterien fir die Festlegung der
Grenzwerte. Grenzwerte werden in der
Offentlichkeit vielfach als feste Grenze zwi-
schen unbedenklich und gesundheitsgefahr-
dend interpretiert. Uberlagert wird dies noch
durch die Tatsache, daR in der Offentlichkeit
der Nachweis einer Substanz haufig mit

Gefahrdung gleichgesetzt wird. Diese verein-

fachte Betrachtungsweise wird einer sach-
gerechten Bewertung nicht gerecht. Es bedarf
vielmehr einer sehr differenzierten Behand-
lung des Themas, was das Verstandnis in der
Offentlichkeit leider nicht férdert. Des weite-
ren ist vor dem Einsatz von Chemikalien nach
dem Vorsorgeprinzip eine Risikoabwagung

durchzufihren und die Konsequenz eines Ver-

zichtes auf diese Chemikalien abzuschatzen.
Jedoch hat auch ein Verzicht oder ein Verbot
von Chemikalien Folgen, durch die u.U. kein

»Null-Risiko“ erreicht wird. Hier sind also
schwierige und sensible Uberlegungen und
Entscheidungen zu treffen. Ein Mittel, um die
Gefahr von Fehlinterpretationen zu vermei-
den, sind bessere Informationen und der Er-
fahrungsaustausch von Wissenschaft und
Praxis. Diesem Ziel soll auch dieses Sympo-
sium dienen, um Briicken zu schlagen und
eine Plattform fir den offenen Meinungsaus-
tausch anzubieten.

Zusatzlich soll aber auch folgendes bewirkt
werden: die immer mehr gefragte Entwick-
lung von Losungen spezieller Probleme vor
dem Hintergrund des vom Verordnungsgeber
vorgegebenen umfassenden Ansatzes. Hier
sehe ich tbrigens insbesondere eine Auf-
gabenstellung und einen fruchtbaren Beitrag,
den die Berufsgenossenschaften praxisnah,
d.h. umsetzbar leisten kdnnen. Dem Backer
und Schreiner und vielen anderen im Betrieb
Verantwortlichen ist nicht mit einem Grenz-
wert und dem Hinweis auf das Regelwerk zu
helfen; vielmehr bedarf es zusatzlich ein-
facher Anwendungshinweise, mit dem das
Schutzziel erreicht werden kann. Bei jeglicher
Grenzwertsetzung mull beachtet werden,
daR die Zielsetzung nicht erreicht wird, wenn
er Selbstzweck bleibt und auf dem Papier
steht. Es bedarf vielmehr seiner zielgerichte-
ten Anwendung. Der Grenzwert ist bei all
seiner wissenschaftlichen Bedeutung fir den
Arbeitsschutz nur eine Hilfsgréle im Rahmen
der Risikoermittlung, und diese ist nur Mittel
zur Ableitung gelungener MalRnahmen des

11



Grenzwerte fur chemische Einwirkungen am Arbeitsplatz

Arbeitsschutzes, um Gefahren fiir Leben und
Gesundheit bei der Arbeit zu verhiiten.

Lassen Sie mich einige erlauternde Worte zur
generellen Zielrichtung dieser neuen Reihe
von BIA-Symposien sagen. Es ist nicht vor-
gesehen, zu diesen Symposien ,,Call for
Papers" oder offene Einladungen an einen
breiten Kreis von Interessierten zu versenden.
Wir beabsichtigen vielmehr, gezielt die

nationalen und — in besonders gelagerten Fal-

len — auch die europaischen Experten zu
aktuellen Themen zusammenzubringen, um
eine fachliche Plattform zum Meinungsaus-

tausch und auch zur Erarbeitung von Problem-

I6sungen zu schaffen. BIA-Symposien werden
in zwangloser Folge zu jeweiligen aktuellen
Schwerpunktfragen der Pravention durchge-
fuhrt. Das 1. Symposium, das im Herbst
1997 stattfand, beschaftigte sich mit der
»Schaffung einer besseren Akzeptanz von

personlichen Schutzausriistungen durch ergo-

nomische Gestaltung”. Wegen der européi-
schen Dimension dieses Themas kamen hier
viele europdische Experten zusammen. Das
heute anstehende Thema des 2. BIA-Sympo-
siums ,,Grenzwerte fiir chemische Einwirkun-

gen an Arbeitsplatzen — wissenschaftliche Er-

kenntnisse und neue Konzepte* soll hier zu-
nachst einmal im nationalen Rahmen behan-
delt werden, um dieses Thema auch in die

12

internationale Diskussion einbringen zu kon-
nen.

Der Erfolg solcher thematischen Gesprachs-
schwerpunkte wird sehr von der Bereitschaft
der Experten abhangen, dieses Angebot an-
zunehmen und aktiv, konstruktiv und kreativ
am Diskussionsprozef3 teilzunehmen. Dies
wiinschen wir uns und Ihnen firr das heute be-
ginnende Symposium "Grenzwerte fir chemi-
sche Einwirkungen an Arbeitsplatzen".

Ich danke allen Experten, die unserer Ein-
ladung zum Symposium gefolgt sind. Insbe-
sondere gilt mein Dank den Damen und
Herren, die mit ihren Vortrédgen die Grund-
lage fiir eine breite Diskussion zum Thema
legen werden und die dabei helfen soll,
einen notwendigen Umbruch vorzubereiten,
der darin besteht, Grenzwerte sowie ihre
Interpretation und Anwendung in der betrieb-
lichen Situation als Ganzes zu begreifen und
zu vermitteln. Diese Herausforderung steht
drangender denn je vor uns, und deshalb
sind wohl alle aufgefordert, hier in einen not-
wendigen Lernprozel3 einzutreten mit hoffent-
lich fruchtbaren Ergebnissen. Ich hoffe, dal
das Symposium mit dazu beitrdgt und wiin-
sche lhnen allen zwei interessante und nutz-
bringende sowie auch angenehme Tage in
unserer Akademie.



Grenzwertkonzeption der Europaischen Gemeinschaft

W. von der Hude
Europaische Kommission GD V, Luxemburg

1 Entwicklung des europaischen
Rechtsrahmens

Seit der Verabschiedung des ersten Aktions-
programms zur Sicherheit und Gesundheit
am Arbeitsplatz 1978 war die heraus-
ragende Rolle von Arbeitsplatzgrenzwerten
zur Sicherung der Gesundheit der Arbeitneh-
mer in den europaischen Einrichtungen er-
kannt worden. Dieses schlug sich nieder im
ersten europdischen Arbeitsplatzgrenzwert
fur Vinyl-chlorid (78/610/EWG). Die Rats-
richtlinie 80/1107/EWG war das erste
umfassende européische Rahmen-Regel-
werk zum Schutz der Arbeitnehmer vor den

gesundheitlichen Gefahrdungen durch chemi-

sche, physikalische und biologische Agen-
zien. In der Folge dieser Rahmenrichtlinie
wurden europdische Grenzwerte fir Blei
(82/605/EWG) und Asbest (8374777
EWG) verabschiedet. Weiterhin wurde auf
der Basis der Richtlinie 80/1107/EWG der

Umgang am Arbeitsplatz mit bestimmten kan-

zerogenen aromatischen Aminen verboten
(88/364/EWG). Mit der Anderung der
Rahmenrichtlinie durch die Richtlinie 88/
642/EWG wurde der Tatsache Rechnung

getragen, dal} das bisherige System der Fest-

setzung von Grenzwerten durch Einzelricht-
linien fur jeden Stoff recht schwerfallig war.
Aber die Notwendigkeit von Grenzwerten
wurde hierdurch noch einmal betont und
die Rolle von Richtgrenzwerten ausgedehnt.
Ein weiterer Faktor war der durch die ,Ein-
heitliche Akte* 1987 neu eingefihrte Arti-

kel 118a des EG-Vertrages, der den européai-
schen Einrichtungen erlaubte, ,Mindestvor-
schriften” fiir den Bereich des Arbeitsschutzes
festzulegen, gleichzeitig die Mitgliedstaaten
nicht daran hinderte, ,,..MalRnahmen zum
verstarkten Schutz der Arbeitsbedingungen
beizubehalten oder zu treffen...”. Auf der
Basis dieses Atrtikels sollte das Finden eines
Kompromisses erleichtert sein. Neben den
genannten Richtlinien werden durch die Richt-
linie 90/394/EWG iiber Kanzerogene am
Arbeitsplatz eine Reihe von am Arbeitsplatz
zu treffenden MaRnahmen gefordert, und sie
enthalt auch eine besondere Aufforderung fiir
die Aufstellung von Grenzwerten fiir karzino-
gene Arbeitsstoffe.

Der Rat der Minister hatte sich auf zwei Arten
von Grenzwerten geeinigt,

a) verbindliche Grenzwerte und

b) Richtgrenzwerte.

Hierbei sollen die verbindlichen Grenzwerte
neben dem neuesten Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse auch sozio-6konomische
Uberlegungen beriicksichtigen. Diese Grenz-
werte sollen durch eine Ratsrichtlinie verab-
schiedet werden, wahrend bei Richtgrenz-
werten Beratungen von Sachverstandigen
Uibernommen werden, die auf wissenschaft-
lichen Daten beruhen. Diese Richtgrenzwerte
werden als Richtlinie der Kommission verab-
schiedet. Das Prinzip von zwei unterschied-
lichen Grenzwerten ist in einem Vorschlag
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Grenzwertkonzeption der Europaischen Gemeinschaft

der Kommission von 1993 fiir eine neue
Richtlinie fiir chemische Arbeitsstoffe bei-
behalten worden und immer noch im Text des
Artikel 3 im ,,Gemeinsamen Standpunkt des
Rates" vom Dezember 1997 zu dieser Richt-
linie enthalten.

2 Wissenschaftliche Evaluierung

Nachdem der Rat der Minister anlaglich
der Verabschiedung der Richtlinie 88/642/
EWG die Europaische Kommission aufge-
fordert hatte, eine Arbeitsgruppe zur Eva-
luierung der wissenschatftlichen Erkenntnis
einzu-richten, hat die Europaische Kommis-
sion 1990 eine informelle Arbeitsgruppe, die
~Scientific Expert Group (SEG)" einberufen.
Diese Arbeitsgruppe ist durch die Kommis-
sionsentscheidung vom 12. juli 1995 forma-
lisiert worden. Seit dieser Formalisierung
heilt die Arbeitsgruppe ,,Wissenschaftlicher
Ausschul} fir Grenzwerte berufsbedingter
Exposition gegeniber chemischen Arbeits-
stoffen” oder kurz SCOEL als Abkirzung des
englischen Namens. SCOEL soll aus nicht
mehr als 21 Mitgliedern aus allen Mitglied-
staaten bestehen, und alle Kenntnisse, die
notwendig sind, Grenzwerte abzuleiten, sol-
len vertreten sein, d.h. insbesondere Kennt-
nisse Giber Chemie, Toxikologie, Epidemio-
logie, Arbeitsmedizin und Arbeitshygiene
sowie eine generelle Kompetenz fir die
Festsetzung von OEL. Das Mandat des Aus-
schusses ist in Artikel 2 der Kommissions-
entscheidung umrissen:

14

Insbesondere berat der Ausschul® bei der
Festsetzung von Grenzwerten fir die be-
rufsbedingte Exposition (OEL-Occupational
Exposure Limits) auf der Grundlage wis-
senschaflicher Daten und schléagt gegebenen-
falls Werte vor; dabei kann es sich handeln
um

O den Uber acht Stunden gewichteten
Durchschnittswert (TWA),

O Kurzzeitgrenzwerte/Exkursionsgrenzen
(STEL),

O biologische Grenzwerte.

Die OEL kénnen gegebenenfalls durch wei-
tere Hinweise erganzt werden.

Der Ausschul &uRert sich zu jeder Moglich-
keit einer Resorption (iber andere Aufnahme-
wege (z.B. Haut und/oder Schleimhaut),
die bei dem fraglichen Stoff wahrscheinlich
ist.

3 Prozedur zum Aufstellen von
Arbeitsplatzgrenzwerten
in der Européischen Union

Schon wahrend der Arbeit der informellen
Arbeitsgruppe der SEG wurde bald klar, daf3
neben der rein wissenschaftlichen Evaluie-
rung auch das politische Umfeld in die Arbeit
zu Grenzwerten einbezogen werden mufite.
Die Kommission begann intensive Beratun-



gen mit dem drittelparitatischen ,,Beratenden
Ausschul? fir Sicherheit, Hygiene und Ge-
sundheitsschutz am Arbeitsplatz”. 1994
wurde von diesem ,Beratenden Ausschuf3*
ein internes Arbeitspapier verabschiedet, das
die wichtigsten Schritte zur Verabschiedung
von Grenzwerten festlegte. Es enthalt auler-
dem Vorschlage wie und wann interessierte
Parteien wie z.B. Regierungen, Arbeitnehmer-
und Arbeitgeberorganisationen an den Ent-
scheidungen beteiligt werden und ihre Bei-

trage leisten kdnnen. Tabelle 1 fafl’t die wich-

tigsten Schritte der Prozedur zusammen.

SCOEL evaluiert Kriteriendokumente unter-
schiedlicher Herkunft auf Komplettheit der
bekannten Daten und Brauchbarkeit des

Doku-mentes fir die Ableitung von OEL. Krite-

riendokumente sollten im allgemeinen die
Kriterien erfullen, die in einem ,,guidance
docu-ment* beschrieben und verdffentlicht
sind. Auf der Basis dieses Dokuments und
eventuell noch weiterer Daten wird der ge-
sundheitlich kritische Effekt identifiziert und in
einem kurzen Dokument (SUM-DOC) be-
schrieben. In dem SUM-DOC wird der emp-
fohlene Grenzwert mit seiner Ableitung
begriindet. Dieses Dokument stellt die Kom:-
mission nun den interessierten Parteien fiir
sechs Monate zur Kommentierung zur Verf-

gung. Die Kommentare werden von der Kom-

mission an SCOEL zur Diskussion
weitergereicht. Nach einer abschlieenden
Diskussion und eventuellen Uberarbeitung
des SUM-DOCs wird dieses verabschiedet
und von der Kommission verdffentlicht.

Tabelle 1:
Aufstellung europaischer Grenzwerte
fur chemische Stoffe am Arbeitsplatz

1. Erstellung/Identifizierung eines geeig-
neten Kriteriendokuments

2.  Evaluierung des wissenschaftlichen
Dossiers

3. Grenzwertempfehlung durch SCOEL

4. Entwicklung eines Grenzwert-
Vorschlages durch die Kommission

5. Anhorung des ,,Beratenden Ausschusses
fur Sicherheit, Arbeitshygiene und
Gesundheitsschutz am Arbeitsplatz*

6. Verabschiedung einer Richtlinie

Wenn eine Reihe von Grenzwertempfehlun-
gen verabschiedet ist, beginnt die Kommis-
sion die Beratungen mit dem drittelparitéti-
schen AusschufR und entscheidet danach,
welche Art von Grenzwertrichtlinie — verbind-
licher oder Richtgrenzwert — verabschiedet
werden sollte.

4 Die wissenschaftliche Basis
fur Arbeitsplatzgrenzwerte

Es ist klar, daR es nicht die ideale Datenbasis
fur die Ableitung von Arbeitsplatzgrenz-
werten gibt; vor allem Daten von Unter-
suchungen am Menschen fehlen haufig. Die
Tatsache, daB viele beschriebene Studien
nicht nach einheitlichen Protokollen erstellt
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Grenzwertkonzeption der Europaischen Gemeinschaft

wurden, wirkt auch nicht erleichternd. Wei-
terhin gibt es auch kein allgemeingiiltiges
Konzept, nach dem Grenzwerte aufgestellt
werden sollten. Aber trotz dieser Unter-
schiede und Schwierigkeiten herrscht Uber-
einkunft, daR ein Minimum an Daten vor-
handen sein sollte, wenn fiir einen Stoff ein
gesundheitsorientierter Grenzwert abge-
leitet werden soll; dieses Minimum besteht
aus den physikalischen und chemischen
Eigenschaften, den Ergebnissen zur akuten
und subakuten sowie chronischen Toxizitét
via oraler, inhalativer und dermaler Expo-
sition von Tieren oder Menschen. Informa-
tionen zur genotoxischen Wirkung, Sen-
sibilisierung und reproduktionstoxischen
Wirkung werden beriicksichtigt, sofern sie
vorhanden sind. Wenn es die Datenlage
fur einen Stoff erlaubt, einen ,no observed
adverse effect level (NOAEL)“ zu identifi-
zieren, wird daraus eine Grenzwertemp-
fehlung abgeleitet.

Wenn der kritische Effekt es nicht erlaubt,
einen Grenzwert zu definieren, wie z.B.

fur viele kanzerogene Stoffe, wird angestrebt,

den quantitativen Zusammenhang zwischen

Expositionshdhe und Krebsrisiko zu beschrei-

ben. Ein Grenzwertvorschlag wird dann
von der Kommission im Zusammenwirken
mit den Sozialpartnern unter Berlicksichti-
gung von Machbarkeitsiiberlegungen er-
arbeitet und ein entsprechender Richtlinien-
vorschlag dem Rat der Minister zugelei-
tet.
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Betrachtet man die Arbeit der bereits existie-
renden nationalen Ausschisse, ist es leicht zu
verstehen, da zum Teil erhebliche Unter-
schiede im Verstandnis einiger Aspekte zu
uberbriicken waren. Die Diskussion wichtiger
Schliisselfragen zur Ableitung von Grenzwer-
ten ist daher eine nicht zu unterschatzende
Aufgabe fiir einen wissenschaftlichen Aus-
schull. SCOEL hat viele Schlusselfragen
intensiv diskutiert und fiir viele grundséatzliche
Probleme einen Konsens gefunden. Eine
Liste der Dokumente, fur die bisher ein
Konsens gefunden wurde, zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2:
Diskutierte Grundprinzipien fiir die OEL-Abteilung

[l A strategy for short term exposure limits
[ A strategy for assigning a skin notation
[0 A strategy to apply Uncertainty Factors
Reproductive toxicity

How to deal with sensitizers

(1 Biological Limit Values (BLV)

[l Interpretation of neurobehavioural studies

(] Eight hour Time Weighted Average (8h-TWA)
exposure limits

[J Role of SCOEL in the evaluation of chemical
carcinogens




Bei diesen Dokumenten soll es nicht darum
gehen, eine umfassende methodische Be-
schreibung der Ableitung von Grenzwerten
darzustellen, sondern das Verstéandnis dieses
Ausschusses zu den Sachfragen und wie
diese Sachprobleme bei der Empfehlung von
Grenzwerten beriicksichtigt werden kénnen.
Diese Dokumente sollen verdffentlicht wer-
den.

5 Erfahrungen mit der Arbeit zur
Aufstellung von Grenzwerten

Nachdem SEG/SCOEL mehr als 70 Grenz-

wertempfehlungen verabschiedet hat, wobei
nicht alle die beschriebene Prozedur durch-
laufen haben (dies erklart sich durch die
zeitlich versetzte Beratung in verschiedenen
Gremien), kann beobachtet werden, daf
die Akzeptanz der SCOEL-Arbeit und die
Beitrage zu den Beratungen zugenommen
haben. Es ist verstandlich, dal einzelne Ent-
scheidungen auch Kritik hervorrufen.

Durch die Entscheidung der Kommission zur
Formalisierung der SCOEL wurde auch die
Maoglichkeit erdffnet, Arbeitsgruppen zu bil-

den. In der letzten Zeit wurde hiervon mit gro-

Rem Erfolg Gebrauch gemacht. Zu diesen

Arbeitgruppen wurden neben SCOEL-Mitglie-
dern auch externe Experten mit Spezialkennt-

nissen (z.B. Holzstaub) eingeladen, um die
Entscheidungen des Ausschusses vorzuberei-
ten. In &hnlicher Weise wurden auch zu ein-

zelnen Tagesordnungspunkten der reguléren
SCOEL-Meetings externe Spezialisten zur Dis-
kussion mit SCOEL eingeladen; hierbei han-
delte es sich sowohl um stoffspezifische als
auch um grundséatzliche Probleme. Es hat sich
gezeigt, daR die Offnung der Diskussion es
erleichtert hat, Kritikpunkte auszurdumen.

Auch wenn die Diskussionen von SCOEL
nicht offentlich sind, bemiht sich die Euro-
paische Kommission doch darum, die Ent-
scheidungen transparent zu gestalten. Die
Protokolle der Sitzungen werden Kontakt-
personen in Regierungen und bei den
Sozialpartnern nach jeder Sitzung zuge-
schickt. Es sollte somit fiir alle betroffenen
Parteien moglich sein, die Entscheidungen zu
verfolgen und nachzuvollziehen.

6 Zusammenfassung

Die Europaische Kommission hat auf der
Basis von Ratsrichtlinien das Mandat Arbeits-
platzgrenzwerte fiir chemische Arbeitsstoffe
aufzustellen und in Richtlinien zu fassen. Hier-
bei kann es sich um Richtgrenzwerte oder um
verbindliche Grenzwerte handeln. Mit der
Einrichtung eines ,,Wissenschaftlichen Aus-
schusses fiir Grenzwerte berufsbedingter
Exposition gegeniber chemischen Arbeits-
stoffen” (SCOEL) ist eine Basis geschaffen,
um die in den Richtlinien geforderte Auswer-
tung wissenschaftlicher Daten vorzunehmen.
Der wissenschaftliche Ausschul3 hat sich
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Arbeitsstrukturen geschaffen, und die
Kommission hat in Zusammenarbeit mit
dem ,Beratenden AusschulR* eine trans-
parente Prozedur fur die Kooperation der
beteiligten Parteien zur Erstellung von
Grenzwerten entwickelt. Erste Erfahrungen
zeigen, daf die Akzeptanz der wissen-
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schaftlichen Bewertung durch SCOEL zu-
nimmt. Durch die Verabschiedung einer
neuen Arbeitsschutzrichtlinie fiir chemische
Stoffe wiirden rechtliche Probleme bei der
Umsetzung der wissenschaftlichen Empfeh-
lungen in europdisches Recht gemindert
werden.



Neugestalteter Aufbau des Gefahrstoff- und Biostoffrechts
sowie des Technischen Regelwerks

H. Klein, A. Smola, D. Hadrich, W. Allescher, A. GroRe-lager
Bundesministerium fiir Arbeit und Sozialordnung (BMA), Bonn

Mehr Effektivitat und Effizienz, mehr Trans-
parenz und groRere Blrger- und Betriebs-
nahe missen stérker das Handeln der regel-
setzenden Gremien im Arbeitsschutz bestim-
men. Einen Beitrag hierzu stellen Verwal-
tungsvereinfachung und die Reduzierung von
Rechtsvorschriften dar. Die Vorschriftenvielfalt
im Arbeitsschutz bereitet vielen Betrieben zu-
nehmend Schwierigkeiten und ist haufig nur
noch von Fachleuten zu ibersehen.

Die Notwendigkeit vorhandener und kunfti-
ger Arbeitsschutzvorschriften mu deshalb
neu bewertet werden. Arbeitsschutzvorschrif-
ten mussen die Sicherheit und den Gesund-
heitsschutz der Beschaftigten bei der Arbeit
gewabhrleisten und durch die Integration in
die Betriebsablaufe mdglichst einen Beitrag
zur Wettbewerbs- und Innovationsfahigkeit
der Betriebe und damit zur Schaffung neuer
Arbeitsplatze leisten. Bei dieser Neubewer-
tung geht es um mehr Ubersichtlichkeit, bes-
sere Verstandlichkeit, Verzicht auf Mehrfach-
regelungen gleicher Sachverhalte und Abbau
uberholter oder in sich nicht stimmiger Rege-

lungen bei Gewahrleistung eines hohen Stan-

des von Sicherheit und Gesundheitsschutz bei
der Arbeit.

Mit dem Arbeitsschutzgesetz und dem Sieb-
ten Buch Sozialgesetzbuch (SGB VII) ist der
Prozel? der Neuordnung des Arbeitsschutz-
rechts bereits begonnen worden. Das neue
Konzept ,einheitliche und flexible Grundvor-
schriften” schafft Raum fiir eine der konkreten
Gefahrdungssituation angepalfite und be-

triebsnahe Gestaltung der erforderlichen
Arbeitsschutzmafinahmen und Moglichkeiten
fur Eigeninitiativen.

Wegen der engen Verbindung mit staat-
lichem Arbeitsschutzrecht mu3 das Vorschrif-
ten- und Regelwerk der Unfallversicherungs-
trager zukiinftig so gestaltet werden, dal? es
die Vorgaben der staatlichen Regelungen be-
ricksichtigt und nur dann eigene Regelungen
erlassen werden, wenn Regelungsdefizite exi-
stieren.

Das Vorschriften- und Regelwerk im Arbeits-
schutz sollte auch handhabbar und effektiv
sein. Gleichzeitig muf? die Wirksamkeit des
staatlichen Handelns und des Handelns der
Unfallversicherungstrager weiter verbessert
werden.

Dieser Prozel? der Neuordnung und Fort-
entwicklung des deutschen Arbeitsschutz-
rechts muBd unter Beriicksichtigung entspre-
chender Beschliisse der Bundeslander und
der Selbstverwaltungen der Unfallversiche-
rungstrager mit einer kritischen Bestandsauf-
nahme des Vorschriften- und Regelwerks
beginnen und unter Beteiligung der Lander,
der Unfallversicherungstrager und der Sozial-
partner konsequent fortgesetzt werden.

Fir den Bereich des Gefahrstoff- und Biostoff-
rechts bedeutet dies: Vereinheitlichung der
Regelungen im gesamten Gefahrstoff- und
Biostoff-Bereich einschlieBlich des unterge-
setzlichen Regelwerks. Die notwendigen Kon-
kretisierungen der Verordnungen (Gefahr-

19



Neugestalteter Aufbau des Gefahrstoff- und Biostoffrechts

sowie des Technischen Regelwerks

stoffverordnung [GefStoffV], Biostoffverord-
nung [BioStoffV]) erfolgen Uber die Arbeit
der Ausschiisse (AusschuB fur Gefahrstoffe
[AGS], AusschuB fur Biologische Arbeitsstoffe
[ABAS]), und zwar ausschlief3lich durch
Technische Regeln. Das nachfolgend erlau-
terte Modell Gefahrstoffrecht wird unver-
andert auf den Biostoffbereich tibertragen.

Eine Vereinheitlichung der Regelungen fir
Gefahrstoffe im berufsgenossenschaftlichen
Bereich wird auf der Basis der VBG 91 er-
folgen. Ein analoges Vorgehen ist fiir den
Biostoff-Bereich vorgesehen. Hierzu werden
inhaltsgleiche Umgangsvorschriften in der
Gefahrstoffverordnung und der Unfallver-
hitungsvorschrift eingefiihrt. Dadurch sind
grundsétzlich keine weiteren Regelungen
zum Umgang mit Gefahrstoffen in Unfallver-
hutungsvorschriften mehr notwendig. Mit dem

Vorhaben, die Konkretisierungen der Verord-

nungen ausschliellich durch Technische

Regeln vorzunehmen, wird das auf Verord-
nungsebene praktizierte Vorgehen auch auf
das untergesetzliche Regelwerk (ibertragen.

Fir das Gefahrstoffrecht wiirde sich damit die
folgende Struktur ergeben:

ArbSchG/ChemG
N7
GefStoffv
N2
TRGS

Dies fiihrt zu folgenden konkreten Vorgehen
der Ausschiisse:
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Fir die Konkretisierung der Verordnungen
durch technische Regeln ist ein transparentes
Verfahren erforderlich. Dieses wird mit der
fachlich qualifizierten Zusammensetzung der
Technischen Ausschiisse und ihrer Veranke-
rung in den Verordnungen erreicht. Dadurch
ist die Beteiligung aller betroffenen Kreise so-
wie die Interessenvertretung auch anderer
regelsetzender Gremien und damit ein breiter
Konsens gewabhrleistet.

Die Ausschiisse (AGS, ABAS,) stellen in Ab-
stimmung mit dem Bundesministerium fir
Arbeit und Sozialordnung (BMA) jeweils fir
die Dauer einer Amtszeit ein Arbeitspro-
gramm auf. Davon ausgehend erarbeiten sie
die fir den Rechtsunterworfenen mafigeb-
lichen Konkretisierungen der Verordnungen
(GefStoffV, BioStoffV). Sie werden nach recht-
licher Priifung durch den Verordnungsgeber
im Bundesarbeitsblatt in — fur die jeweilige
Verordnung — spezifischer Form als ,,Tech-
nische Regel fir Gefahrstoffe” bzw. ,Tech-
nische Regel fiir biologische Arbeitsstoffe”
bekanntgegeben. Von diesen geht die Ver-
mutungswirkung aus, daf3 bei ihrer Einhaltung
auch die Pflichten der Verordnung erfillt sind.

Alle anderen Regelungen, bei denen es sich
nicht um Technische Regeln handelt, sind
Handlungshilfen, die nicht der Konkretisierun-
gen der Verordnung dienen und von denen
nicht die oben beschriebene Vermutungswir-
kung ausgeht.

Nach & 52 Abs. 2 GefStoffV hat der AGS
die Aufgabe:



»1. diein 8 17 Abs. 1 Satz 2 bezeichneten
Regeln und Erkenntnisse ber den Umgang
mit Gefahrstoffen zu ermitteln,

2. zu ermitteln, wie die in den Vorschriften
der Verordnung gestellten Anforderungen er-
fllt werden kénnen,

3. dem jeweiligen Stand von Wissenschatft,
Technik und Medizin entsprechende Vor-
schriften vorzuschlagen.

Zur Erfillllung dieser Aufgabe steht es dem
Ausschul? frei, eigenstandig die Regeln und
Erkenntnisse nach dem Stand der Technik
zu ermitteln und zu formulieren oder auf be-
stehende Festlegungen wissenschatftlicher

Gremien (z.B. MAK-Kommission) oder ande-

rer regelsetzender Gremien (z.B. Berufs-
genossenschaften) ganz, teilweise oder

in geénderter Form zurtickzugreifen und

als Technische Regel zu verdffentlichen.
Konkret bedeutet dies fiir die Arbeit der Aus-
schiisse:

O In den Ausschiissen wird geprift, fur wel-
che Bereiche technische Regeln erforder-

lich sind.

O Es wird geprift, auf welche vorhandenen
Erkenntnisse und Informationen zuriick-
gegriffen werden kann. Dabei kann es
sich um berufsgenossenschatftliche Merk-
blatter, LASI-Leitfaden, VDI-Richtlinien,
Veroffentlichungen der MAK-Kommission
DIN-Normen oder dgl. handeln.

O Bereits bestehende Regelungen werden
in die Ausschiisse eingebracht und auf
Ubernahmeféhigkeit gepriift.

O In den Ausschiissen wird entschieden,
ob eine komplette Ubernahme dieser
Regelungen erfolgt, ob nur Ausziige
bestimmter Regelungen ibernommen
werden oder ob Anderungen bereits 221

Obestehender Regelungen erforderlich sind.

O Bei einer kompletten Ubernahme erfolgt
die Veroffentlichung als technische Regel
unter Nennung der Urheberschatft.

0 Werden nur Ausziige aus einer Regelung
Ubernommen, hat dies eine neue tech-
nische Regel zur Folge, die nicht mit der
urspriinglichen Regelung ubereinstimmt.
Fdr die urspringliche Regelung gelten da-
her nicht die hinsichtlich der Vermutungs-
wirkung gemachten Aussagen.

O Ergibt die Prifung, dal’ eine Regelung
prinzipiell als technische Regel ubernom-
men werden sollte, jedoch eine Anpas-
sung an den Stand der Technik erforder-
lich ist, so hat das BMA im Rahmen seiner
Kompetenz und Fachaufsicht darauf hin-
zuwirken, dal diese Anpassungen auch
in der zugrunde gelegten Regelung vor-
genommen werden, um ein einheitliches
Regelwerk zu garantieren.

Arbeit aufRerhalb der Auschisse: AufRerhalb
der Arbeit der Ausschiisse kdénnen Hand-
lungshilfen (Checklisten, Broschiiren, Merk-
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blatter) zum Umgang mit Gefahrstoffen oder
fur Tatigkeiten mit biologischen Arbeitsstoffen
erarbeitet werden. In diesen Handlungshilfen
kdnnen beispielsweise branchenspezifisch

die entsprechenden Texte aus den Verordnun-
gen einschliel3lich aller fur eine Branche rele-

vanten Technischen Regeln zusammengefal3t

und praxisgerecht aufbereitet werden. Ein an-

schauliches Beispiel flir eine praxisgerechte
Handlungshilfe ist die Broschiire ,Richtlinie

zur Brandschadensanierung” des Gesamtver-

bandes der Deutschen Versicherungswirt-
schaft e.V.
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Es ist allerdings fir die Rechtsklarheit notwen-
dig, daR in derartigen Umsetzungshilfen For-
mulierungen gewahlt werden, die den
unverbindlichen Charakter deutlich werden
lassen. lhre Anknipfung bekommen derartige
Handlungshilfen durch die allgemeinen Emp-
fehlungen nach 8§ 4 ArbSchG. Dieses Vor-
gehen ist beispielsweise auch dann geeig-
net, wenn fur einen bestimmten Bereich noch
keine technischen Regeln erarbeitet wur-

den oder nach den Vorstellungen der Aus-
schiisse derzeit kein Handlungsbedarf ge-
sehen wird.



Grenzwertfindung im Rahmen des Risikomanagements

U. Wolcke

Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA), Dortmund

Der Begriff Risikomanagement ist in der Bun-
desrepublik Deutschland zumindest auf dem
Stoffgebiet erst in jungerer Zeit haufiger im

Gebrauch. Man bezeichnet damit einen Pro-

zel, an dessen Ende eine risikobeseitigende
oder risikomindernde Malnahme steht. An

spaterer Stelle will ich eine detailliertere Defi-

nition des Begriffes geben. Bereits durch die
allgemeine Begriffsbestimmung wird deutlich,
daf’ der Ausschuf? fir Gefahrstoffe (AGS)
Risikomanagement betreibt und dies auch im
Zusammenhang mit Grenzwerten fir Stoffe
mit und ohne Wirkungsschwelle.

Da Risikomanagement also eine Aufgabe des

AGS ist und auf internationaler Bilhne gegen-

wartig Bemilihungen zur Systematisierung
und Harmonisierung der Risikoabschéatzung
und des Risikomanagements auf dem Gebiet
der chemischen Stoffe festzustellen sind, stellt
sich die Frage, ob und ggf. wo methodische
oder verfahrensbezogene Aktualisierungen
im Risikomanagement des AGS erforderlich
sind.

Die Tatsache der verstarkten Frage nach Risi-

ken, deren Zumutbarkeit, nach Risikominde-
rungsmaflnahmen und damit einhergehen-
den Implikationen kann als Reaktion auf die
gegebene nationale und supranationale
Regelungsdichte verstanden werden.

Konkreter AnlaR fur diese Diskussion ist eine
Entscheidung des hdchsten Gerichtes der
USA zu Benzol im Jahre 1980 [1]. Erstmals
muRte die amerikanische Arbeitsschutzbe-
hérde OSHA den Nachweis erbringen, dafl3

Arbeitsplatze mit Benzolexposition in der
Hohe des bis dahin geltenden Grenzwertes
nicht ausreichend sicher waren, und daR die
von der OSHA geplanten MaRnahmen ge-
eignet waren, die Sicherheit zu erh6hen. Die-
ses Gerichtsurteil hat die Denkweise zunachst
der amerikanischen Bundesbehdrden nach-
haltig beeinfluf’t in dem Sinne, daR die
ZweckmaRigkeit und die VerhaltnismaRigkeit
beabsichtigter MaRnahmen zur Risikominde-
rung hinterfragt wurden. In Europa fafite
diese Denkweise zunachst in GroRbritannien
FuB und dann bei der Kommission der Euro-
paischen Union.

Die EU-Altstoffverordnung von 1993 verlangt
erstmals eine Analyse der Vor- und Nachteile,
wenn ein Altstoff zur Beschrankung vorge-
schlagen werden soll [2]. In einem techni-
schen Leitfaden zur Risikominderungsstrate-
gie (Technical Guidance Document ,Risk
Reduction Strategy“) von 1997 wird der
Abwaégungsprozel? naher beschrieben.

Interessanterweise ist das Risikomanagement
in der EU bis heute nicht offiziell definiert
worden. Vor dem Hintergrund der annahernd
20jahrigen Erfahrung, nationalen Diskus-
sionen und Rechtsprechungen in den USA
hat die Presidential / Congressional Com-
mission on Risk Assessment and Risk Manage-
ment im Jahre 1997 folgende Definition emp-
fohlen:

LRisikomanagement bezeichnet den Vorgang
der Identifizierung, Beurteilung, Auswahl und
Verwirklichung von Malnahmen, um Risiken
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zu verringern. Die Malinahmen sollen wissen-

schaftlich gestiitzt, kosteneffektiv und umfas-
send sein. Es gilt, soziale, kulturelle, ethische,
politische und rechtliche Aspekte zu bertck-
sichtigen” [3].

Diese Definition verdeutlicht die Vielschichtig-

keit der Aufgabenstellung, von der noch die
Rede sein wird.

Auch wenn der Begriff Risikomanagement
innerhalb der EU noch nicht offiziell defi-
niert ist, so beschreibt der 0.g. technische
Leitfaden Risikominderungsstrategie doch

die Abfolge der zu leistenden Arbeitsschritte.

Nachdem die Abschnitte des Lebenslaufes
eines Stoffes identifiziert sind, welche Risi-
ken beinhalten, die verringert werden soll-
ten, gilt es diejenigen Handlungsoptionen
zu bestimmen, mit denen eine Risikominde-
rung effektiv moglich ist. Neben den {blichen
rechtlichen Instrumenten werden auch ,,son-
stige Instrumente” angesprochen, mit deren
Hilfe die Umsetzung erfolgen kann. SchlieR3-
lich soll sich die Auswahl der geeignetsten
Strategie an den Kriterien Wirksamkeit,
Durchfiihrbarkeit, wirtschaftliche (und soziale)

Auswirkungen sowie Uberwachbarkeit orien-

tieren. Falls Vermarktungs- oder Verwen-
dungsbeschrankungen empfohlen werden,
ist die Analyse der wirtschaftlichen und
sozialen Vor- und Nachteile einer solchen
Mafnahme Pflicht. Dieses Vorgehen ist dem
AGS im Prinzip vertraut.
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Im Folgenden méchte ich die angesproche-
nen ,sonstigen Instrumente® der Umsetzung
sowie die wirtschaftlichen und sozialen Aus-
wirkungen von SchutzmalRnahmen né&her be-
trachten. AulRerdem mochte ich eingehen auf
einen Entscheidungsgrundsatz der vorge-
nannten US-Kommission: ,,Beseitige Risiken,
statt sie zu kontrollieren* und generell auf die
Entscheidungsfindung im Risikomanagement.
Hintergrund dieser Betrachtungen ist neben
dem schon angesprochenen technischen Leit-
faden Risikominderungsstrategie und dem Be-
richt der amerikanischen Kommission die
Diskussion in der Projektgruppe ,,Risikoakzep-
tanz* des AGS, die im Jahre 1994 eingerich-
tet wurde und voraussichtlich in diesem Jahr
ihre Arbeit beenden wird. Diese Projekt-
gruppe hat in einem Glossar Begriffe im Zu-
sammenhang mit der Risikoabschatzung und
dem Risikomanagement zusammengetragen
und definiert, zum anderen erstellt sie eine
Handlungsanleitung zwecks Ergénzung und
Prazisierung des Risikomanagementverfah-
rens im AGS. Zur Prifung ihrer eigenen Vor-
stellungen hat die Projektgruppe anhand
eines Stoffbeispiels einen Risikomanagement-
probelauf durchgefiihrt.

Der technische Leitfaden Risikominderungs-
strategie behandelt die Frage der Instrumente
zur Umsetzung von SchutzmafRnahmen ver-
gleichsweise ausfilhrlich. Offensichtlich sollen
nach den Vorstellungen der EU-Kommission
Selbstverpflichtungen der betroffenen Bran-
chen und bilateralen Vereinbarungen in Zu-



kunft gréRRere Bedeutung beigemessen
werden, wobei die Uberpriifung der Einhal-
tung eingegangener Verpflichtungen durch
die Kommission als selbstverstandlich ange-
sehen wird. Daneben werden die Mdglich-
keiten flr wirtschaftliche Anreize zur Durch-
setzung von Mafinahmen diskutiert. Nach
meinem Eindruck sollten wir uns national fir
den Bereich des Arbeitsschutzes ebenfalls
verstarkt die Frage nach dem jeweils geeig-
neten Umsetzungsinstrument vorlegen.

Die von mir bereits mehrfach erwéhnte ame-
rikanische Kommission, deren Aufgabe es
war, die Erfahrungen der amerikanischen
Bundesbehdrden mit dem Risikomanagement
zusammenzutragen und zu beurteilen, um

ggf. Vorschlage fiir die Zukunft daraus abzu-
leiten, empfiehlt mit Nachdruck den Entschei-

dungsgrundsatz: ,,Beseitige Risiken, statt sie
zu kontrollieren®. Im Klartext bedeutet dies,
dal Behérden ofter den Weg des Stoffver-
botes oder der Beschrankungen von Stoffen
gehen sollten. Bedenkt man die Probleme

kleiner und mittlerer Unternehmen mit der Ver-
wirklichung der technischen und organisatori-

schen Vorgaben der Gefahrstoffverordnung

fur einen sicheren Umgang, so kann man die-

sem Entscheidungsgrundsatz nur zustimmen.
Die Kommission, der im (ibrigen Vertreter aus
allen beteiligten Kreisen angehorten, emp-
fiehlt dariiber hinaus, das Instrument des
Verbotes oder der Beschrankung weniger
angstlich anzuwenden, namlich auch da, wo
das Substitut dem Markt noch nicht unmittel-

bar zur Verfligung steht. Vielmehr sollte nach
zeitlich befristeten Ubergangsldsungen ge-
sucht und durch entsprechende Anreize die
Substitutentwicklung beschleunigt werden.
Eine so ausgel6ste Innovation wird vor allem
als Mittel fur strategische Wettbewerbsvor-
teile der amerikanischen Wirtschaft erachtet.
Auch in diesem Punkt habe ich den Eindruck,
daf man in Deutschland bisher bei weitem zu
defensiv denkt und handelt.

Die Berticksichtigung wirtschaftlicher und
sozialer Auswirkungen von Schutzmafnah-
men im Risikomanagement ist international
unstrittig. Dennoch existieren international bis-
her keine konkreten methodischen Hilfestellun-
gen zur Abschéatzung der Auswirkung. Bei
der EU scheint sich ein Vorgehen nach der
Devise ,learning by doing* abzuzeichnen. In
Grof3britannien ist derzeit die Entwicklung
einer Abschatzungsmethode, deren Prinzi-
pien fiir alle Ministerien und nachgeordneten
Behorden verbindlich ist, am weitesten gedie-
hen. Vor einer unkritischen Ubernahme muR
jedoch gewarnt werden. Wirtschaftswissen-
schaftler weisen darauf hin, dafl der Betrach-
tungsrahmen maf3geblich die Ergebnisse
bestimmt, also beispielsweise die Frage, wel-
che Wirtschaftsebenen betrachtet werden
und ob eine wirtschaftliche Situation fir einen
Zeitpunkt beschrieben wird oder ihre dynami-
sche Entwicklung innerhalb eines Zeitraumes.

Zumindest zu bestimmten Grundsétzen be-
steht zwischen den Mitgliedstaaten der EU
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Einvernehmen. So sollen prinzipiell alle Wirt-

schaftsebenen betrachtet werden, also von
der betrieblichen Ebene bis zur Volkswirt-

schaft — alle Betroffenen sind zu beriicksichti-

gen, und die primare Lieferpflicht fir 6ko-
nomische Daten liegt bei der Wirtschaft. Die
Abschétzung wirtschaftlicher Auswirkungen
soll ein schrittweiser Prozel3 sein bei standiger
Prifung des Erfordernisses weiterer Vertiefun-
gen mit Blick auf die Risikomanagementent-
scheidung. Konkret kann das bedeuten, dald
in Ubersichtlichen Fallen, z.B. bei der Frage

der wirtschaftlichen Vertretbarkeit der Anwen-

dung personlicher Schutzausristungen, pau-
schale Experteneinschatzungen ausreichen,
in anderen Fallen qualitative bis halbquanti-
tative Trendanalysen heranzuziehen sind
wie sie beispielsweise die ,Technische Regel
440" zur Gefahrstoffverordnung anbietet und
nur bei unbedingtem Erfordernis teilweise bis
vollstandige Quantifizierungen wirtschaft-
licher Auswirkungen erfolgen.

Die Projektgruppe ,Risikoakzeptanz“ des
AGS ist fiir sich zu der Entscheidung gekom-
men, fehlende Wirtschaftsdaten nach dem
Prinzip der besten plausiblen Schatzungen zu
Uberbriicken, um handlungsféahig zu bleiben.

Die soziookonomischen Abschatzungen wer-

den ebenso wie Risikoabschéatzungen nicht

ohne Annahmen auskommen. Annahmen be-

deuten natiirlich Unsicherheiten in der Aus-

sage. Diese Unsicherheiten sind zu dokumen-

tieren, wie dies auch fiir die Unsicherheiten
bei Risikoabschatzungen ublich ist.
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Wabhrend der technische Leitfaden Risiko-
minderungsstrategie der EU 6konomische
Abschatzungen nur fiir Beschrankungsvor-
schlage vorsieht, behalt es sich der AGS vor,
diese auch fur andere SchutzmafRnahmen
wie z.B. Grenzwertfestlegung vorzuneh-
men.

Sind die entscheidungsrelevanten Fakten

— soweit erkennbar — zusammengetragen,
insbesondere die zur Risikocharakterisierung
und zu den Handlungsoptionen einschlief3lich
der diesen Handlungsoptionen zuzuordnen-
den Risikominderungen sowie der soziodko-
nomischen Auswirkungen, stellt sich die
Aufgabe der Entscheidungsfindung. Es ist
naheliegend, nach naturwissenschaftlichen
oder wirtschaftswissenschaftlichen Entschei-
dungskriterien hierflir zu suchen.

Bolt berichtet beispielsweise dariiber, dal’ es
fur den Menschen ein unvermeidliches Risiko
durch endogen gebildetes Ethylenoxid gibt.
Er schatzt dieses Risiko auf 1 : 10 000.
Bolt stellt in diesem Zusammenhang die
Frage, ob sich auf dieser Grundlage ein
Konzept entwickeln lieRe fiir allgemein
akzeptierte, tolerable Grenzwerte fiir krebs-
erzeugende Gefahrstoffe mit genotoxischer
Wirksamkeit [4]. Sollte der Boltsche Vor-
schlag so zu verstehen sein, daR das natir-
liche Risiko von 1 : 10 000 durch endogen
gebildetes Ethylenoxid auch ein MaRstab fiir
das Risiko durch exogenes Ethylenoxid oder
durch andere exogene genotoxische Noxen



sein konnte, so miifite hier an den Grundsatz
der Risikoakzeptanzlehre erinnert werden,
daf sich aus einem unvermeidlichen Risiko
keine Rechtfertigung fiir weitere Zivilisations-
risiken ableitet. Jedem einzelnen Zivilisa-
tionsrisiko muf? eine angemesse Chance
gegeniberstehen. Losgeldst von diesem
Grundsatz, der es also verbietet, naturwis-
senschattlich einen GrenzwertemaRstab ab-
zuleiten, sind Bolts Erkenntnisse gleichwohl
eine interessante zusatzliche Information fiir
die Entscheidungstréger.

In GroRbritannien wird zur Zeit eine Ent-
scheidungsmethode favorisiert, bei der

man die Kosten einer Mallnahme dem mone-

taren Wert geretteter Menschenleben oder
erhaltener Umweltgliter gegeniberstellt.

Die sogenannte ,willingness-to-pay“-Methode
dient dabei der monetéren Selbsteinschét-
zung der Birger [5]. Die Kritik an dieser
Methode ist international betrachtlich. Ein
US-Gericht hat die hierauf basierende Argu-
mentation eines amerikanischen Automobil-
herstellers zurickgewiesen. Der Hersteller
hatte eine preisgtinstige Konstruktionslésung
zur Unterbringung des Kraftfahrzeugtanks in
dem von ihm hergestellten Fahrzeug unter
Verwendung eines Geldwertes fiir mensch-
liches Leben gerechtfertigt, das konstruktions-
bedingt durch tddliche Unfélle verlorenging.

Auch dieser Weg zur Entscheidungsfindung
bleibt uns demnach versperrt. Lebensrisiken
rihren an die Urangste aller Menschen. Ent-
scheidungen uber Risiken haben also auch

eine emotionale Komponente. Entscheidun-
gen iber Schutzmalnahmen und damit iber
verbleibende Risiken und soziodkonomische
Auswirkungen kénnen deshalb nicht von
Experten fir die Betroffenen geféllt werden,
sondern nur durch die Betroffenen selbst. Ich
erinnere an dieser Stelle an die Definition des
Risikomanagements der amerikanischen
Kommission, die ausdriicklich darauf ver-
weist, daR neben anderen auch kulturelle und
ethische Aspekte bei der Entscheidungsfin-
dung zu beriicksichtigen sind, also Aspekte,
die das Wertegefiige der Menschen und da-
mit auch ihr Verhaltnis zum Leben nachhaltig
bestimmen. Wiederum gilt jedoch, dal von
Experten bereitgestellte Daten und Informatio-
nen zu wirtschaftlichen und sozialen Auswir-
kungen fir eine informiertere Entscheidung
durch die Betroffenen wichtig sind.

Die Projektgruppe ,,Risikoakzeptanz“ hat vor
dem beschriebenen Hintergrund nicht den
Versuch gemacht ,,objektive” Entscheidungs-
kriterien zu finden, sie schlagt vielmehr ein
Entscheidungsverfahren durch die Betroffe-
nen vor. Zur Operationalisierung der Ent-
scheidungsfindung werden einzelne Entschei-
dungsaspekte wie Risikohdhen, Kosten der
MaRnahmen, volkswirtschaftlicher Nutzen,
Auswirkungen auf Beschaftigtenzahlen, stra-
tegische Wettbewerbsfahigkeit u.a. in einer
Matrix gegen die verschiedenen Handlungs-
optionen aufgetragen. Die Beurteilung der
Matrix durch die Gruppe erfolgt dann an-
hand von Beurteilungskategorien. Der Begriff
Beurteilungskriterien wurde bewuft vermie-
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den, weil die Begriffe keine Malistdbe be-
inhalten, sondern lediglich Denkkategorien.

Als Beurteilungskategorien wurden zusam-
mengestellt: die Ublichkeit eines Risikos im
Verhaltnis zu anderen vergleichbaren Risiken,

die Angemessenheit einer MaRnahme im Sin-
ne einer effizienten Zielerreichung, die Vertei-

lungsgerechtigkeit im Hinblick auf die Vor-
und Nachteile einer Losung, der Vorsorge-
gedanke im Sinne der Berlicksichtigung der
in allen Annahmen enthaltenen Unsicherhei-
ten und die funktionale Aquivalenz einer Er-
satzlgsung. Die Entscheidungsfindung voll-
zieht sich durch Anwendung der einzelnen
Beurteilungskategorien auf die einschlagigen
Matrixfelder, wodurch Einzelentscheidungen
mit dazugehdriger Begriindung zustande
kommen. Die Einzelentscheidungen werden
anschlieend zu einer Gesamtentscheidung
zusammengefaft. Die hierbei erforderlichen
Diskussionen zwischen den Betroffenen las-
sen die gegenseitige Hinterfragung der
jeweiligen Position zu, ebenso wie jede ver-
tretene Weltanschauung.

Die Projektgruppe hat das vorgestellte Ent-
scheidungsverfahren an einem Beispiel
erprobt und fiir zielfthrig und erfolgverspre-
chend beurteilt. Das Verfahren stellt die bis-

herige Vorgehensweise im AGS nicht grund-

sétzlich in Frage, aber es ergénzt diese
inhaltlich und prazisiert sie prozedural. Es
wird die Moglichkeit fir informiertere, also
starker an Fakten orientierte und konsistente
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Beschliisse gesehen, wenngleich das Ver-
fahren auch einige ,,Risiken* in sich birgt. Das
Verfahren ist auch bei einer pragmatischen
Handhabung in vielen Fallen aufwendig.
Deshalb sollte es bei Grenzwertsetzungen
nur in besonders schwierigen Fallen ange-
wendet werden. Unsicher ist vor allem zum
jetzigen Zeitpunkt noch der Aufwand fiir
Okonomische Abschatzungen, auch wenn
zur Vermeidung von Obstruktionsabsichten
einer Seite das Instrument der besten plausi-
blen Schéatzung in Ermangelung konkreter
Daten von der Projektgruppe vorgeschlagen
wird.

Das von mir beschriebene und am Beispiel er-
probte Entscheidungsverfahren der Projekt-
gruppe ,Risikoakzeptanz*“ soll in geeigne-
ter Form dem AGS vorgelegt werden als
Empfehlung fir eine interne Handlungsanlei-
tung.
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Einleitung

Im nachfolgenden wird die prinzipielle Vor-
gehensweise des ,,Beraterkreises Toxikolo-
gie” des AGS bei der Einstufung von Gefahr-
stoffen gemaf den Bestimmungen der Ge-
fahrstoffverordnung anhand von zwei exem-
plarischen Beispielen vorgestellt:

A) Einstufung von anorganischen Faser-
stauben

B) Einstufung von Nickel und seinen Ver-
bindungen.

1 Einstufungskonzept des
,,Beraterkreises Toxikologie**
des AGS fur anorganische
Faserstaube

Unter Berlicksichtigung der gesamten gegen-
wartigen Datenlage ergibt sich, dal} die
langgestreckte Gestalt von Staubteilchen ein
krebserzeugendes Agens darstellt, sofern die
Partikeln hinreichend lang, dinn und bio-
besténdig sind [1 bis 5]. Dementsprechend
wird davon ausgegangen, daf die kanzero-
gene Potenz pro Faser mit zunehmender
Lange und Biobestandigkeit starker wird
sowie mit zunehmendem Durchmesser ab-
nimmt. Nach der WHO-Definition von faseri-
gen Staubpartikeln muf? das Verhéltnis von
Lange zu Durchmesser mindestens 3 : 1 be-
tragen. Die im Hinblick auf Kanzerogenitat
und Fibrogenitét nach dieser Definition als

relevant angesehenen Fasern missen minde-
stens 5 um lang und dirfen hochstens 3 pm
dick sein [6].

Jeder Faserstaub besteht aus einer Mischung
unterschiedlich langer und dicker Fasern. lhre
Biobestandigkeit hangt in erster Linie von der
chemischen Zusammensetzung des Fasertyps
ab, bei wenig bestandigen Fasern allerdings
auch von ihrer GroRRe, wobei sich dickere
Fasern langsamer auflésen als diinnere und
l&ngere Fasern eher zu brechen scheinen als
kiirzere.

Die Senatskommission zur Priifung gesund-
heitsschadlicher Arbeitsstoffe der DFG beur-
teilt aufgrund ihres Mandats krebserzeu-
gende Stoffe unabhangig von ihrer kanzero-
genen Potenz nur nach der wissenschaft-
lichen Evidenz ihres kanzerogenen Potentials.
Der Ausschuf? fiir Gefahrstoffe (AGS) hat dar-
uber hinaus die Aufgabe, bei seinen Vor-
schlagen auch die kanzerogene Potenz des
jeweiligen Stoffes zu beriicksichtigen.

Insbesondere war fir die vielen derzeit markt-
ublichen glasigen silikatischen Fasertypen (sie
gehdren zu den sogenannten kiinstlichen
Mineralfasern) sowie fiir die naheliegenden
Neuentwicklungen ein Bewertungssystem zu
entwickeln, das auf den vorhandenen Ergeb-
nissen aus Kanzerogenitétspriifungen basiert.

Es hat sich gezeigt, daR in Inhalationsexperi-
menten bei weitem nicht so hohe Konzentra-
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tionen der relativ dicken arbeitsplatztypischen

Faserstaube aus handelsiiblichen Mineralwol-
len geprift werden kénnen wie bei den rela-

tiv diinnen Asbestfasern. Eine inhalative
Kanzerogenitatspriifung solcher Fasern kann
daher selbst dann negativ ausfallen, wenn
die kanzerogene Potenz pro Faser kaum ge-
ringer ist als die von Keramikfasern, d.h.,

wenn sie die kanzerogene Potenz von Kroky-

dolith Uibersteigt.

Abbildung 1:
Tumorrisiko durch Asbestfasern

Beim Vergleich der epidemiologischen Daten
mit den Inhalationsstudien zeigt sich, dal} bei
inhalativer Asbestbelastung von Ratten zum
Nachweis einer statistisch signifikant erhéh-
ten Lungentumorhaufigkeit Aerosolfaserkon-
zentrationen angewendet werden missen,
die um mehr als zwei GroRenordnungen lber
den Aerosolfaserkonzentrationen liegen, die
beim Menschen ein signifikant erhéhtes
Tumorrisiko bewirken (Abbildung 1) [7].
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Die inhalative Kanzerogenitatsprifung von
Fasern bei Ratten ist daher nur in besonderen
Féallen — insbesondere bei sehr diinnen und
zugleich langen und bestéandigen Fasern —in
der Lage, eine unterschiedliche kanzerogene
Potenz von Faserproben klar zu erkennen.
Haufig wurde die Nachweisgrenze fir die
Kanzerogenitat von Faserstaubproben bei
der inhalativen Priifung von Nicht-Asbest-
fasern zwangslaufig unterschritten, so dal
vor Beginn eines solchen Kanzerogenitéts-
tests gepruft werden sollte, ob sich der
enorme Aufwand lohnt.

Abbildung 2:

Demgegeniiber kdnnen im intraperitonealen
Injektionstest (i.p.-Test) erheblich groRere
Faserzahlen appliziert werden (Abbildung 2).
Insbesondere jedoch bei dickeren Fasern,
die fur den Menschen noch atembar sind, ist
der im i.p.-Test noch prifbare Dosisbereich
begrenzt, so dal’ diese fir den Menschen
relevanten Faserabmessungen aufgrund von
i.p.-Tests nur eingeschrénkt beurteilbar sind.
Auch sind die Risikounterschiede, die sich
aus den i.p.-Tests mit verschiedenen Faser-
stéduben ergeben, nicht direkt auf die Lunge
Ubertragbar, da Keramikfasern in diesem Ver-

Sensitivity of the carcinogenicity tests inhalation — i.p. injection for UICC crocidolite in rats

|

tumour rate
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(Davis et al., 1978)

9 mg

per ) . 0.5
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(Davis et al., 1991)
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suchsmodell im Unterschied zum Inhalations-
test nicht rund 25mal wirksamer sind als
UICC-Krokydolithfasern [7], sondern pro
Faser mit einer Lange > 5 pm eine etwa

gleich grof3e krebserzeugende Wirkungsstar-

ke aufwiesen [8]. Es sprechen jedoch keine
plausiblen Griinde dagegen, dal die Er-
kenntnisse aus den Injektionsversuchen be-
zlglich der unterschiedlichen kanzerogenen

Potenz von langen und kurzen sowie von be-

standigen und unbestandigen Fasern zumin-
dest qualitativ auch fur den Menschen
zutreffen.

Entsprechend Anhang I, Nr. 1.4.2.1, der
Gefahrstoffverordnung (GefStoffV) filhren

O geeignete Langzeit-Tierversuche,

O sonstige relevante Informationen

zur Einstufung in die Kategorie 2 der krebser-

zeugenden Stoffe. N&here Ausfilhrungen
hierzu enthalt Nr. 1.4.2.1.2 Abs. 2 des

Anhangs | GefStoffV. Danach sind zur Einstu-

fung in Kategorie 2

O entweder positive Ergebnisse fir zwei
Tierarten oder

O ein eindeutig positiver Nachweis fiir eine
Tierart und unterstitzende Hinweise wie
Genotoxizitatsdaten, Stoffwechsel- oder
biochemische Untersuchungen, Aus-
I6sung gutartiger Tumoren, Strukturbe-
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ziehungen zu anderen bekannten krebs-
erzeugenden Stoffen oder Daten aus
epidemiologischen Untersuchungen, die
einen Zusammenhang nahelegen,

erforderlich.

Tierversuche mit intraperitonealer Injektion
(i.p.-Test) von anorganischen Fasern sind
Uberwiegend an einer Tierart, der Ratte,
durchgefihrt worden. Positive Ergebnisse mit
anorganischen Fasern in diesem Testsystem
fuhren mit unterstitzenden Hinweisen zur Ein-
stufung in die Kategorie 2 der GefStoffV, und
zwar mit folgenden Begriindungen (Abbil-
dung 3):

O Bei i.p.-Versuchen mit Faserstauben wer-
den die Versuchstiere iiber die gesamte
Lebenszeit beobachtet; sie sind somit
Langzeit-Versuche.

O Zur Kanzerogenitatspriifung von Fasern
sind i.p.-Tests als geeignetes Testmodell
anzusehen. Sie zeigen die beim Men-
schen nachgewiesene Lungenkrebs und
Mesotheliom induzierende Wirkung von
verschiedenen Asbestarten und Erionit
sensitiv an. Fasern haben auch bei Mau-
sen [9] und Goldhamstern [10, 11] zu
Lungentumoren und zu Mesotheliomen
gefiihrt. Den durch i.p.-Injektion von
Fasern bei Ratten erzeugten Mesothelio-
men liegt somit kein artspezifischer Wir-
kungsmechanismus zugrunde.



Einstufungen der MAK-Kommision:

IIT A2 (positive Langzeittests inhalativ)

»als ob ITI A2 (z.B.: i.p.-Test positiv)
ITT B (Datenlage unzureichend)

keine Einstufung (i.p.-Test negativ, gut 16slich)

Einstufungsempfehlungen des BK Tox:
Grundsatzbewertung;:

- Fasergestalt (mit Biopersistenz) als kanzerogenes

Prinzip

- 1.p.-Test als geeigneter Test (Lebenszeitversuch,
sensitiv, faserspezifisch, Zielorgan entspricht
dem Zielorgan beim Menschen nach Asbest-

Exposition)

- Gentoxizitdt in vitro als stiitzender Hinweis

MAK III A2-Faserstdube

MAK ,,als ob III A2“-Faserstdube ---> Carc. 2/Carc. 3

(je nach kanzerogener Potenz)
---> Carc. 3/Carc. -

(je nach weiterer Datenlage)

MAK III B-Faserstdube

---> Carc. 2

Abbildung 3:
Einstufungskonzept des BK TOX
fur Fasern

Die Hypothese einer unspezifischen
Mesotheliombildung als Folge von toxi-

schen Effekten, die z.B. durch eine Uber-

dosierung von Fasern verursacht wurden,

werden durch die experimentellen Ergeb-

nisse nicht gestitzt. Darliber hinaus kann
im i.p.-Test spezifisch zwischen faserigem
und nichtfaserigem Staub unterschieden

werden, da nach i.p.-Injektion von granu-

larem Staub derselben chemischen Zu-
sammensetzung keine tumorigene Wir-
kung zu beobachten war [12 bis 14].

Auch treten peritoneale Mesotheliome
spontan nur sehr selten auf. Sie lassen
sich jedoch nicht nur mit hohen, sondern
auch mit relativ niedrigen Faserzahlen
induzieren, falls die Fasern hinreichend
lang, dinn und bestandig sind.

Die notwendigen Dosen zum Kanzero-
genitatsnachweis hangen von der Aus-
pragung dieser drei Fasereigenschaften
ab, ohne daf die Beteiligung anderer
Fasermerkmale ausgeschlossen werden

35



Einstufungskonzept des BK ,TOX* anhand der Beispiele von Nickel
und seinen Verbindungen sowie von anorganischen Faserstauben
und Auswirkungen fiir die Grenzwertfindung

kann. Wenn eine der drei genannten
Eigenschaften weniger stark ausgepragt
ist, so 1aft sich die schwéchere kanzero-
gene Potenz pro Faser durch eine héhere
Dosis ausgleichen, um noch ein positives
Versuchsergebnis zu erhalten, ohne daf
das positive Ergebnis als unspezifischer
Effekt anzusehen ist.

O Auch fir die Hypothese, dal3 eine Fibrose
eine unbedingte Voraussetzung fiir die

Faserkanzerogenitét sei, liegt kein Nach-

weis vor. Fibrosegrad und kanzerogene
Wirkungsstérke verschiedener Fasertypen
korrelieren nicht quantitativ miteinander,

so dal} die beiden Endpunkte als unab-

hangig voneinander zu betrachten sind.

Offenbar werden sie durch unterschied-

liche Partikeleigenschaften induziert.

O Durch Asbeststaub-Inhalation werden
beim Menschen Mesotheliome und Lun-
gentumoren verursacht, deren relative
Haufigkeit je nach Asbestart variiert. Im
i.p.-Test treten Mesotheliome zwar
nach unmittelbarer Verabreichung im
Bauchraum auf, aber die Serosa ist
fur den Menschen auch nach Inhala-
tion von Fasern ein relevantes Zielge-
webe. Bei Asbestarbeitern wurden
nicht nur Mesotheliome der Pleura,
sondern auch des Peritoneums vermehrt
gefunden [15].

Die umfangreichsten Daten uber die Kanze-
rogenitat von kinstlichen Mineralfasern wur-
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den mit i.p.-Tests an Ratten erhoben. Unter
Beriicksichtigung von Faserdosen, Faser-
dimensionen und den resultierenden Tumor-
inzidenzen ist es angen&hert moglich, die
Starke der krebserzeugenden Wirkung im
i.p.-Test abzuschatzen und eine Rangfolge zu
bilden.

Die in Abbildung 4 aufgefiihrten Faserpro-
ben besitzen abweichende mediane Lan-
gen und Durchmesser und ergaben unter-
schiedliche Tumorraten. Um den Vergleich
der kanzerogenen Potenzen zu erleichtern,
wurde fiir die jeweilige Faserart die Faser-
zahl berechnet, die zur Erzeugung einer
Tumorinzidenz von 25 % erforderlich ist

(TD2s).

Es ergibt sich angenéhert eine Rangfolge der
kanzerogenen Potenz, die entsprechend den
aufgefuhrten TD,5-Werten von oben nach
unten abnimmt. Da hierbei Lange und Durch-
messer der Faserarten schon berticksichtigt
worden sind, spiegelt diese Ordnung den
EinfluR der dritten wesentlichen Determinan-
ten, der Biobestandigkeit, wider. Diese ist,
insbesondere bei glasigen Fasern, wiederum
wesentlich abhangig von der jeweiligen che-
mischen Zusammensetzung. Sofern weitere
Fasermerkmale die kanzerogene Potenz mit-
bestimmen, wird davon ausgegangen, daf}
ein i.p.-Testergebnis diesen Einflu} beinhal-
tet.

Semiempirisch wurde gepriift, wie die chemi-
sche Zusammensetzung des jeweiligen Faser-



Abbildung 4:

Anzahl Fasern zur Erzeugung einer Tumorinzidenz von 25 %
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typs dessen in Abbildung 1 abgeschatzte
kanzerogene Potenz widerspiegelt. Eine be-
friedigende Beschreibung liefert die Kenn-
zahl, die sich aus der Differenz zwischen der
Summe der Massengehalte (in v.H.) der
Oxide von Natrium, Kalium, Bor, Calcium,
Magnesium, Barium und dem doppelten
Massengehalt (in v.H.) von Aluminiumoxid

(= Kanzerogenitatsindex K, ) ergibt. Dies fiihrt
zu folgender Formel:
K| = E (Nazo, Kzo, B203, CaO, MgO,
BaO) -2X A|203
(Abbildung 5)

Aufgrund aktueller Erfahrungen mit experi-
mentellen Bariumfasern und angesichts der
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Tatsache, daR bei den herkémmlichen Mine-
ralfasern der Gehalt an Bariumoxid nur sehr
gering ist, wurde kirzlich entschieden,
Bariumoxid in der K, -Formel zu streichen.

Ein hoher K-Wert weist auf eine geringe
kanzerogene Potenz aufgrund geringer Bio-
bestandigkeit hin und umgekehrt. Ein hoher

Abbildung 5:
Fibre number i.p. for 25 % tumour rate (TD,s)
(fibre size distributions similar)

(niedriger) K-Wert liegt vor, wenn die
Oxid-Anteile von Natrium, Kalium, Bor,
Calcium und Magnesium groB (klein) sind
und der Oxid-Anteil von Aluminium klein
(grof) ist.

Eine derartige Beeinflussung der Bestandig-
keit ist im Prinzip schon lange aus der Chemie

10194 _
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Carcinogenicity index (Ki)
Ki=2 Ga- Mg- Na- K- B- Ba-oxides - 2 x Al-oxide
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der silikatischen Glaser bekannt (viele kinst-
liche Mineralfasern sind silikatische Glaser).
Sie wird durch In-vitro-Untersuchungen von
mehreren Fasertypen in physiologischen
Modellfliissigkeiten gestiitzt.

Danach vermindert der Aluminiumoxidgehalt
die Auflésungsgeschwindigkeit von glasigen
Fasern ungefahr doppelt so stark im Vergleich
zur Erhdhung der Aufldsungsgeschwindig-
keiten durch die Oxide von Bor, Natrium,
Calcium und Magnesium. Letztere besitzen
ungeféhr die gleiche Wirksamkeit [16].

Auch Untersuchungen zur Verweildauer ver-
schiedener Fasertypen in der Lunge zeigen
trotz einiger offener Fragen, dal® der Kanze-
rogenitatsindex ein geeignetes Malf? fir die
biologische Bestandigkeit darstellt [17].
Nach intratrachealer Instillation und serieller
Sektion wurden u.a. die in der Rattenlunge
verbliebenen Faserzahlen bestimmt und die

Halbwertszeiten der Faserelimination berech-

net. Die Gegeniberstellung der so ermittelten
Halbwertszeiten mit dem Kanzerogenitats-

index zeigt, dal lange Halbwertszeiten mit
kleinen K-Werten assoziiert sind und umge-
kehrt. Diese Befunde kénnen so interpretiert

werden, dal} bei Fasertypen mit langer Halb-

wertszeit und kleinem K-Wert die Auflésung
der Fasern keinen wesentlichen Beitrag zur
Lungenclearance liefert.

Wenn die Injektion von ca. 107 bis 108
Fasern erforderlich ist, um die Kanzero-

genitat von Asbest im i.p.-Test mit Sicherheit
nachzuweisen, der entsprechend 8 15 a
GefStoffV als besonders gefahrlich ange-
sehen wird [18], dann kdnnen arbeitsplatz-
relevante Faserstaube, die mit 109 Fasemn
positiv sind, nicht als ,,schwach kanzero-
gen“ bezeichnet werden. Sie sind somit in
Kategorie 2 einzustufen. Ein Faserstaub,

der mit 10° Fasern im i.p.-Test noch nicht
eindeutig kanzerogen wirkt, aber mit der
zwei- bis fiinffachen Dosis, wird als ,,schwach
kanzerogen* angesehen und in Kategorie 3a
eingestuft. Faserstaube, die noch mit 5 x 108
arbeitsplatztypischen Fasern negativ sind
oder kurz dariiber nur zu einem schwach
positiven Ergebnis fihren, fallen nicht

unter die Regelungen fir krebserzeugende
Stoffe.

Liegen geeignete Daten vor (in der Regel
nach i.p.-Applikation), so resultiert folgende
Einstufung (Abbildung 6, siehe Seite 40):

Kategorie 2:

statistisch signifikant positiv nach i.p.-Applika-
tion von bis zu 1 x 10° Fasern oder positive
Inhalationsversuche

Kategorie 3:

statistisch signifikant positiv erst nach i.p.-
Applikation von mehr als 1 x 10° bis zu
5x 10° Fasemn

keine Kategorie:
statistisch signifikant positiv erst nach i.p.-
Applikation von mehr als 5 x 10° Fasem
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Abbildung 6:

Schematische Darstellung des Einstufungssystems der TRGS 905 (Stand: 5/94)

Kategorie 2

Kategorie 3

K| <30 K> 30; < 40 K= 40
keine Daten keine Daten | keine Daten
||
1-10°F 5-10°F
Py F kP
E sonstige "—, * sonstige —

Daten Daten

| Kategorie 0

Liegen keine geeigneten experimentellen
Daten vor, werden glasige Fasern entspre-
chend ihrem Kanzerogenitétsindex einge-

stuft:

Kategorie 2:
Kanzerogenitatsindex < 30

Kategorie 3:

Kanzerogenitéatsindex > 30 und < 40

keine Kategorie:
Kanzerogenitatsindex = 40

40

Die Formel, die zur Ableitung eines Kanze-
rogenitatsindex aus der chemischen Zusam-
mensetzung entwickelt wurde, flhrt nicht in
allen Fallen zu einer Rangordnung, die der-
jenigen entspricht, die sich aus den vorliegen-

den intraperitonealen Kanzerogenitétstests
ableiten laRt. Infolgedessen erscheinen in
Zweifelsfallen Kanzerogenitatstests mit
arbeitsplatztypischen Staubproben sinnvoll,
um gegebenenfalls eine Einstufung zu korri-
gieren, die sich aufgrund des errechneten
Kanzerogenitatsindex ergibt. Dies ist auch




deshalb bedeutsam, um die arbeitsplatz-
typische FasergroRenverteilung zu beriick-
sichtigen, soweit dies realisierbar ist.

Auch aufgrund anderer geeigneter Daten,

die durch den Hersteller von Fasern vorzu-

legen sind, kann eine abweichende Einstu-
fung erfolgen. Dies kdnnen zum Beispiel

Daten sein, die eine sehr geringe Biobestan-

digkeit belegen (z.B. vergleichbar mit Gips-
oder Wollastonitfasern) oder Ergebnisse aus
Tierversuchen, die im Vergleich zum intra-
peritonealen Test eine &hnliche oder héhere
Empfindlichkeit gegentiber der krebserzeu-
genden Wirkung von Fasern aufweisen.

Alle nicht genannten anorganischen Faser-
typen mit Abmessungen nach der WHO-
Definition werden in die Kategorie 3 ein-
gestuft, wenn die vorliegenden tierexperi-
mentellen Ergebnisse (einschlief3lich Daten
zur Biobestandigkeit) fir eine Einstufung in
die Kategorie 2 nicht ausreichen. Fir Gips-,
Xonotlit- und Wollastonitfasern erfolgt keine
Einstufung.

Aufgrund der Datenlage bei Verabschiedung
der TRGS 905 war es noch nicht moglich zu
entscheiden, welche Verweildauer zu wel-
cher Einstufung in die Kategorien der krebs-
erzeugenden Stoffe des Anhangs | der
GefStoffV fuhrt. Zwischenzeitlich sind weitere
Untersuchungen zur Verweildauer (Bioper-

sistenz) von anorganischen Fasern in der Lun-

ge von Versuchstieren durchgefiihrt worden
[19 bis 22].

Bei diesen Biopersistenzuntersuchungen wird
der Faserstaub den Versuchstieren inhalativ
oder intratracheal verabreicht, und nach
serieller Sektion werden die in der Lunge ver-
bliebenen Faserzahlen und ihre GroRenver-
teilung bestimmt.

Insbesondere in den Versuchen mit intra-
trachealer Instillation zeigte sich, daB die
Faserelimination naherungsweise einer Kine-
tik 1. Ordnung folgt. In diesem Fall ist es ub-
lich, die Geschwindigkeit der Faserelimi-
nation durch Berechnung der Halbwertzeit zu
charakterisieren, d.h. der Zeit, die erforder-
lich ist, um die anfangliche Lungenbelastung
auf die Halfte zu reduzieren. Bei den Inhala-
tionsuntersuchungen lieRen sich die erhalte-
nen Daten in vielen Fallen besser beschrei-
ben, wenn eine schnelle und eine langsame
Elimination zugrunde gelegt wird, flr die
jeweils getrennt Halbwertzeiten berechnet
werden kénnen. Auch die Angabe einer ge-
wichteten Halbwertzeit fiir den gesamten Eli-
minationsprozeR ist moglich.

Grundsatzlich ist von drei Mechanismen der
Faserelimination aus der Lunge auszugehen:

1. Abtransport intakter Fasern durch muco-
cilidre und Makrophagen-vermittelte
Clearance (physikalische Elimination)

2. Brechen und Zerfall von Fasern

3. Auflésung von Fasern

41



Einstufungskonzept des BK ,TOX* anhand der Beispiele von Nickel
und seinen Verbindungen sowie von anorganischen Faserstauben
und Auswirkungen fiir die Grenzwertfindung

Insbesondere bei der physikalischen Elimi-
nation bestehen betrachtliche Unterschiede
zwischen der ublicherweise verwendeten
Ratte (vergleichsweise schnell) und dem
Menschen (vergleichsweise langsam) [23].
Bei den brigen Mechanismen ist dagegen
von ahnlichen Geschwindigkeiten bei
Mensch und Ratte auszugehen. Beachtet
werden sollte jedoch, dal3 die Auflésungs-
geschwindigkeit von Fasern in verschiede-
nen Kompartimenten der Lunge unterschied-
lich sein kann (Schleimschicht der Bronchien,
Wande der Bronchien und Bronchioli;
Alveolarmakrophagen, Gewebe zwischen
den Alveolen) und letztendlich unbekannt
ist, welchem der Kompartimente bei der
Tumorentstehung die gréiiere Bedeutung
beizumessen ist. Diese Unterschiede sind
bei der Bewertung von Biopersistenzdaten
zu beriicksichtigen.

Um aus Daten zur Biopersistenz einen
Mafstab fiir die kanzerogene Wirkungs-
starke zu entwickeln, muf3 ein Abgleich mit
den Kanzerogenitatsdaten erfolgen.

Wie aus der Gegeniiberstellung von Bio-
persistenzdaten und den TD,5-Werten
(Abbildung 7) ersichtlich, ist insbesondere
bei den intratrachealen Halbwertzeiten ein
Zusammenhang mit den TD,5-Werten er-

kennbar, wahrend bei den inhalativen Halb-

wertzeiten die Unterschiede zwischen stark
und weniger stark wirksamen Fasertypen
nur relativ klein sind, die jeweiligen Ver-
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trauensbereiche sich zum Teil betrachtlich
Uberlappen und bei den Fasertypen RCF1
und M-475 einander widersprechende
Halbwertzeiten erhalten wurden, die mog-
licherweise auf Unterschiede in den geprif-
ten Faserdimensionen zurlickgefihrt wer-
den kodnnen. Aus diesen Griinden ist es
derzeit zu unsicher, um mit Hilfe von inha-
lativen Halbwertzeiten eine Einstufung in
die Kategorien der krebserzeugenden Stoffe
vornehmen zu konnen.

Bei den intratrachealen Halbwertzeiten

sind die Unterschiede in den Halbwertzeiten
von stark und weniger stark wirksamen Fasern
deutlich groéRer, und bei den WHO-Fasern
besteht praktisch keine Uberlappung der
Vertrauensbereiche bei unterschiedlicher
kanzerogener Potenz im i.p.-Versuch. Unter
Beriicksichtigung des Einstufungssystems

der TRGS 905 und der in quantitativer
Hinsicht eingeschrankten Vergleichsmoglich-
keit zwischen kanzerogener Potenz und
zugehdriger Halbwertzeit kann derzeit mit
Hilfe von Biopersistenzdaten nur zwischen
einer Einstufung in die Kategorie 3 und
einer Nichteinstufung unterschieden werden.
Die Frage der Einstufungsgrenze zwischen
Kategorie 2 und 3 aufgrund von Biopersi-
stenzdaten ist noch Gegenstand intensiver
Diskussion im BK Toxikologie und kann erst
bei entsprechender Datenlage erarbeitet
werden. Eine Einstufung in die Kategorie 3
der krebserzeugenden Stoffe erfolgt, wenn
die Halbwertzeit der WHO-Fasern nach



Abbildung 7:

Kanzerogene Potenz und intratracheale Halbwertszeit der WHO-Fasern
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intratrachealer Verabreichung von 2 mg einer
Fasersuspension mehr als 40 Tage betragt.

Die Bezugnahme auf die Dosis von 2 mg ist
erforderlich, da in der Regel mit dieser Dosis
die bisherigen Versuche durchgefiihrt wurden
und eine Variation der Dosis auch zu Ver-
anderungen der Halbwertzeiten flihren kann.
Eine quantitative Beriicksichtigung des Dosis-
effektes ist derzeit jedoch noch nicht moglich
(die intratrachealen Halbwertzeiten des
Fasertyps B-01/0,9 erhielt man mit einer
Dosis von 0,35 mg).

Risikoabschatzung fir

den Menschen bei
Lebenszeitexposition gegenuber
anorganischen Faserstauben

Aufgrund epidemiologischer Daten ergibt
sich fur Asbest beim bestehenden TRK-
Wert von 0,5 F/ml ein Tumor-Risiko von
ca.1:260.

Fir Keramikfasern liegt das Tumorrisiko
bei Extrapolation der Ergebnisse aus
Inhalationsstudien an Ratten bei ca. 1 : 22.
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Fir die Risikoabschatzung fir die (blichen daher moglichst bald abgesenkt werden
kiinstlichen Mineralfasern und fir die K-40-  sollte.

Fasern liegen lediglich Ergebnisse aus i.p.-

Kanzerogenitétstests an der Ratte vor. Basie-

rend auf diesen Daten ergibt sich ein Tumor- 5
Risiko fiir den Menschen von ca. 1 : 100

Einstufungskonzept des
,,Beraterkreises Toxikologie**

bzw. von ca. 1 : 50 000 (Abbildung 8). des AGS fiir Nickel und

Nickelverbindungen

Diese Betrachtung zeigt eindrucksvoll, daf}

der bestehende TRK-Wert fiir Faserstaube von  Die International Agency for Research of
Asbest, Keramikfasern und ublichen Mineral-  Cancer (IARC) hat Nickelverbindungen mit
fasern mit K,<40-Fasern aus toxikologisch- Ausnahme des metallischen (elementaren)
arbeitsmedizinischer Sicht zu hoch ist und Nickels generell als krebserzeugend fir den

Abbildung 8:
Einstufungskonzept des BK TOX
fur Fasern
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Risikoabschitzungen fiir den Menschen bei
Faserstaub-Expositionen:

Asbest / epidemiologische Daten
1 F/ml ---> 0,77 % Tumoren
0,5 F/ml ---> 0,39 % Tumoren Risiko 1 : 260
0,05 F/ml Risiko 1 : 2600

Keramikfasern / tierexperimentelle Daten (Ratte, inhal.)
0,5 F/ml ---> 4,6 % Tumoren Risiko 1 : 22

0,01 F/ml Risiko 1 : 1100
iibliche KMF / tierexperimentelle Daten (Ratte, i.p.)

0,5 F/ml ---> 1 % Tumoren Risiko 1 : 100

0,05 F/ml Risiko 1 : 1000

K1 40-Faser / tierexperimentelle Daten (Ratte, i.p.)
0,5 F/ml ---> 0,0002 % Tumoren Risiko 1 : 50000
5 Frml Ristko 1 : 5000




Menschen (Kategorie 1) eingestuft. Nickel-
metall ist mit dem Attribut ,,m6glicherweise
krebserzeugend fiir Menschen“ (Katego-

rie 2B) schwécher bewertet worden [24].

Daten zur Kanzerogenitat von Nickel
und Nickelverbindungen

Alle bisher untersuchten, in der Praxis rele-
vanten Nickelverbindungen sowie metalli-
sches Nickel haben nach epidemiologischen
und/oder tierexperimentellen Erkenntnissen
Tumoren erzeugt; dabei ist die unterschied-
liche Potenz freilich nicht berlicksichtigt. Ein-
schrankend ist festzustellen, daf? die Epi-
demiologie nicht vollstandig zwischen den
Wirkungen verschiedener Nickelverbindun-
gen zu differenzieren vermag. Einschrankend
ist ferner festzustellen, dal3 die Tierversuche

nur fiir Nickeloxid, -subsulfid und -sulfat Inha-

lationsstudien waren, wahrend Nickelmetall
intratracheal, Nickellegierungen intraperito-
neal, Nickelcarbonyl intravends und Nickel-
hydroxid intramuskular appliziert wurden.

Besonders auffallig ist, dal? I6sliche Nickel-
salze im Tierversuch nach Inhalation nicht
[25, 26] und nach intraperitonealer Anwen-
dung nur schwach [27] kanzerogen waren,
wahrend sie aufgrund epidemiologischer
Ergebnisse als krebserzeugend klassifiziert
wurden [28, 29]. Mdgliche Griinde fiir

diese Diskrepanz werden weiter unten disku-

tiert.

Wegen der von den EU-Einstufungen abwei-
chenden Vorschlage fiir metallisches Nickel
und Nickellegierungen sowie l6sliche Nickel-
salze werden im folgenden die entscheiden-
den Daten fir diese Nickelformen berichtet
(Abbildung 9, siehe Seite 46).

Nickelmetall und Nickellegierungen
Epidemiologie

Bei den gegeniiber Nickelmetall hochexpo-
nierten Kollektiven handelte es sich in der
Regel um Gruppen, die gleichzeitig anderen
Nickelverbindungen ausgesetzt waren. Hohe
Expositionen gegeniiber metallischem Nickel
(> 5 mg/m3) wurden bei Arbeitern an Cal-
cinierdfen und bei der Reinigung von An-
lagen in der Nickelproduktion registriert, wo
aber zugleich eine hohe Belastung mit oxi-
dischem und sulfidischem Nickel vorlag.

Bei zwei Kohorten von Beschéftigten, die
15 oder mehr lahre in der Nickel-Raffinerie in
Clydach, GroRbritannien, gegeniiber Nickel-
metall und zugleich anderen Nickelverbin-
dungen exponiert waren, fanden sich erhdhte
Inzidenzen an Lungen- und Nasenkrebs.
Dagegen zeigte eine Kohorte von Beschaf-
tigten der Oak Ridge Gaseous Diffusion
Plant, USA, die ausschlieR3lich gegeniber der
metallischen Form des Nickels exponiert
war, keine erhéhte Haufigkeit an Atemwegs-
tumoren; allerdings war dort die Luftkonzen-
tration an Nickel vergleichsweise gering,
namlich unter 1 mg/m? [24, 28].
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Abbildung 9:
Einstufungskonzept des BK TOX fiir Nickel
Hiolf MAK- EL- Einstufungsvorsehlag des
Einstufung Einstufung BK Tax
Mickelnseinll Il Al 3 2
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Aus den vorliegenden epidemiologischen Tierversuche

Daten &Rt sich somit keine Kanzerogen-Ein-
stufung fiir metallisches Nickel ableiten (siehe  Brauchbare Inhalationsstudien mit metalli-
Abbildung 10). schem Nickel liegen nicht vor. Im folgenden
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Abbildung 10:
Einstufungskonzept des BK TOX fir Nickel

Epidemiologische Daten (Doll et al. [28]; Andersen et al. [29])

Substanz Exposition Confounder Resultat
(mg Ni/ m®

Nickel-Metall >5 Erhebliche Anteile an oxidischem und Lungen- und Nasentumoren

sulfidischem Ni
<1 Erhebliche Anteile an oxidischem und Keine erhohte Haufigkeit

sulfidischem Ni

Lc':;sliche > 1bis 15 geringe Konzentrationen Lungenkrebs dosisabhingig

Ni-Salze an sulfidischem und oxidischem Ni *)

O?(idische 5-10 geringere Konzentrationen Lungenkrebs

Ni-Verbindungen (0,3 mg/m®) an sulfidischem Ni

Sl.llﬁdischc 1-5 geringere Konzentrationen Lungenkrebs

Ni-Verbindungen (0,1 - 0,5 mg/m®) an oxidischem Ni

*) Schwefelséure-Nebel als Confounder beriicksichtigt, aber nicht ausschlaggebend

werden nur die Applikationswege intratra-
cheale Instillation und intraperitoneale Injek-
tion ausgewertet. Subkutane und intra-
muskul&re Injektionen, die ebenfalls lokale
Tumoren hervorriefen, werden hier nicht
beriicksichtigt, weil die entsprechenden Er-
gebnisse im allgemeinen nicht ausreichend

stoffspezifisch sind. In Tierversuchen mit intra-

trachealer Instillation bei Ratten erzeugte ele-
mentares Nickel maligne Tumoren. Nach
intraperitonealer Injektion, ebenfalls bei Rat-

ten, erzeugten Nickelmetall und zwei unter-
suchte Legierungen mit 50 % und mehr Nickel
lokale, maligne Tumoren, wéhrend eine
Legierung mit 29 % Ni nicht kanzerogen war.
Aufgrund dieser Daten werden Nickellegie-
rungen mit = 50 % Ni in die Kategorie C2
eingestuft. Da die Frage des Ausmalies der
Bioverfligbarkeit von Nickelionen aus Legie-
rungen nicht geklart ist, werden zur Zeit Legie-
rungen mit weniger als 50 % Ni nicht ein-
gestuft (siehe Abbildung 11 auf Seite 48).
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Abbildung 11:
Einstufungskonzept des BK TOX fiir Nickel
Kanzerogenitat von Nickel im Tierversuch

Losliche Nickelsalze (Nickelsulfat,
Nickelchlorid, Nickelacetat,
Nickelcarbonat und vergleichbare
Nickelverbindungen)

Epidemiologie

Folgend der Bewertung der epidemiologi-
schen Daten durch die IARC [24], die inter-
nationale Nickelstudie [28] und insbeson-

dere die neue, die Expositionen besser quan-

tifizierende norwegische Studie [29] werden
I6sliche Nickelsalze als kanzerogen fiir den

Menschen bewertet und damit in die Katego-
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rie C1 eingestuft. Die Einschatzung von 10s-
lichem Nickel als Human-Kanzerogen
bezieht sich vor allem auf die Krebsinzidenz
bei zwei Kollektiven, namlich einer Gruppe
von Arbeitern in Clydach (Wales) und einer
Gruppe aus Kristiansand (Norwegen).

Die epidemiologischen Aussagen stehen
scheinbar im Widerspruch zu dem Er-
gebnis der tierexperimentellen NTP-Studie
[26], wo Inhalation von Nickelsulfat keine
Tumoren bei Ratten und Mausen erzeugte
[25, 26]. Diese Diskrepanz konnte da-
durch begriindet sein, daf3 in der NTP-



Studie wegen der bei hoherer Dosierung
einsetzenden Toxizitét bei Ratten keine
Konzentration oberhalb von 0,11 mg/m3
(bei Méausen 0,22 mg/m3) an I6slichem
Nickelsulfat eingesetzt wurde, wahrend die
Atemwegstumoren bei mit I6slichen Nickel-

verbindungen Arbeitenden nur bei Konzentra-

tionen von 1 mg/mS3 und héher verzeichnet
wurden.

Fir die Interpretation der epidemiologi-
schen Befunde zu léslichen Nickelsalzen

ist auch zu berticksichtigen, daf} Arbeits-
platz-Expositionen nie ganz ,.sauber” sind.
Wegen der in Kristiansand angewandten
elektrolytischen Raffination in schwefel-
saurer Losung wurden schwefelsaure Dampfe
als Cokanzerogene diskutiert. Nach den
Messungen der Arbeitssicherheitsabteilung
in Kristiansand waren die Schwefelsaure-
konzentrationen in der Luft am Arbeitsplatz
aber stets unter dem derzeit giiltigen MAK-
Wert (Mitteilung der Falconbrige Nickel
verk Aktiengesellschaft, 1997). Es ist auch
nicht auszuschlielen, daf I6sliche Nickel-
verbindungen die krebserzeugende Wir-
kung anderer Begleitsubstanzen wie schwer-
I6sliche Nickelverbindungen oder weitere
Metallverbindungen (z.B. des Kupfers und
des Arsens) verstarkt haben kdnnten. Aller-
dings waren bei dem ausgewerteten Kollek-
tiv die Expositionen gegeniiber anderen
Nickelformen deutlich geringer als die
gegentiber l6slichem Nickel, und die ande-
ren Metalle sind selbst auch eher als indirekte
Kanzerogene anzusehen.

Tierversuche

Mit I6slichen Nickelsalzen wurden auf
demi.p.-Wege lokale Tumoren erzeugt [27].
Die Kombination von Nickelacetat (i.p.)
mit dem Promotor Natriumbarbital im
Trinkwasser erzeugte bei Ratten Tumoren
der Niere [30]. In der einzigen Inhalations-
studie mit Nickelsulfat, die im National-
Toxicology-Programm der USA durchge-
fuhrt wurde, konnten aber weder bei Rat-
ten noch bei M&usen Atemwegstumoren
erzeugt werden [25, 26]. Allerdings wur-
den die Konzentrationen an Nickelsulfat
wegen der bei htheren Dosen eintretenden
Toxizitat (Entziindungen) auf 0,11 mg/m3
bei Ratten und 0,22 mg/m3 bei Mau-

sen beschrankt (vergleiche: die beim Men-
schen krebsauslosenden Luftkonzentrationen
des lgslichen Nickels betrugen mehr als

1 mg/md).

Losliche Nickelsalze sind somit nach epide-
miologischen Untersuchungen krebserzeu-
gend. Allerdings stehen die Ergebnisse der
einzigen Inhalationsstudie an Tieren [25, 26]
gegen die Erkenntnisse aus der Epidemio-
logie. Dieser scheinbare Widerspruch &Rt
sich moglicherweise erklaren, wenn man
beriicksichtigt, daR die Atemwegstumoren
bei Arbeitern nur bei hohen Expositionen
gegeniiber = 1 mg/m? [6slichem Nickel
registriert wurden, wéahrend die Tiere

mit maximal 0,11 mg/m? (Ratten) bzw.
0,22 mg/m3 (Méause) Nickelsulfat belastet
wurden.
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Wegen der Unmoglichkeit, zwischen Wir-
kungen von Nickelionen zu unterscheiden,

die aus verschiedenen leichtloslichen Nickel-

salzen freigesetzt werden, sollen Nickel-
sulfat, Nickelchlorid, Nickelacetat, Nickel-
carbonat und vergleichbare Verbindungen
in gleicher Weise eingestuft werden.

Kanzerogenitat von
Nickelmonoxid, Nickeldioxid,
Dinickeltrioxid, Nickelmonosulfid,
Nickelcarbonat, Nickelhydroxid
und Nickeltetracarbonyl

Die Daten zur Kanzerogenitéat dieser Verbin-
dungen werden hier nicht referiert, weil fur
diese Stoffe keine Anderungen gegeniiber
den Einstufungen der EU vorgenommen wer-
den sollen.

Gentoxizitat von Nickel
und Nickelverbindungen

Die folgenden Daten sind, soweit nicht
anders gekennzeichnet, nach der IARC-
Monographie iber Nickel und Nickel-Ver-
bindungen zitiert [24].

Bei Arbeitern in der Nickelverhittung, Nickel-

elektrolyse und elektrolytischen Vernicke-
lung (,Electroplating“) wurden vermehrt
Chromosomenaberrationen (iberwiegend
Metaphasen mit Gaps), aber eine nicht
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oder nur sehr schwach erhéhte Haufigkeit
an SCE beobachtet.

Bei Méausen und Chinesischen Hamstern
fanden sich nach i.p.-Applikation von Nickel-
chlorid vermehrt Chromosomen-Aberratio-
nen, aber es wurden bei Méausen (mit Aus-
nahme einer Studie) keine erhéhten Mikro-
nuklein-Raten im Knochenmark gefunden. Ein
Dominant-Letal-Test mit Nickelchlorid bei
Mausen verlief negativ.

In Studien mit SAugetierzellen war Nickel-
chlorid nur sehr schwach mutagen, erzeugte
aber Chromosomenaberrationen. Schwerer-
|6sliche Nickelverbindungen (NiO und kristal-
lines NiS und Ni3S,, aber nicht amorphes
NiS) waren ebenfalls nur schwach mutagen,
erzeugten aber morphologische Zelltrans-
formation. Zusammenfassend gibt es also
Hinweise auf schwach mutagene und klasto-
gene Eigenschaften von I6slichen Nickel-
verbindungen und zelltransformierende,
schwach mutagene und klastogene Eigen-
schaften von schwererlgslichen Nickelverbin-
dungen.

Die Daten zur Klastogenitat und Mutagenitéat
in vitro sind als unterstitzende Hinweise fr
die generelle Einstufung von Nickelverbindun-
gen als krebserzeugend zu werten, anderer-
seits aber auch als Hinweis auf mdgliche
erbgutverandernde Eigenschaften von
Nickelverbindungen zu sehen, wenn auch
eine Einstufung in die Kategorie M3 wegen



der Unzulanglichkeiten und Widerspriiche
bei den In-vivo-Studien nicht vollzogen wird.

Zur Frage der Bioverfugbarkeit von
Nickel und seinen Verbindungen

Schwerlésliche Nickelverbindungen kdnnen
von Saugetierzellen durch Phagocytose auf-
genommen werden. Nickeltetracarbonyl
diffundiert aufgrund seines hydrophoben
Charakters leicht direkt durch Zellmembra-
nen. Losliche Nickelsalze werden hingegen
vergleichsweise langsam durch lonenkanéle
von Plasmamembranen aufgenommen. Letzt-
endlich fiihren aber auch die untersuchten
schwerer l6slichen Nickelverbindungen ein-
schlieBlich des elementaren Nickels nach der
Aufnahme in Saugetierzellen zur Freisetzung
von Nickelionen. Diese Verallgemeinerung ist
durch den Nachweis von Nickel in Blut und
Urin bei exponierten Arbeitern, durch Ergeb-

nisse von Tierversuchen und durch In-vitro-Ver-

suche an Saugetierzellen begriindet.

Diese Aussagen betreffen ausdriicklich auch
die metallische (elementare) Form des
Nickels. Gefunden wurde Phagocytose
durch alveolare Makrophagen bei exponier-
ten Ratten [31] und CHO-Zellen in vitro [32],
relativ gute Auflésung in Vollblut [33] und
Gewebehomogenaten [34].

Die aufgenommenen und an zellulare Makro-

molekile gebundenen Nickelmengen sind

bei phagozytierten Nickelverbindungen um
mehrere Zehnerpotenzen groRer als bei I6s-
lichem Nickel. Bei mit kristallinem Nickelsul-
fid (10 pg/ml) behandelten CHO-Zellen fand
sich 300- bis 2000mal mehr Nickel an
Nukleinsduren gebunden als bei einer Inku-
bation mit einer gleichen Konzentration 16s-
lichen Nickels [35]. Nach der Phagozytose
von Nickelsubsulfid wurden in CHO-Zellen in
den Zellkernen sehr stabile ternére Protein-
Nickel-DNA-Komplexe gebildet [36]. Rech-
nerisch ergeben sich bei der Aufnahme
schwerldslicher Nickelverbindungen durch
Phagozytose und intrazellulare Auflésung
Nickelkonzentrationen im mmol/I-Bereich.

Hinweise auf einen einheitlichen
Wirkungsmechanismus fir Nickel
und seine Verbindungen

Nickelionen sind nach mechanistischen Stu-
dien die letztendlich gentoxische Form des
Nickels. Losliche Nickelsalze sind in fast
allen bakteriellen Mutagenesetests unwirk-
sam und in Tests mit S&ugerzellen nur
schwach mutagen. Erst in hdheren Konzen-
trationen (mmol/1) erzeugen Nickelionen

in Saugerzellen Chromosomenaberrationen,
Schwesterchromatid-Austausch, DNA-Briiche
und DNA-Protein-Quervernetzungen [24].
Schwerltsliche Nickelverbindungen werden
nach der Inhalation phagozytiert, und es
kommt zu relativ hohen intrazellularen Nickel-
konzentrationen (s.0.). Bei vergleichsweise
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niedrigen Konzentrationen unterhalb des
mmol/|-Bereichs dominieren eher indirekte
gentoxische Effekte des Nickels. Es werden
zur Zeit im wesentlichen drei Wirkungs-
mechanismen diskutiert:

1. die durch Nickelverbindungen katalyti-
sierte Verstarkung der Bildung der
auch ohne zusatzliche Belastung ,,spon-
tan“ auftretenden reaktiven Sauerstoff-
Spezies wie radikalische Sauerstoffver-
bindungen,

2. die Verstarkung der Methylierung von

Cytosinbasen in kritischen Genen (Tumor-

suppressor-Genen) mit der Folge einer
vermehrten Zellproliferation,

3. die Hemmung der Reparatur von
DNA-Schaden, die durch direkte
Mutagene erzeugt werden, aber
auch als Untergrund stets vorhanden
sind.

Gibt es Schwellenwerte fiir
die kanzerogene Wirkung
von Nickelverbindungen?

Die epidemiologischen Untersuchungen
haben nur bei relativ hohen Nickelexpo-
sitionen erhdhte Haufigkeiten an Atem-
wegstumoren gefunden. Allerdings kann
aus der Epidemiologie wegen des schlechten
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Auflésungsvermogens dieser Methode im
Bereich kleiner Tumorinzidenzen nicht auf
einen Schwellenwert geschlossen werden.
Die Inhalationsstudien an Ratten ergaben
bei Nickelsubsulfid ab 0,125 mg/m®

und bei Nickeloxid ab 1,25 mg/m®
Atemwegstumoren, wahrend Nickelsul-

fat bis 0,11 mg/m3 bei der Ratte und
0,22 mg/m3 bei der Maus keine Tumoren
erzeugte [25, 26]. Das Fehlen erhhter
Tumorhaufigkeiten bei kleineren Nickel-
konzentrationen ist aber auch im Tierver-
such kein eindeutiger Beleg fiir eine Wir-
kungsschwelle. Die sehr schwach ausge-
pragte Mutagenitat in vitro und der wabhr-
scheinliche Wirkungsmechanismus (iber
eine Hemmung der DNA-Reparatur sprechen
aber fur einen indirekten Weg der Nickel-
wirkung mit einer Wirkungsschwelle. Fur
eine praktische Umsetzung einer solchen
Erkenntnis muRte aber bekannt sein, wo
eine solche Grenze der kanzerogenen
Wirkung liegt. Ferner wiirde eine solche
Schwelle nur fiir den reinen Stoff gelten,
weil Nickelionen die Reparatur von durch
andere Agenzien erzeugten DNA-Schaden
hemmen.

Auch die (schwache) Gentoxizitat der
leichtléslichen Nickelverbindungen kann
nach dem obigen Erklarungsmuster ver-
standen werden, wenn man annimmt,
dal? es sich dabei um das Resultat einer
verminderten Reparatur ,spontan“ auf-
tretender oxidativer DNA-Schéaden han-
delt.



Einstufungsvorschlage fir Nickel
und Nickelverbindungen
des Beraterkreises Toxikologie

Einstufung als Kanzerogen

Alle Einstufungen beziehen sich auf atem-
bare Staube oder Aerosole. In Uberein-
stimmung mit der bestehenden EU-Legal-
einstufung werden folgende Einstufungen
vorgeschlagen:

Nickelmonoxid, Nickeldioxid, Dinickel-
trioxid, Nickelmonosulfid und Nickelsub-
sulfid in Kategorie C1, Nickelhydroxid und
Nickeltetracarbonyl in C3

Abweichend von den EU-Einstufungen wer-
den folgende Einstufungen empfohlen:

Losliche Nickelsalze (Nickelsulfat, Nickel-
chlorid, Nickelacetat, Nickelcarbonat und
vergleichbare Nickelverbindungen) in
Kategorie C1

Begriindung: Positive Epidemiologie bei
Arbeitern der Nickelelektrolyse und unterstit-
zende Hinweise aus Tierversuchen (i.p.) so-
wie aus Invitro-Gentoxizitatstests

Metallisches Nickel und Nickellegierungen
mit 50 % und mehr Nickel in Kategorie C2

Begriindung: Ein positiver Tierversuch (i.t.)
und unterstiitzende Hinweise aus Tierver-
suchen (i.p.) und der Metabolisierung zu 10s-
lichen Nickelionen

Nickellegierungen mit weniger als 50 %
Nickelgehalt werden zur Zeit nicht einge-
stuft.

Begriindung: Es fehlenden Kanzerogenese-
Daten, und es ist zur Zeit nicht méglich, allge-
meine Aussagen iber den Grad der Mobili-
sierung von Nickelionen aus Legierungen in
der Lunge zu machen.

Die Zubereitungsrichtlinie kann auf Nickel-
legierungen nicht angewendet werden.

Einstufung als Mutagen
Zur Zeit keine Einstufung

Begriindung: Die teils unzulanglichen, teils
widersprichlichen In-vivo-Daten erlauben
keine Einstufung als erbgutverandernd. Die
Klastogenitat und Mutagenitat von Nickel-
salzen, sulfidischen und oxidischen Nickel-
verbindungen in vitro unterstiitzen jedoch die
Einstufung von Nickelverbindungen als krebs-
erzeugend.

Einstufung von Zubereitungen nach
§ 35 GefStoffV

Es gibt keine Griinde fiir eine niedrigere
Konzentrationsgrenze fir Nickelverbindun-
gen der Kategorien C1 und C2 als die im
8 35 (3) GefStoffV festgelegte allgemeine
Grenze mit einem Massengehalt von 0,1 %
bezogen auf Nickel.
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Risikoabschatzung fir den Menschen
bei Lebenszeitexposition gegeniber
Nickel und Nickelverbindungen

Aufgrund der vorliegenden epidemiologi-
schen Daten ergibt sich fir Nickelverbindun-
gen ein unit risk von ca. 4 x 104/ug m=,
was einem Tumorrisiko von 1 : 2 500 ent-
spricht (bei Exposition gegeniiber 0,001 mg
Ni/m3).

Beim gegenwartigen TRK-Wert fiir Nickel von
0,5 mg/m?3 wére das Tumorrisiko demnach
ungeféhr 500mal so hoch (1 : 5). Dies zeigt,
daR der bestehende TRK-Wert aus toxikolo-
gisch-arbeitsmedizinischer Sicht dringend
abgesenkt werden miiiite.

An weiteren toxischen Effekten des Nickels
und seiner Verbindungen sind vor allem die
haut- und teilweise auch atemwegssensibili-
sierenden Wirkungen bei der Grenzwert-
findung zu berticksichtigen.
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Grenzwertfestsetzung durch die

Senatskommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft
zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe

H. Sterzl-Eckert, H. Greim
GSF-Institut fiir Toxikologie, Neuherberg

1 Einleitung

Decisions on occupational exposure limits
(OELs) are notoriously difficult. The toxicologi-
cal database is insufficient for most substan-
ces, the scientific interpretation of toxicologi-
cal data is complex and controversial, and in
the end decision-makers have to weigh health
risks against economic and technological
considerations.

S.0. Hansson, 1997 [1]

Mit diesen Séatzen beginnt ein Artikel, der
sich kritisch mit den schwedischen Grenz-

werten am Arbeitsplatz auseinandersetzt. Ent-

scheidungen uber Grenzwerte am Arbeits-
platz sind in der Tat schwierig. Die toxiko-
logische Datenbasis ist fur die meisten Stoffe
unzureichend, die wissenschaftliche Interpre-
tation der toxikologischen Daten ist komplex
und héaufig kontrovers, und am Ende ist zwi-
schen technischen und soziotkonomischen
Aspekten und den Gesundheitsrisiken abzu-
wagen. Diese Zweiteilung der Aufgaben
findet sich in fast allen L&ndern, in denen
Grenzwerte am Arbeitsplatz festgelegt wer-
den. Es gibt eine wissenschaftliche Experten-
runde, deren Aufgabe es ist, kritische toxi-
kologische Endpunkte fiir den jeweiligen Stoff
herauszufinden, eine Dosis ohne erkennbare

Wirkung zu ermitteln und — evtl. unter Anwen-

dung von Sicherheitsfaktoren — einen Grenz-
wertvorschlag zu machen. Auf der anderen
Seite steht meist ein Gremium, dessen Ent-

scheidung uber einen Grenzwert unter Ein-
beziehung technischer und soziotkono-
mischer Aspekte getroffen wird.

Die ersten Grenzwerte fir Chemikalien am
Arbeitsplatz wurden 1886 von K.B. Leh-
mann [2] in Deutschland verdffentlicht. Es
handelte sich dabei um Salzsaure, Ammo-
niak und Chlor. 1938 wurden auf einem
Kongrel3 in Frankfurt/Main bereits ca.

100 Grenzwerte fiir den Arbeitsplatz vor-
gestellt. Zu Beginn der 40er Jahre began-
nen erste Aktivitaten in den Vereinigten
Staaten von Amerika. 1946 wurde die
erste Threshold-Limit-Value-(TLV)-Liste der
American Conference of Governmental
Industrial Hygienists (ACGIH) in den USA
herausgegeben. 1955 kam es zur Griindung
der DFG-Senatskommission zur Prifung ge-
sundheitsschadlicher Arbeitsstoffe, malRgeb-
lich angeregt von H. Oettel. 1958 erfolgte
die Herausgabe der 1. MAK-Werte-liste der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG).
Basis waren die US-amerikanischen TLV-
Werte, aber auch einige Grenzwerte vor
allem fir Pestizide, die aufgrund der Sach-
kompetenz in der DFG-Senatskommission
festgelegt wurden [3].

Seit 1969 wird die MAK-Werte-Liste jahrlich
herausgegeben, und zwar unabhangig von
den TLV-listen. Die MAK-Werte-liste enthélt
nicht nur Grenzwerte fiir Stoffe am Arbeits-
platz, sondern seit 1958 Hinweise auf Ge-
fahr der Hautresorption. 1969 wurde der
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Hinweis auf eine sensibilisierende Wirkung
eingefiihrt, 1970 wurden erstmals krebs-
erzeugende Arbeitsstoffe aufgefiihrt, seit
1976 gibt es dafir ein Bewertungssystem.
1981 wurden die ersten BAT-Werte in
Deutschland veroffentlicht, 1983 ein Vor-
schlag zur Begrenzung von Expositionsspit-
zen und schlieflich 1985 ein Bewertungs-
konzept fur die Risiken am Arbeitsplatz wéah-
rend der Schwangerschatft. Seit 1989 wird
auf erbgutverandernde Eigenschaften von
chemischen Stoffen hingewiesen.

2 Grenzwertfestsetzung
in den USA

Das TLV-Committee, gegriindet Anfang der
40er Jahre, ist eine Kommission der American
Conference of Governmental Industrial
Hygienists (ACGIH). Die ACGIH ist keine
Behorde, sondern ein Berufsverband. Das
TLV-Committee hat 25 Mitglieder, davon sind
sieben nicht stimmberechtigt. Es handelt sich
dabei um Experten aus Hochschulen, Indu-
strie und Behorden mit den Arbeitsgebieten

Toxikologie, Epidemiologie und Arbeitsmedi-

zin. Das TLV-Committee spricht Empfehlungen
fur Grenzwerte am Arbeitsplatz aus, auch fiir
krebserzeugende Stoffe, die keine rechtliche
Verbindlichkeit haben. Sie wurden aber seit-
her in zahlreichen Landern fiir die Beurteilung
der Arbeitsplatz-Exposition verwendet, z.B. in
Belgien, Deutschland, Danemark, Finnland,
Osterreich, Schweiz, Portugal, Spanien, der
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Tschechoslowakei, Schweden, GroRbritan-
nien, Japan und auch in verschiedenen Ent-
wicklungslandern. Das TLV-Committee er-
arbeitet seine Grenzwert-Vorschlage zu-
nachst in drei Untergruppen, der D&I-Grup-
pe, die sich mit Stduben und anorganischen
Stoffen, der HOC-Gruppe, die sich mit Koh-
lenwasserstoffen und der MISCO-Gruppe,
die sich mit den restlichen Chemikalien be-
schaftigt. Die Vorschlage dieser "Sub-Com-
mittees" werden dem "Full-Committee" vor-
gelegt und nach intensiver Diskussion ab-
gestimmt; dabei sind die sieben Mitglie-
der aus der Industrie nicht stimmberechtigt.
Die Entscheidungen werden schlieflich
dem ACGIH-BOARD bzw. der gesamten
ACGIH-Membership zur Verabschiedung
vorgelegt. Das TLV-Committee spricht seine
Empfehlungen aufgrund von Fall-zu-Fall-
Betrachtungen auf der Basis von ,Expert
Judgement* aus.

Zunéachst werden alle verfligbaren Daten
uber einen Stoff gesammelt. Bei der Bewer-
tung haben Daten zur Toxizitat beim Men-
schen Prioritat. Auf der Basis der vorliegen-
den Untersuchungen wird der relevante
toxikologische Endpunkt sowie nach Még-
lichkeit eine Konzentration, bei der keine
Wirkung mehr zu erwarten ist, ermittelt.

Bei unzureichender Datenlage ist die
Anwendung eines Sicherheitsfaktors moglich,
der z.B. firr kanzerogene Stoffe im Bereich
von 100 bis 1000 liegen kann. Analogie-
schlisse fir verschiedene Stoffe aufgrund



von Struktur-Wirkungs-Betrachtungen sind
moglich. Die Begriindungen fir alle Grenz-
wert-Empfehlungen werden verdéffentlicht [4].
Sie enthalten nicht alle verfiigbaren Daten,
sondern nur diejenigen, die schlieBlich fir
die Empfehlung des Grenzwertes heran-
gezogen wurden. Die Grenzwert-Empfehlun-

gen werden zunachst auf eine Ankiindigungs-

liste, die sogenannte ,Notice of Intended
Chances (NIC)“, fur mindestens ein Jahr
gesetzt, bevor sie in die endgliltige TLV-Liste
ubernommen werden [5].

In den Vereinigten Staaten legen weiter-
hin zwei Behtrden Grenzwerte am Arbeits-
platz vor, zum einem die Occupational
Safety and Health Administration (OSHA),
die Permissible Exposure Limits (PEL) — das
sind gesetzlich bindende Grenzwerte, bei
deren Festlegungen technische und 6ko-
nomische Machbarkeit mit beriicksichtigt
werden missen —, zum anderen das Natio-
nal Institute of Occupational Safety and
Health (NIOSH) die ,,Recommended Expo-
sure Levels (REL)“, die nicht gesetzlich bin-
dend sind. Diese REL werden so niedrig
wie moglich vorgeschlagen und basieren
auf einer qualitativen Risikoabschéatzung [6].

3 Niederlande

In den Niederlanden gibt es das Dutch Expert
Committee on Occupational Standards

(DECOS) des Health Council of the Nether-
lands mit zwdlf Mitgliedern, zusatzlich drei
Beratern aus Arbeits- und Gesundheitsministe-
rium und aus dem technischen Ausschuf? (sie-
he unten) sowie drei Mitarbeitern des Health
Council. DECOS schlagt gesundheitsbasierte
Grenzwerte (HBR-OEL) vor. Die zugrunde-
liegende vollstandige Datensammlung wird
im Auftrag des Ministeriums erstellt.

Das Komitee erarbeitet Grenzwertvorschlage
auf der Basis der Dosis ohne erkennbare Wir-
kung (NOEL), gegebenenfalls unter Verwen-
dung sogenannter Unsicherheitsfaktoren. In
jlingster Zeit wird auch die ,,Benchmark-
Dose“-Methode zur Ableitung eines Grenz-
wertes herangezogen. DECQOS fallt Konsens:
entscheidungen; die Vorschlage stehen dann
zur offentlichen Kommentierung an. Die zu
bearbeitenden Stoffe werden nach Beratung
durch DECOS und den technischen Ausschul3
(siehe unten) vom Ministerium ausgewabhlt.
Weiterhin erfolgt eine Abstimmung mit den
Aktivitdten des Scientific Committee for
Occupational Exposure Levels (SCOEL) der
EU. Die Grenzwert-Vorschlage des DECOS
werden dann dem Social and Economic
Council (SER) vorgelegt, einem technischen
Ausschuf3, in dem sie bezuglich ihrer Mach-
barkeit beraten werden. SchlieBlich werden
die Grenzwerte vom Minister fir Soziales und
Arbeit festgesetzt, und zwar als gesetzlich
bindende Werte oder als sogenannte ,,Policy
Reference Values”, die nicht bindend sind

[7].
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4 Schweden und andere
skandinavische Lander

In Schweden wurden 1969 fir 70 Stoffe
Grenzwerte vom TLV-Committee ibernom:-
men. Weitere 30 Grenzwerte wurden 1974
unter Verwendung der Grenzwerte von US-

NIOSH, -OSHA (Kapitel 2) und aus der deut-

schen MAK-Werte-Liste festgesetzt. Die
Swedish Criteria Group wurde einberufen,
bestehend aus 20 Wissenschatftlern aus Uni-
versitdten und Behdrden; sie erstellt auf der
Basis einer kompletten Datensammlung einen
sogenannten Consensus Report, in dem der
kritische Effekt definiert sowie — wenn die

Datenlage dies erlaubt — die Dosis-Wirkungs-

Beziehung fur diesen Effekt dargestellt wird.
Es erfolgt jedoch kein Grenzwert-Vorschlag.
Der Consensus Report wird an die soge-
nannte Regulators Group libergeben. Diese
Gruppe setzt sich aus offiziellen Behorden:,
Arbeitnehmer- und Arbeitgeber-Vertretern
zusammen. Der GrenzwertVorschlag (OEL)
wird auf der Basis des Consensus Reports
und unter Berlicksichtigung technologischer
und 6konomischer Aspekte vorgeschlagen.
Die Entscheidung uber die Festlegung des
Grenzwertes trifft dann das National Board
of Occupational Safety and Health [8].

Die Swedish Criteria Group arbeitet seit
1977 im Verband der Nordic Expert Group,
die vom Nordic Council of Ministers einge-
setzt wurde, zusammen mit Danemark, Finn-
land, Island und Norwegen. Es werden
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gemeinsame Criteria Documents erstellt, die
alle tiber einen Stoff verfligbare toxikologi-
sche und arbeitsmedizinische Daten enthal-
ten. Diese Criteria Documents werden seit
1987 jahrlich in Arbete och Halsa publiziert.
Ferner besteht eine Zusammenarbeit mit
DECOS und NIOSH. Grundidee dieser Zu-
sammenarbeit ist es, gemeinsame wissen-
schaftliche Datensammlungen zu erstellen
und dann die Grenzwerte, unter Beriicksich-
tigung der jeweiligen spezifischen nationalen
Situation, festzulegen [9].

5 Grof3britannien

In Grof3britannien gibt es Richtwerte (Occu-
pational Exposure Standards; OES) fiir Stoffe
mit einer erkennbaren Wirkschwelle, Richt-
werte und Maximum Exposure Levels (MEL)
fur Stoffe, fir die kein NOEL ermittelt werden
kann. MEL sind gesetzlich bindend, und es
gilt fiir sie gleichzeitig ein Minimierungsge-
bot. ArbeitsschutzmafRnahmen werden durch
die Health and Safety Commission (HSC)
festgelegt. Dies ist eine Kommission mit neun
Mitgliedern, die vom Umweltminister ernannt
sind. HSC hat ca. 20 Advisory Committees
fur spezielle Aufgabenbereiche. Dazu gehort
das Advisory Committee on Toxic Substances
(ACTS) und die Working Group on the
Assessment of Toxic Chemicals (WATCH,).
Ferner gibt es die Health and Safety Exe-
cutive (HSE) zur Unterstlitzung der Health
and Safety Commission, eine Regierungs-



behorde, die fir die meisten Aufgaben der

HSE verantwortlich ist, inklusive der Durchfiih-

rung der ArbeitsschutzmalRnahmen. Das Ver-
fahren in GroRbritannien ist so, daf die
wissenschaftliche Datenbasis von WATCH
ermittelt wird. Aufgrund der Daten schlagt
WATCH die Festlegung eines OES oder
eines MEL vor. Sofern ein OES festgelegt
werden kann, macht WATCH auch einen
Grenzwert-Vorschlag; falls ein MEL festgelegt
werden soll, wird kein Wert vorgeschlagen.
Kriterien fur die Aufstellung eines OES sind:

O Die Datenlage erlaubt die Identifizierung
einer Wirkschwelle; je nach Datenlage
werden dabei Unsicherheitsfaktoren zwi-
schen 1 und 50 angewendet.

O Kurzfristige Uberschreitungen des NOEL,
wie sie gesetzlich durch die Control of
Substances Hazardons to Health Regula-
tions (COSHH) erlaubt sind, fiihren ver-
mutlich zu keinen gesundheitlichen
Schaden.

O Die Einhaltung des OES ist mit vertret-
barem Aufwand moglich.

Der Vorschlag des WATCH-Committees geht
in das ACTS-Committee. Sofern ein OES
vorgeschlagen wurde, wird dieser tberprift.
Wenn die Festlegung eines MEL empfohlen
wurde, wird ein entsprechender Grenzwert
vorgeschlagen. Die Aufgaben des ACTS-
Committees sind dabei :

O die Uberpriffung der technischen Mach-
barkeit des Grenzwert-Vorschlags,

O eine Kosten-Nutzen-Abwagung,

O die Abschatzung des Risikos, das evtl. bei
Einhaltung des Grenzwertes noch gege-
ben ist. Dabei erfolgt diese Abschéatzung
auf der Basis von Expert Judgement und
nicht unter Verwendung von Rechen-
modellen zur Risikoabschatzung, und
zwar mit der Begriindung, dal} diese
Modelle zu unterschiedlichen Ergebnis-
sen flihren, die Abschétzung der sozialen
Akzeptanz dieser evtl. Restrisiken.

Die Grenzwert-Vorschlage und deren Begriin-
dungen werden dann einer ¢ffentlichen Kom-
mentierung verfligbar gemacht. Die abschlie-
Rende Bewertung erfolgt durch HSC, die
Festlegung der Grenzwerte durch die Ministe-
rien. Die Stoffe werden unter Beriicksichti-
gung entsprechender Programme in der EU,
vor allen Dingen des EU-Altstoffprogramms,
der HSC-Prioritatenlisten, in denen die Stoffe
nach Gefahrlichkeit ausgewahlt werden, und
ferner unter Beriicksichtigung einer evtl. brei-
ten Verwendung oder hoher Produktionsvolu-
mina ausgewahlt. Die Datensammlungen
werden publiziert, z.B. als HSE-Toxicity
Reviews. Das besondere an der Grenzwert-
setzung in GroRbritannien ist die drittel-
paritatische Besetzung aller Gremien. Man
halt diese drittelparitatische Abstimmung von
Anfang an deshalb firr wichtig, um etwaige
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unbewufite EinfluBnahme der einzelnen Par-
teien kompensieren zu kénnen [10].

6 Deutschland

Die Senatskommission der Deutschen For-
schungsgemeinschaft zur Prifung gesund-
heitsschadlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommis-
sion) hat zur Zeit 39 Mitglieder sowie zwei
standige Gaste aus Hochschulen, Industrie
und Behorden. Deren Arbeitsgebiete umfas-

sen Toxikologie, Arbeitsmedizin, Epidemiolo-

gie und Analytik. Die Kommission erfillt einen
der drei Auftrdge gemaR Satzung der DFG,
und zwar die Beratung von Parlamenten und
Behorden in wissenschatftlichen Fragen. Dar-
auf begriindet sich auch das Mandat der
Kommission, wissenschaftliche Grundlagen
fur den Gesundheitsschutz am Arbeitsplatz zu
erarbeiten.

Die Kommission hat eine strikte Verfahrens-

ordnung. Am 1. Juli des Jahres wird die MAK-

und BAT-Werte-Liste veroffentlicht [11]. Sie
enthélt neu bewertete Stoffe sowie Anderun-
gen und gleichzeitig die Ankiindigung von
Stoffen, die in den kommenden Jahren bear-
beitet werden sollen. Bis zum 1. Februar des
darauffolgenden Jahres sind alle interessier-
ten Parteien aufgerufen, ihre Informationen zu
den zu bearbeitenden Stoffen vorzulegen.
Die Kommission antwortet darauf bis zum
1. Mai. Sofern sich etwaige Fragen oder
Widerspriiche weder schriftlich noch telefo-
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nisch kléaren lassen, wird eine gemeinsame
Beratung in Erwagung gezogen.

Durch die Anbindung an die Deutsche For-
schungsgemeinschatt ist die wissenschaft-
liche Freiheit und Unabhangigkeit der
Kommissionsarbeit gewabhrleistet. Die Kom-
mission ist nicht weisungsgebunden; sie hat
sich aber selbst die Verpflichtung auferlegt,
Anregungen des fir den Gesundheitsschutz
am Arbeitsplatz zustdndigen Bundesministe-
riums fur Arbeit oder aus der betrieblichen
Praxis aufzugreifen. Sie hat sich ferner zur
Einhaltung ihrer Verfahrensregeln gegeniiber
den maRgeblich am Arbeitsschutz beteiligten
Organisationen verpflichtet, dem Landeraus-
schufd fur Arbeitsschutz und Sicherheitstech-
nik, dem Bundesverband der Deutschen
Industrie, dem Hauptverband der gewerb-
lichen Berufsgenossenschaften und dem
Deutschen Gewerkschaftsbund.

Die Kommission verdffentlicht seit 1972 jahr-
lich nach der Bekanntgabe der Anderungen
und Neueinstufungen in der MAK- und BAT-
Werte-Liste flir jede Entscheidung ausfilhrliche
wissenschaftliche Begrindungen in der Reihe
,Gesundheitsschadliche Arbeitsstoffe, toxiko-
logische-arbeitsmedizinische Begriindungen
von MAK-Werten“ [12]. Die Kommission gibt
ihre Entscheidungen neben der Verdffent-
lichung als Empfehlung an das Arbeitsministe-
rium weiter. Dieses tibernimmt in der Regel
diese Empfehlungen in das technische Regel-
werk, wodurch die Empfehlungen der Kom-



mission Rechtsverbindlichkeit erhalten. Bei
den Diskussionen um die Entscheidungsfin-
dung werden in der Kommission ausschlief3-
lich wissenschaftliche Argumente beriick-
sichtigt, nicht jedoch konkurrierende sozial-
politische, 6konomische, technologische
oder andere nicht wissenschatftliche Griinde.
Daher werden auch keine Sachverstandige

fur diese Bereiche hinzugezogen. Als Mitglie-

der werden Wissenschaftler ad personam

berufen, nicht als Vertreter der Institutionen, in
denen sie tatig sind. Die standigen Gaste der
Kommission sind weisungsgebundene Ange-
horige von Behdrden. Sie sind deshalb nicht

stimmberechtigt, da sie den potentiellen Bera-

tungsnehmern angehdren. Die Beratungen

der Kommission sind streng vertraulich, eben-

falls die beriicksichtigten Daten und Fakten,
bis zur Publikation durch die Deutsche For-
schungsgemeinschatt.

Die Kommission schlagt Grenzwerte am
Arbeitsplatz und Einstufungen der Stoffe

als krebserzeugend, mutagen, erbgutver-
andernd, reproduktionstoxisch, sensibilisie-
rend oder hautresorptiv vor. Reicht die
Datenlage fiir eine entsprechende Empfeh-
lung nicht aus, werden die Stoffe der so-
genannten Gruppe llb der MAK-und BAT-
Werte-Liste zugeordnet. Weitere Daten sind
fur die Bewertung dringend erforderlich. Fr
diese Stoffe werden zum Teil vom Ausschuf’

fur Gefahrstoffe sogenannte Arbeitsplatzricht-

werte (ARW) unter Anwendung von Sicher-
heitsfaktoren festgesetzt. Fir krebserzeu-

gende oder krebsverdachtige Stoffe erfolgt
eine Festlegung von technischen Richtkonzen-
trationen (TRK). Die Grenzwertempfehlungen
der Kommission werden vom Beraterkreis
Toxikologie des Ausschusses fiir Gefahrstoffe
auf Plausibilitat tberprift und dann dem Aus-
schu fiir Gefahrstoffe zur Ubernahme in die
TRGS 900 empfohlen. Die Einstufungsemp-
fehlungen der Kommission als krebserzeu-
gend, erbgutverandernd und fortpflanzungs-
gefahrdend oder sensibilisierend werden
ebenfalls vom Beraterkreis Toxikologie und in
die geltenden EU-Kategorien umgesetzt.
Diese Uberpriifung dient nicht zuletzt dem
Schutz der Deutschen Forschungsgemein-
schaft vor etwaigen Schadensanspriichen,
die sich z.B. durch wirtschaftliche Benach-
teiligungen als Folge der Kommissionsemp-
fehlungen ergeben konnten.

7 Beispiele fur die Arbeitsweise
der MAK-Kommission

7.1 Ammoniak

Ammoniak ist ein Reizgas, das bei 50 ppm
und sogar in niedrigeren Konzentrationen
Reizeffektie beim Menschen auslosen kann,
und zwar vor allem bei erstmalig Exponier-
ten. Sogenannte Gewdhnungseffekte lassen
sich sowohl beim Menschen als auch im Tier-
versuch nachweisen. Dies fiihrt dazu, daR
z.B. 100 ppm bei an die Exposition Ge-
wohnten ohne Beschwerden auch bei Dauer-
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belastung vertragen werden. Der Mecha-
nismus dieser Gewohnungseffekte ist bisher
nicht aufgeklart. Der MAK-Wert von 50 ppm

wurde vor zwei Jahren aufgrund einer Grenz-

wertempfehlung der EU-SCOEL uberprift. Es
zeigte sich, daR seit der Festlegung 1986
keine wesentlich neuen Daten hinzuge-
kommen waren. Es gibt eine Studie an

58 Arbeitern, die Konzentrationen gegen-
Uber 9,2 +1,4 ppm ausgesetzt waren mit
Spitzenkonzentrationen bis 25 ppm. Die
Arbeiter waren bis zu 20 Jahre in diesem
Betrieb tétig. Anderungen der Lungenfunk-
tionsparameter und des Geruchsempfindens

wurden bei diesen Konzentrationen nicht fest-

gestellt.

Ferner liegt eine Studie an 25 Probanden
vor, bei denen bei 12 und auch bei 17 ppm
Leistungsbeeintrachtigungen in Form von er-
hohten Fehlerraten bei Wahlreaktionen auf-
traten. Die Studie weist jedoch groRe
methodische Unzulénglichkeiten auf, so daf
sie fur eine Grenzwertableitung nicht geeig-
net ist. Die beobachteten Effekte entsprachen
im Gbrigen denen, die auch bei einer Ge-
rAuschbelastung von 90 dB auftraten. Der
MAK-Wert wurde auf 20 ppm gesenkt mit
der Begriindung, dafl} die Mechanismen, die
zur Gewohnung bei Dauerbelastung fiihren,
nicht bekannt sind, so daR auch nicht ent-
schieden werden kann, ob es sich um eine
ungefahrliche Adaptation oder um einen
pathologischen Vorgang handelt [12]. Der
gleiche Wert wurde von der EU-SCOEL vor-
geschlagen, die Grenzwerte in GroRbritan-
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nien, Australien und in den USA (TLV- und
NIOSH-REL) liegen bei 25 ppm. Die OSHA
in den USA hat einen 15-min-Kurzzeitwert
von 35 ppm vorgeschlagen. In China gilt ein
Grenzwert von 10 ppm.

7.2 Ameisensaure

Ameisensaure ist ein Beispiel fiir einen Stoff,
bei dem keine Daten zur Toxikologie beim
Menschen vorliegen, die fir die Ableitung
eines MAK-Wertes geeignet sind. Man
muB sich deshalb auf Ergebnisse aus Tier-
versuchen stiitzen. Es gibt eine Studie Uber
13 Wochen an der Ratte, in der bei 32 ppm
noch minimale Degenerationen am olifak-
torischen Epithel und geringfligige Leber-
gewichtserhdhungen festgestellt wurden.

Bei 16 ppm liegt der NOEL, das heif3t

die Dosis ohne erkennbare Wirkung, so-
wohl fiir lokale wie auch fiir systemische
Effekte. Nach dem sogenannten ,,Preferred
Value Approach®, wie er seit vielen Jahren
in der Europaischen Union vom SCOEL an-
gewendet wird, kam die Kommission zu
einem GrenzwertVorschlag von 5 ppm.
Die Kommission legt, falls nur ein NOEL
aus dem Tierversuch vorliegt, den Grenzwert
in der Regel nicht beim NOEL, sondern bei
der Halfte dieses NOELs fest [12]. Damit
befindet sich die Kommission mit ihrer Grenz-
wertempfehlung in Ubereinstimmung mit
Grenzwerten in Australien, GroR3britannien,
dem TLV-Wert, dem OSHA-PEL und dem



NIOSH-REL in den USA. In China liegt der
Grenzwert bei 15 ppm.

7.3 Ethylformiat

Ethylformiat fihrt bei einer Konzentration
von 330 ppm zu leichten Irritationen der
Augen und der Nase beim Menschen, fest-
gestellt in einer Studie aus dem Jahre 1931.
Die beobachteten Effekte sind sehr leicht,
man spricht in diesem Fall von einem LOEL.
Bei 10 000 ppm wurden 1992 in einer
Studie progressive Irritationserscheinungen
beobachtet. Weitere Studien beim Men-
schen gibt es nicht. Ebenfalls fehlen Daten,
bei welcher Konzentration systemische
Effekte auftreten. Aufgrund der Daten zur
Reizwirkung sah die Kommission keinen
AnlaB3, den bisher geltenden MAK-Wert
von 100 ppm zu verandern, denn die
leichten Effekte traten erst bei dreifach
hoheren Konzentrationen auf. Beziiglich
der systemischen Effekte ist festzuhalten,
dal} aus Ethylformiat Ethanol bzw. Essig-
sdure und Ameisensaure entsteht. Gra-
vierende systemische Effekte sind daher
nicht zu erwarten. Die beiden Sauren konn-
ten gegebenenfalls zu einer metabolischen
Azidose filhren, die jedoch in diesem

Konzentrationsbereich, selbst unter ungiinstig-

sten Bedingungen, nicht auftreten [12].
Ein Grenzwert von 100 ppm gilt auch in
Australien, GrofRbritannien und in den
USA.

7.4 Methylformiat

Fir diesen Stoff liegen weder Erfahrun-

gen beim Menschen noch aus Tierversuchen
zur Ableitung eines Grenzwertes vor. Es

ist daher nicht bekannt, wo ein NOEL

oder LOEL fiir lokale Reizwirkungen liegt,
die in diesem Fall zu erwarten sind. Ab
1500 ppm, also einer sehr hohen Kon-
zentration, wirkt der Stoff reizend im Tier-
versuch. Es gibt allerdings auch keinen NOEL
oder LOEL fiir systemische Effekte. In diesem
Fall hat die Kommission zu einer Struktur-
analogiebetrachtung gegriffen. Sowohl
Methanol als auch Methylformiat haben
einen gemeinsamen Metaboliten, die Amei-
sensaure, die eine metabolische Azidose her-
vorrufen kann. Der MAK-Wert fir Methanol,
der vor dieser Wirkung schiitzt, liegt bei
200 ppm. Aus einem Molekil Methylformiat
entstehen allerdings zwei Molekile Ameisen-
saure, so dal es naheliegend ist, den
MAK-Wert von Methylformiat auf die Halfte
des MAK-Wertes fir Methanol, also auf
100 ppm festzulegen. Da aber evil. mit einer
schnelleren Anflutung der Ameisenséure bei
der metabolischen Freisetzung aus Methyl-
formiat zu rechnen ist, wurde der MAK-Wert
aus Vorsorgegriinden auf 50 ppm festgelegt.
Der MAK-Wert wurde als vorlaufiger Wert
gekennzeichnet, da die Reizschwelle fiir
Methylformiat wie erwahnt nicht bekannt ist
[12]. Fur Methylformiat liegen die Grenz-
werte in Australien, GroRbritannien und in
den USA (TLV, OSHA, NIOSH) jeweils bei
100 ppm.
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7.5 Ethylacetat

Ethylacetat bewirkte bei einer Untersuchung
an Freiwilligen 1943 bei 400 ppm (ber
funf Minuten Reizwirkungen. Es ist nicht
auszuschlieRen, daR der Geruch zu den
berichteten Empfindungen gefiihrt hat,
denn in einer neuen, sehr sorgfaltig durch-
gefiihrten Studie wurden bei einer Exposi-
tion von Probanden gegeniiber 400 ppm
Uber acht Stunden keine signifikant ver-
mehrten Beschwerden beobachtet. Der
MAK-Wert beziiglich der reizenden Effekte
koénnte aufgrund dieser Studie bei 400 ppm
bleiben. Es ist allerdings kein NOEL fiir
systemische Effekte bekannt, abgesehen
von einer wenig validen Studie an Meer-
schweinchen (iber 60 Tage mit jeweils
vier Stunden Exposition gegeniber 2000
ppm, bei der keine Effekte auftraten. Die
Kommission fiihrte aufgrund der Meta-
bolisierung von Ethylacetat zu Ethanol

und Essigsaure, die moglicherweise zu
einer metabolischen Azidose flihren kdnnte,
eine Abschatzung durch. Eine Azidose

ist aber bei 400 ppm selbst unter un-
glnstigsten Bedingungen nicht anzuneh-
men. Der MAK-Wert wurde daher bei
400 ppm belassen [12]. Ein gleicher
Wert gilt in Australien, GroRbritannien

und wurde in den USA von TLV, OSHA,
und NIOSH festgelegt. In Schweden gibt
es einen Grenzwert von 150 ppm, und

in China liegt der Wert sogar nur bei

80 ppm.
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7.6 Methylacetat

Methylacetat erzeugt bei 200 ppm uber
zwei mal zwei Stunden keine Reizwirkun-
gen bei Probanden. Ebenfalls werden bei
325 ppm iber fiinf Minuten keine Reizwir-
kungen beobachtet. Lediglich ab 4050 ppm
werden leichte reversible Reizwirkungen tber
funf Minuten Exposition beschrieben. Auf-
grund dieser Daten gibt es keinen Anlaf3, den
bisher geltenden MAK-Wert von 200 ppm
zu verandern. Es gibt auch fir diesen Stoff
keinen NOEL beziglich der systemischen
Wirkung. Deshalb wurde auch hier wieder
die Metabolisierung zu Methanol bzw.
Ameisensaure und zu Essigsaure betrachtet.
Es gibt eine Untersuchung, in der festgestellt
wurde, dal bei Exposition von zwei mal
zwei Stunden gegeniiber 200 ppm Metha-
nol oder 200 ppm Methylacetat die gleichen
Methanolmengen im Urin ausgeschieden
werden [12]. Der gleiche Grenzwert gilt
auch in Australien, Grof3britannien und in
den USA (TLV, OSHA, NIOSH). In China
wurde dagegen ein Grenzwert von 30 ppm
festgelegt.

7.7 Chlorbenzol

Fir Chlorbenzol liegt folgende Datenlage
vor: Probanden berichteten nach mehreren
Stunden Exposition gegeniiber 60 ppm
Chlorbenzol iiber Kopfschmerzen, Augen-
schmerzen und Schlafrigkeit. Uber die Ein-



flisse des Geruchsempfindens wurde keine
Aussage getroffen. Es handelt sich hierbei
also um einen LOEL. Desgleichen werden im

Tierversuch bei 60 ppm bei einer Mehrgene-

rationen-Studie an Ratten bei der alteren
Generation leichte Nierenveranderungen,
bei der Tochter-Generation erhéhte Leber-
gewichte beobachtet. Beide Effekte verstar-
ken sich mit zunehmender Dosis und sind bei
150 ppm deutlicher zu beobachten.

Ferner gibt es eine Studie an Ratten lber

elf Wochen, in der bei 75 ppm ebenfalls
Leber und Niere als Zielorgane identifiziert
wurden, wobei diese Effekte ebenfalls
schwach und zum Teil nach 25 Wochen
Exposition nicht mehr zu beobachten waren.
Bei Kaninchen wurde bei gleicher Dosierung
kein Effekt beobachtet. Es handelt sich auch
hier um einen LOEL mit relativ leichten Effek-
ten. Der MAK-Wert wurde auf 10 ppm fest-
gelegt. Aus Sicherheitsgriinden wurde die
Konzentration, bei der noch leichte Effekte

beobachtet wurden, zweimal halbiert. In die-

sem Fall erfolgt die Entscheidung aufgrund
sorgféltiger Abwéagung beziglich des
Schweregrades der beobachteten Effekte

und des dadurch einzufiihrenden Sicherheits-

abstandes [12]. Der Grenzwert-Vorschlag
der EU-SCOEL liegt ebenfalls bei 10 ppm. In
Australien gilt ein Grenzwert von 75 ppm, in
GroRbritannien von 50 ppm, in den USA
wurde vom TLV-Committee ein Wert von

10 ppm festgelegt, wahrend bei der OSHA
noch ein alter Wert von 75 ppm vorliegt.

NIOSH hat in diesem Fall keinen Grenzwert
vorgeschlagen. In China liegt der Wert bei
10 ppm. Die etwas heterogene Situation bei
den Grenzwerten diirfte hier aber vor allem
darauf beruhen, dal’ die Werte zum Tell
nicht den aktuellen Daten angepalft sind.

7.8 Schwefelkohlenstoff

Hier gibt es sehr viele Tierversuche, aus
denen sich ein NOEL von 150 bis

800 mg/m? ableiten 14Rt. Es liegen aller-
dings auch zahlreiche Erfahrungen beim
Menschen vor. Dabei zeigt sich, dal der
Mensch erheblich empfindlicher reagiert. Die
kritischen Endpunkte sind Neurotoxizitat und
Kardiotoxizitat. Es gibt sehr viele epidemiolo-
gische Studien, jedoch ist das Problem die Er-
fassung der Exposition in diesen Berichten. Es
sind zum einen analytische Probleme, da fri-
her offenbar niedrigere Werte als tatsachlich
vorhanden gemessen wurden. Zum anderen
liegt das Problem in der nachtraglichen Ab-
schatzung der Exposition, die zwar zum Zeit-
punkt der Studie gemessen werden kann,
friher jedoch oft hdher lag und Schwefelkoh-
lenstoff eine kumulative Wirkung aufweist. In
einer dieser Studien ergibt sich ein LOEL von
20 mg/m3, bei dem noch leichte neuro-
toxische und kardiotoxische Effekte beob-
achtet werden. Aus einer weiteren Studie
wurde ein NOEL bei 40jahriger Exposition
von 12 mg/m3 abgeschéatzt. Inzwischen
liegt noch eine neue, sehr sorgfaltig durch-
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gefihrte Studie mit gemessenen Expositions-
daten vor, in der ebenfalls ein NOEL von
12 mg/m? ermittelt wurde. Die Expositionen
lagen dabei friher bei bis zu 60 mg/m?3.
Aufgrund dieser Daten wurde der NOEL von
12 mg/m? als Basis fir die Festsetzung eines
MAK-Wertes benutzt, und zwar nach dem
,Preferred Value Approach“ von 15 mg/m?3
bzw. 5 ppm [12]. Dieser Grenzwert gilt auch
in Schweden. NIOSH schlug einen Wert von
1 ppm vor, aufgrund technischer Aspekte
kam OSHA jedoch auf einen Grenzwert-
Vorschlag von 4 ppm. In China liegt der
Wert bei 3 ppm, wahrend in Australien,
Grof3britannien und vom TLV-Committee in
den USA ein Grenzwert von 10 ppm fest-
gelegt wurde.
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Luftgrenzwerte nach dem ARW-Konzept

D. GralBmann
Bayer AG, Leverkusen

Das Arbeitsschutzgesetz fordert im 8 5: ,,Der
Arbeitgeber hat durch eine Beurteilung der fir
die Beschaftigten mit ihrer Arbeit verbunde-
nen Gefahrdung zu ermitteln, welche Mafg-
nahmen des Arbeitsschutzes erforderlich
sind.”

Diese vom Gesetzgeber verlangte Beurtei-
lung der Gefahrdung am Arbeitsplatz setzt
moglichst eindeutige und klare Beurteilungs-
kriterien voraus. Dies sind fiir den Umgang
mit Gefahrstoffen vorrangig Luftgrenzwerte.
Fiir viele Gefahrstoffe gibt es weder gesetz-
lich giltige Luftgrenzwerte noch MAK- oder
TRK-Werte. Deshalb haben bereits 1990 die
Mitgliedsfirmen des Verbandes der Chemi-
schen Industrie (VCI) in Eigenverantwortung
ein Programm zur Festlegung von Arbeits-
platzkonzentrationsrichtwerten (ARW) ent-
wickelt [1]. Am 7. November 1990 hat der

Ausschul? fir Gefahrstoffe (AGS) des Bundes-

mininsteriums fiir Arbeit und Sozialordnung

(BMA) die Konzeption zur Aufstellung von vor-

laufigen Arbeitsplatzkonzentrationsrichtwer-
ten verabschiedet [2].

In meinem Referat werde ich

O Konzept und Verfahren zur Festlegung
von Arbeitsplatzkonzentrationsrichtwerten
darstellen,

O einen Uberblick tiber den aktuellen Stand
der Richtwertfestsetzung geben und ab-
schlieBend Mdglichkeiten zur Verein-

fachung und Beschleunigung der Aufstel-
lung von ARW aufzeigen.

1 Konzept

Grundlage des Konzeptes zur Aufstellung von
Arbeitsplatzkonzentrationsrichtwerten (ARW)
waren die Aktivitaten verschiedener Firmen
der chemischen Industrie, schon friihzeitig
Richtwerte fiir solche Stoffe festzulegen, fr
die das vorliegende toxikologische Wissen
und die arbeitsmedizinischen Erkenntnisse zur
streng wissenschaftlichen Grenzwertfestset-
zung nicht ausreichten. So hat sich beispiels-
weise die Bayer AG bereits 1985 entschlos-
sen, firmeninterne Richtwerte, die sogenann-
ten Bayer-internen Richtwerte, zu erarbeiten
(siehe Tabelle 1).

Tabelle 1:
ARW-Konzept des VCI

(] einheitliche Vorgehensweise
[ Beriicksichtigung aller verfigbaren Daten

(] gleiche Richtwerte fir alle VCI-Mitgliedsfirmen

Mit dem 1991 veroffentlichten VCI-Konzept
wurde eine einheitliche Vorgehensweise fiir
die Aufstellung von ARW festgelegt. Damit
wird sichergestellt, dal3 bei allen VCI-Mit-
gliedsfirmen gleiche Richtwerte angewandt
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werden. AuRerdem konnen bei der Erarbei-
tung von Grenzwertvorschlagen alle verfig-
baren publizierten sowie nichtpublizierte
firmeninterne toxikologische und arbeits-
medizinische Daten berlicksichtigt werden.

2 Verfahren

Das Verfahren zur Festlegung von ARW ist in
der Abbildung 1 dargestellt.

Nach Auswahl der zu bearbeitenden Stoffe

werden von Fachleuten der chemischen Indu-
strie Richtwertvorschlage erarbeitet. Vom VCI
werden diese Richtwertvorschlage als ARW

verabschiedet und sind damit fir alle VCI-Mit-
gliedsfirmen verbindlich. Im AGS werden die
Richtwerte auf Plausibilitat Gberprift und ggf.

in das gesetzliche Regelwerk fir Gefahrstoffe
(TRGS 900) aufgenommen.

Stoffliste

Kriterien fir die Auswahl der Stoffe, fiir die
ARW erarbeitet werden sollen, sind

O die technische Bedeutung,

O das Gefahrdungspotential,

O die Moglichkeit der Exposition und
O die Anzahl betroffener Personen

Primares Auswabhlkriterium ist die technische
Bedeutung. Hierfur wird die EU-GroRstoffliste
zugrunde gelegt. Zunachst wurden Stoffe
Uber 1000 jato bearbeitet. Federfiihrend fiir
die Bearbeitung der Richtwertvorschlage ist in
der Regel die Firma, die im Rahmen des Alt-
stoffprogramms den Grunddatensatz bzw.
den BUA-Bericht erstellt.

Stofflisbe

v
v
4

ARW [VCI)

Abbildung 1:

Verfahren zur Festlegung
von Arbeitsplatz-
konzentrationsrichtwerten

ARW-Yarschlag

Werabschiedung (W)

=% Plausibiitabsprofung (AG5)

d

ARW (TRGS 900)
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Wenn aufgrund des Gefahrdungspotentials

eine Gefahrdung der Arbeitnehmer zu erwar-
ten ist, werden auch fiir solche Stoffe Arbeits-

platzkonzentrationsrichtwerte erarbeitet, die
unter 1 000 jato liegen. Das gleiche gilt fiir

Stoffe, bei denen verfahrensbedingt die M6g-

lichkeit der Exposition der Mitarbeiter besteht.
Fir Stoffe, fir die eine krebserzeugende,
erbgutverandernde oder reproduktionstoxi-

sche Wirkung nach gesicherter wissenschaft-

licher Erkenntnis bekannt ist, werden keine
ARW festgelegt.

Die Stoffe, deren Bearbeitung vorgesehen ist,

werden in Ankiindigungslisten im Mitteilungs-

blatt des VCI, dem Chemie-Report, vertffent-
licht. Mit der Ankindigungsliste werden Fir-
men, die von diesen Stoffen betroffen sind,
aufgefordert, vorliegende toxikologische
Daten und arbeitsmedizinische Erkenntnisse
der federflihrenden Firma mitzuteilen. Diese
Daten werden bei der Erarbeitung des Richt-
wertvorschlages ebenfalls bericksichtigt.

ARW-Vorschlag

Als néchstes erfolgt die Erarbeitung des Richt-

wertvorschlages durch das federfihrende
Unternehmen. Hierfur wird ein Begrindungs-

papier erstellt, in dem alle verfligbaren toxiko-

logischen Daten aus der Literatur und, soweit

vorhanden, unpublizierte firmeninterne Unter-

suchungsergebnisse aufgenommen werden.

In das Kriteriendokument gehdren auch Erfah-

rungen und Erkenntnisse aus der arbeitsmedi-
zinischen Praxis (Tabelle 2).

Tabelle 2:
ARW:-Begriindungspapiere

0 Substanzcharakteristik

Grenzwerte, Einstufungen, Regelungen
Herstellung, Verwendung, Exposition
Analysenmethode

Toxikologische Daten

Erfahrungen am Menschen

O o o o o og

Bewertende Zusammenfassung
und ARW-Ableitung

O Literatur

Um die Richtwerte in der Praxis umsetzen und
Uberprifen zu kénnen, missen die Voraus-
setzungen fiir die Konzentrationsmessungen
in der Luft am Arbeitsplatz geschaffen wer-
den. Hierfir sind geeignete Analysenverfah-
ren erforderlich. Diese werden von den
federfiihrenden Unternehmen erarbeitet und
ebenfalls in den Datenkatalog aufgenom-
men.

Die Ableitung des ARW-Vorschlages ge-
schieht auf der Grundlage der vorliegenden
Daten durch die zustandigen Toxikologen.
Da definitionsgemanl ARW fir solche Stoffe
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erstellt werden, fur die das Datenmaterial zur
Ableitung eines MAK-Wertes nicht ausreicht,
erfolgt die Ableitung der ARW-Vorschlage
stoffspezifisch auf der Grundlage des vor-
liegenden Datenmaterials. Das bedeutet, es
gibt Stoffe, bei denen das Datenmaterial
recht umfassend ist, aber auch Stoffe, bei
denen die toxikologischen Daten alleine nicht
fur die Festlegung eines Arbeitsplatzricht-
wertes ausreichen. In solchen Féllen werden
ggf. vorhandene Luftgrenzwerte &hnlicher
Stoffe mit herangezogen. Beispiele fur Richt-
wertvorschlage zeigt Tabelle 3.

Fir 1-Chlor-3-nitrobenzol wurde aufgrund des
in einer 13-Wochen-Inhalationsstudie an
1-Chlor-2-nitrobenzol erhaltenen LOELs von
6,4 mg/m3 unter Einbeziehung eines aus-
reichenden Sicherheitsabstandes ein ARW
von 1 mg/m? vorgeschlagen. Wegen der

guten Hautresorption erfolgte der Zusatz haut-
resorptiv, H.

Bei dem zweiten Beispiel tert.-Butylacrylat
reichte das toxikologische Datenmaterial fiir
die Festlegung eines ARW nicht aus. Daher
wurden hier fur den Richtwertvorschlag die
MAK-Werte von Methylacrylat und Ethylacry-
lat, jeweils 5 mI/m3, sowie von Butylacrylat,
10 ml/m3, herangezogen. Der fir tert.-
Butylacrylat vorgeschlagene ARW von

5 ml/m? orientiert sich an den unteren MAK-
Werten der anderen einfachen Acrylester.

Verabschiedung
Die Begrindungspapiere mit den ARW-Vor-

schlagen werden an den VCI geleitet und
den an der ARW-Festlegung beteiligten Fir-

;:::?J!er:/:orschlége an den Beispielen 1-Chlor-3-nitrobenzol und tert.-Butylacrylat
ARW-Ableitung ARW
1-Chlor-3-nitrobenzol LOEL 6,4 mg/m3 1 mg/m3H
MAK (ml/m3)
tert.-Butylacrylat Methylacrylat 5 (5 ml/m3”
Ethylacrylat 5
Butylacrylat 10

*  noch nicht verabschiedet
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men zur Kenntnis gebracht. Falls bisher noch
nicht geschehen, kbnnen Kommentare und
ggf. Erganzungen wie z.B. noch nicht
berlcksichtigte firmeninterne toxikologische
Daten in die Kriteriendokumente eingebracht
werden (Abbildungen 2a und 2b).

Auflerdem wird schon jetzt geprift, ob der
vorgeschlagene Wert in der Praxis einge-
halten werden kann bzw. welche MaR-
nahmen zur Einhaltung getroffen werden

missen. Hierzu sind Arbeitsbereichsanalyse
und Expositionsmessungen erforderlich.

In diesem Zusammenhang mul3 darauf hin-
gewiesen werden, dal} Expositionsdaten
in der Regel nur von einigen Firmen vorge-
legt werden. Dies sind vorzugsweise die
Hersteller oder Verwender aus der Grof3-
industrie. Aus dem Kreis der Anwender in
der Klein- und Mittelindustrie stehen uns
nahezu keine Expositionsdaten zur Ver-
fugung.

Verfahrensablauf

Zusténdigkeit

ARW-Vorschlag Begriindung federflhrende Firma
Kommentare / Ergéinzungen andere Herstelier /
zur Begriindung Verwender
ggf. Uberarbeitung federfiinrende Firma
der Begriindung
‘Farinhra mablad Tuntandigkat

AR (LT ANFi-omchisg Federtibrands Fimms

-
Literpeifing WG i
*
St b WA W
-
AN WG Hdigadnfirman

Abbildung 2 a/b:

Verfahrensablaufe der

ARW-Vorschlage
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Nach abschlieRender Bewertung des
ARW-Vorschlages im VCI-Arbeitskreis ,,Luft-
grenzwerte* wird der ARW verabschiedet.

Der Arbeitskreis ,Luftgrenzwerte* des VCI
ist ein Expertengremium, dem Vertreter des
VCI, Toxikologen, Arbeitsmediziner und
Arbeitsschutzexperten verschiedener Fir-
men der chemischen Industrie angehoren.
Die Mitglieder dieses Arbeitskreises repra-
sentieren entsprechende Gremien in ihren
Firmen.

Die verabschiedeten ARW werden in der
VClI-Zeitschrift ,,Chemie-Report” verdffentlicht.
Im Rahmen der freiwilligen Selbstverpflich-
tung der beteiligten Unternehmen werden
diese Werte dann betriebsintern umgesetzt,
d.h., sie missen eingehalten und iberwacht
werden.

Den Kunden werden die ARW in den
Sicherheitsdatenblattern mitgeteilt. Weiter-
hin werden die Richtwerte mit den Begriin-
dungspapieren dem AGS und der MAK-
Kommission zur Verfugung gestellt (Tabel-
le 4).

3 Aktueller Stand

Seit 1990, dem Beginn der ARW-Aktivitaten
im VCI, sind von VCI-Mitgliedsfirmen ARW
fir 44 Stoffe erstellt worden. Die ARW fir
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15 Stoffe sind vom AGS in die TRGS 900
aufgenommen worden.

Bei der Bearbeitung des Datenmaterials
einiger Stoffe stellte sich heraus, daR ein
krebserzeugendes Potential vermutet wer-
den kann. Da fir kmr-Stoffe keine ARW
aufgestellt werden sollen — ich verweise

in diesem Zusammenhang auf die ARW-
Definition: ,Der ARW soll bei kurzfristigen
und chronischen inhalativen Belastungen
beruflich exponierte Arbeitnehmer dauer-
haft vor gesundheitlichen Schaden schiit-
zen“ [3] — wurden diese Stoffe zur Fest:
legung von TRK-Werten an den AGS weiter-
geleitet. Hierzu gehdren p-Phenetidin und
1,5-Diamino-naphthalin. Weil fir diese
Stoffe bereits vor Bekanntwerden der
kmr-Daten ARW aufgestellt worden sind,
bleiben diese Werte bis zur Festlegung eines
TRK-Wertes durch den AGS erhalten.

Eine Reihe der vom VCI verabschiedeten
ARW ist noch nicht vom AGS ibernommen
worden. Die Ursache liegt im wesentlichen
in konzeptionellen Unterschieden. Wahrend
der VCI die ARW als pragmatische Werte
auf der Grundlage toxikologischer Daten,
arbeitsmedizinischer Erkenntnisse und der
technischen Bedingungen am Arbeitsplatz
festlegt, basiert das AGS-Konzept auf vali-
dierten Toxizitatsdaten, d.h., bei den VCI-
ARW handelt es sich sowohl um technisch
als auch um gesundheitlich basierte Luftgrenz-
werte.



Tabelle 4:

Neue Konzentrationsrichtwerte fir den Arbeitsplatz
VCI-Programm zur Festlegung von vorlaufigen ARW-Werten

Arbeitsplatzkonzentrationsrichtwerte

CAS-Nummer Stoff ARW

00079-10-7 Acrylsaure 5 ml/m3, 15 mg/m3
0079414 Methacrylsaure 36 mg/m3, 10 ppm
00095-76-1 3,4-Dichloranilin 0,67 mg/m3, 0,1 ml/m3
00099-54.7 3,4-Dichlomitrobenzol 1 mg/m3, 0,13 mi/m3
00100-29-8 1-Ethoxy-4-nitrobenzol 0,7 mg/m3
00104-76-7 2-Ethylhexan-1-ol 106 mg/m3, 20 ppm
00115-18-4 2-Methyl-3-buten-2-ol 2 ml/m3, 7,2 mg/m3
00115-19-5 2-Methyl-3-butin-2-ol 2 ml/m3, 7,0 mg/m3
00121.73-3 1-Chlor-3-nitrobenzol 1 mg/m3

00122-27-6 Triethylenglykol 500 mg/m3
00122-35-6 Methyltriglykol 500 mg/m3
00124-17-4 Butyldiglykolacetat 100 mg/m3
00556-67-2 Octamethylcyclotetrasiloxan 123 mg/m3, 10 ppm
23783428 Methyltetraglykol 500 mg/m3

Konnte in der Anfangsphase der ARW-Be-
arbeitung auf teilweise umfangreiches toxi-
kologisches Material zuriickgegriffen wer-

den, reichte das Datenmaterial der spater er-
arbeiteten ARW fir eine streng wissenschaft-
liche Grenzwertfestsetzung nicht mehr aus.
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Dies ist auch nicht unbedingt erforderlich.
Wichtig ist, daR dem Betriebsleiter, der fir
den sicheren Umgang mit Gefahrstoffen am
Arbeitsplatz eine hohe Verantwortung tragt,
ein Werkzeug in die Hand gegeben wird,
mit dem er die Expositionsbedingungen
durch Gefahrstoffe an den Arbeitsplatzen be-
urteilen und ggf. erforderliche Arbeitsschutz-
maflinahmen durchfiihren kann.

Vor diesem Hintergrund ein Beispiel: 3,4-Di-
chlorphenylisocyanat, ein Zwischenprodukt
fur die Herstellung von Pflanzenschutzmitteln,
wird aus 3,4-Dichloranilin hergestellt.
3,4-Dichloranilin wird durch Reduktion von
3,4-Dichlornitrobenzol gewonnen (Abbil-
dung 3).

Da es fiir keines dieser Produkte offizielle
Grenzwerte gibt, wurden Arbeitsplatzkon-
zentrationsrichtwerte festgelegt. Mit Hilfe die-
ser Werte kdnnen jetzt fir diese Produktkette
mogliche Expositionen durch diese Stoffe be-

Abbildung 3:
Herstellung von 3,4-Dichlorphenylisocyanat

wertet und gezielte ArbeitsschutzmalRnahmen
fur etwa 500 betroffene Mitarbeiter durch-
gefihrt werden.

4 \Weiteres Vorgehen

Obwohl in den vergangenen Jahren viele
neue Luftgrenzwerte, MAK-Werte, TRK und
ARW erarbeitet worden sind, stehen immer
noch fiir eine Reihe von Gefahrstoffen keine
Luftgrenzwerte zur Verfiigung.

Bei der Bearbeitung der EU-GroRstoffliste er-
gab sich, dal noch fiir ca. 150 Stoffe ARW
aufzustellen sind. Wie sich inzwischen ge-
zeigt hat, ist eine intensive Abarbeitung die-
ser Stoffe mit einem hohen personellen und
zeitlichen Aufwand verbunden.

Im VCI wird z.Z. uber eine Modifikation des
bisherigen Verfahrens nachgedacht, um die

Cl« Cl
cl ~Q>No2 —

ARW (mg/m?) 1,0

c—~_}-NH, — ¢

Cl

~<:>~NCO

0,1

AN

0,67
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richtwerten zu vereinfachen und damit zu be-

schleunigen. Zur Diskussion steht ein Kon-
zept, mit dem neben stoffspezifischen Richt-

werten auch Expositionsbandbreiten verwen-

det werden kénnen. Es wird zur Zeit liberlegt,
inwieweit das sogenannte ,,Bandingkon-

zept“, das auf der Einstufung und Kennzeich-

nung basiert, fiir eine Aufstellung von ARW
Ubernommen werden kann. Dieses Konzept
wird von verschiedenen Firmen im Ausland
fur die Beurteilung moglicher Geféahrdungen

durch Stoffexposition Giber die Raumluft heran-

gezogen.

Hierbei ist zu beachten, dal das Banding-
modell nur auf akute toxikologischen Daten
(LD50) aufbaut. Vorhandene chronische

Daten werden nicht beriicksichtigt. Es ist des-

halb zu iiberlegen, ob man das Banding-
modell nicht in diese Richtung ausweitet.
Bandingwerte kdnnen nur vorlaufige Orien-

tierungshilfen sein. Bei ausreichendem Daten-

material sollten sie in einen hoherwertigen
Luftgrenzwert umgewandelt werden.

Wie das neue, erweiterte ARW-Konzept des
VCI im Detail aussehen wird, ist noch festzu-
legen. Festzuhalten ist jedoch, dal3 zur Ver-

einfachung und Beschleunigung der Erar-

beitung von ARW eine Modifizierung des
derzeitigen ARW-Konzeptes erforderlich ist.

Das Konzept, Arbeitsplatzkonzentrations-
richtwerte neben anderen Luftgrenzwerten
wie MAK:- und TRK-Werten festzulegen, hat
sich bewahrt. Es hat sich in der betrieblichen
Praxis gezeigt, dalR mit den ARW eine sinn-
volle und pragmatische Erganzung der Instru-
mente fir die Beurteilung der Geféhrdung
an Arbeitsplatzen und der Festlegung von
ArbeitsschutzmalRnahmen zur Verfligung
steht. Die freiwillige Selbstverpflichtung der
chemischen Industrie, ARW aufzustellen, ist
auch vor dem Hintergrund der Initiative ,,Ver-
antwortliches Handeln“ ein wesentlicher Bei-
trag zum Gesundheitsschutz unserer Mit-
arbeiter.
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Anwendungsorientierte Luftgrenzwerte
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1 Die Entwicklung technisch
begrindeter Luftgrenzwerte

Bei Einhaltung toxikologisch-arbeitsmedizi-
nisch begriindeter Grenzwerte ist nach ge-
genwartigem Stand der Kenntnis bei in der
Regel achtstiindiger Exposition im allgemei-
nen die Gesundheit der Beschatftigten nicht
beeintréchtigt. Die Diskussion Uber Stoffe, fur
die keine Wirkschwelle definiert werden
kann, nahm im Vorlauferausschuf? des Aus-
schusses fiir Gefahrstoffe 1974 anhand der
klassischen Kanzerogene Asbest, Benzol und
Vinylchlorid seinen Anfang. Das Konzept zur
Aufstellung von Technischen Richtkonzentra-
tionen (TRK) hatte als Grundlage, daR sich fiir

krebserzeugende Stoffe keine Konzentrations-

werte angeben lassen, die mit Sicherheit
nicht zu einer Risikoerhdhung fuhren. Da es
nicht moglich schien, eine Wirkschwelle fiir

krebserzeugende Stoffe abzuleiten und ande-
rerseits bei Umgang mit verschiedenen krebs-

erzeugenden Stoffen eine Gefahrstoffkonzen-
tration von Null technisch nicht zu erfiillen war
und ist, wére eine Moglichkeit das Verbot
krebserzeugender Stoffe. Solange aber mit
krebserzeugenden Stoffen umgegangen wird
und eine Exposition unvermeidbar ist, braucht
der Arbeitsschutz auch hier Grenzwerte, an

denen sich die Sicherheitstechnik, organisato-
rische Maflinahmen, die Meftechnik und Hin-

weise fiir den Einsatz persdnlicher Schutz-
mafBnahmen orientieren kénnen. Dies war
und ist das Konzept der Technischen Richt-
konzentrationen in der Bundesrepublik

Deutschland. Es richtet sich primar aus an der
meRtechnischen Uberwachung und dem
schwierig festzustellenden Stand der Technik,
berlcksichtigt aber vorhandene medizinische
Kenntnisse mit. Da auch bei Einhaltung der
TRK das Risiko einer Beeintréchtigung der
Gesundheit nicht vollig ausgeschlossen wer-
den kann, sollten durch fortgesetzte Verbes-
serung der technischen Gegebenheiten Kon-
zentrationen angestrebt werden, die mog-
lichst weit unterhalb des jeweiligen TRK
liegen. Dieses TRK-Konzept wird von den
Sozialpartnern, den Aufsichtsbehérden sowie
der Wissenschaft und unabhangigen Institu-
ten mitgetragen. Auch in vielen anderen Lan-
dern werden Grenzwerte fiir krebserzeugen-
de Stoffe aufgestellt und sind als Ergebnis po-
litischer, sozio6konomischer und technischer
Uberlegungen aufzufassen. Bedingt durch
die Definition des TRK-Wertes kdnnen diese
im Laufe der Zeit weiter abgesenkt werden,
wabhlweise im Einzelfall ist auch ein Splitting
des Grenzwertes moglich. Beispiele geben
die Tabellen 1 und 2 (siehe Seite 82 f.).

2 Stand bei der Aktualisierung
der TRGS 900

TRK wurden zunéchst fiir krebserzeugende
Stoffe der Kategorien 1 und 2 (frither Il A1
bzw. IIl A2) aufgestellt und orientieren sich an
den Luftkonzentrationen, die fir einen Stoff
am Arbeitsplatz nach dem Stand der Technik
erreichbar sind. Die Ausweitung des Gel-
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Tabelle 1:

Gesplittete TRK (Auszug) und Prinzipien der Unterteilung

Gefahrstoff TRK (mg/m?3)
Beryllium und seine Verbindungen

[l ausgewahlte Schleifvorgange 0,005

O im tbrigen 0,002

Cobalt und seine Verbindungen

0 ausgewahlte Herstellungs- und Verarbeitungsvorgénge 0,5

[l im tbrigen 0,1
Dimethylsulfat

O Herstellung 0,1

[0 Verwendung 0,2

Nickel und seine Verbindungen

unterteilt nach Art des Vorliegens in der Luft 0,5

(Versuch der Umschreibung ausgewahlter Technologien) 0,05
Vinylchlorid

[0 bestehende Anlagen 8

O im tbrigen 5

Benzol (Nitrosamine)

— } ausgewahlte Industriebereiche 8 [0,0025]
im ubrigen 3,2 [0,001]

tungsbereiches des TRK-Konzeptes erfolgte
1992 auch auf die krebserzeugenden Stoffe
der Kategorie 3 (Stoffe mit Verdacht auf eine
krebserzeugende Wirkung, IlIB). Seit 1996
werden auch fiir komplexe Gemische (z.B.
Kuhlschmierstoffe, Bitumen) Luftgrenzwerte
nach dem TRK-Konzept aufgestellt, wenn
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arbeitsmedizinisch-toxikologisch begriindete
Grenzwerte aufgrund der Datenlage nicht
ableitbar sind. Obwohl fir diese Stoffe bzw.
Gemische Luftgrenzwerte nach dem TRK-Kon-
zept aufgestellt werden, handelt es sich im
Sinne der Gefahrstoffverordnung (GefStoffV)
um Maximale Arbeitsplatzkonzentrationen,




Tabelle 2:
In Stufen abgesenkte TRK

Stoff Stufen der Absenkung
Benzol MAK
(Grenzwert- 10
angabe in 8
ml/m3) 5
2,5/1
2,571
mit erweitertem
Geltungsbe-
reich fur
1 mi/m3
Asbest masse-
(Grenzwert- bezogener
angaben in Wert
F/m3) 2000000
1000000
Jahresmittel
1000000
Schichtmittel
250000
15000
Weitere Beispiele
Chrom(VI)- 1,2-Dibrom- DME KMF Holzstaub Bitumen Acrylnitril
Verbindungen ethan

damit die MalRnahmen gemal GefStoffV
eindeutig zugeordnet werden kénnen. Fir
diese Stoffe gilt nicht der 6. Abschnitt der
GefStoffV. Mittlerweile gehdren zu den
maximalen Arbeitskonzentrationen gem.
GefStoffV die Grenzwerte der européischen
Union (seit 1992), die Arbeitsplatzrichtwerte
(ARW-Konzept seit 1993) und Grenzwerte
des Beraterkreises ,,Toxikologie* des AGS
(seit 1996). Der UA V hatte 1996 den Auf-
trag erhalten, die Ubernahme von auslandi-
schen Luftgrenzwerten in die TRGS 900

vorzubereiten. Die libernommenen auslandi-
schen Luftgrenzwerte sind hinsichtlich der zu
treffenden MalRnahmen nach der Gefahrstoff-
verordnung den national oder von der euro-
paischen Union erarbeiteten Luftgrenzwerten
gleichgestellt. Zur Diskussion stehen nur aus-
landische Luftgrenzwerte von Staaten, die
Uber anerkannte Arbeitsschutzorganisationen
verfligen. Auslandische Luftgrenzwerte sollen
nur dann Gibbernommen werden, wenn fir den
Stoff kein nationaler oder européischer Luft-
grenzwert vorliegt bzw. in Vorbereitung ist.
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Die erste Liste auslandischer Luftgrenzwerte
wurde auf der Basis der ILO-CIS-Datenbank
aufgestellt. Die auf diese Weise erhaltene
Liste von Luftgrenzwerten enthalt Grenzwerte
aus folgenden Landern: Finnland, Schweden,
Danemark, Niederlande, Belgien, Frank-
reich, Grol3britannien, Schweiz, USA und
Japan. Die vorgeschlagenen Grenzwerte

wurden im UA V beraten, wobei der Berater-

kreis ,Toxikologie* und die Senatskommission
der Deutschen Forschungsgemeinschatft bei
speziellen Fragestellungen eingeschaltet
waren. Fir eine Reihe von Stoffen wurde die
Ubernahme der auslandischen Luftgrenz-
werte zunachst zuriickgestellt, da die Mog-
lichkeit eingeraumt wird, innerhalb kurzer Zeit
einen Luftgrenzwert auf der Basis des ARW-
Konzeptes abzuleiten. Im Frihjahr 1997 sind
fur ca. 170 Stoffe auslandische Luftgrenz-
werte als MAK in die TRGS 900 eingestellt

worden. Derzeit bemiiht sich das BIA, die ent-
sprechenden Begrindungspapiere der grenz-

wertsetzenden auslandischen Organisatio-
nen zusammenzustellen und die relevanten
Informationen verfligbar zu machen. Die
Ubernahme weiterer auslandischer Luftgrenz-
werte ist vorgesehen.

Fir eine Reihe von Stoffen existieren Einstu-
fungen als krebserzeugend oder erbgutver-
andernd. Die Uberpriifung im Hinblick auf
wirtschaftliche Bedeutung hat aber ergeben,
daR eine vergleichsweise groRRe Anzahl von
Stoffen nicht verwendet wird. In den Fallen
werden die Informationen zu den physika-
lisch-chemischen Eigenschaften, zur Arbeits-
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medizin/Toxikologie und zum MeRverfah-
ren (falls vorhanden) in einem Erléuterungs-
papier zusammenfassend dargestellt. Gleich-
zeitig mit dem Erlauterungspapier erfolgt

der Aufruf, nachtrégliche Hinweise zum
Umgang mit diesem Stoff dem AGS zu mel-
den.

In der TRGS 900 werden alle die vorgenann-
ten Luftgrenzwertvorschl&ge und typen nach
einem entsprechenden Beschlu? des AGS in
die TRGS 900 aufgenommen und sind als
Luftgrenzwerte im Sinne der GefStoffV anzu-
sehen.

Die Luftgrenzwerte fir krebserzeugende
Stoffe und komplexe Vielstoffgemische betref-
fend verfligt die Bundesrepublik mittlerweile
Uber eine der zahlenmaRig gréfiten Stoff-
listen. Die zahlenmafige Entwicklung beziig-
lich Luftgrenzwerten in der TRGS 900 sowie
die Entwicklung bei technisch abgeleiteten
Grenzwerten sind in den Tabellen 3 und 4
dargelegt.

3 Hilfsmittel zur Ausgestaltung
und Anwendung der TRGS 900

Zwischenzeitlich hat der UA V zahlreiche
Hilfsmittel erarbeitet, die bei der Anwendung
der Luftgrenzwerte herangezogen werden
kénnen. Zum einen sind es Angaben zum
Risiko bei Ausschopfung des Grenzwertes flir
krebserzeugende Substanzen. Zur groben



Tabelle 3:
Anzahl der Luftgrenzwerte in der TRGS 900

Jahr Zahl Bemerkungen
Die Grenzwerte aus den Quellen
1990 420 O DFG
0 ARW
1994 450 0 EG
0 Lo
1998 650 O AGS (UAV, BK TOX)
Tabelle 4:

Anzahl der technisch abgeleiteten Luftgrenzwerte

Jahr Zahl Bemerkungen
Die Grenzwerte werden fiir Stoffe und Stoffgruppen
1990 28 [z.B. N-Nitrosamine (12 Stoffe), Dioxine und Furane (17)
Chrom(VI)-Verbindungen (10)] festgelegt.
1994 49
Daneben gibt es 24 Erlauterungspapiere
1998 64 in der TRGS 901.

Abschatzung des Krebsrisikos fir Beschaftigte
mit taglicher achtstiindiger Exposition gegen
einen krebserzeugenden Stoff bis zur Héhe
des Luftgrenzwertes bedient sich der UA V

eines einfachen Rechenmodells, das vom Be-

raterkreis Toxikologie vorgeschlagen worden
war. Dabei wird mittels linearer Extrapolation
aus den im Tierexperiment beobachteten
Tumorinzidenzen ein sogenannter Potenz-
Index abgeleitet. Starke Kanzerogene haben
einen hohen reziproken Potenzindex. Weil

die Ubertragbarkeit der am Versuchstier
durch Verabreichung hoher Dosen erhaltenen
Zahlenverhaltnisse auf den Menschen mit ei-
nem Fragezeichen versehen werden muf3,
legt der UA V bei seinen Risikobetrachtungen
jedoch vorzugsweise epidemiologische Da-
ten zugrunde, sofern dieses mdoglich ist. Die
Abbildungen 1 und 2 (siehe Seite 86) geben
einen Hinweis auf die Risiken bei der TRK fir
die bislang verabschiedeten Luftgrenzwerte.
Im Falle von ,,gesplitteten” Grenzwerten fiir
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Krebserzeugende Stoie

I

Anteil TREA arke

Abbildung 1:

Risiken bei den Luftgrenzwerten
fur krebserzeugende Stoffe
(1/Potenz-Index)
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Abbildung 2: T & P
Risiken bei den Luftgrenz- E H
werten — differenziert nach
krebserzeugend/krebsverdachtig
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einen Stoff wurde der ungunstigere Wert be-

ricksichtigt.

In begrindeten Einzelféllen hat es der UA V
fur erforderlich gehalten, die epidemiologi-
schen Daten durch eine spezielle Arbeits-
gruppe aufzubereiten. Dies ist im Falle des
Cad-miums erfolgt. Es stellte sich heraus, dafd
die Ergebnisse epidemiologischer Studien
zum Thema Kanzerogenitat von Cadmium
und seinen Verbindungen nicht einheitlich
sind. Um eine qualitative und quantitative
Zusammenfassung der Studienergebnisse zu
erhalten, wurde eine Metaanalyse durchge-
fuhrt.

Insgesamt existieren etwa 250 einschlagige
epidemiologische Veréffentlichungen. Die
Selektionskriterien fiir diese Metaanalyse er-
fullten 25 Veroffentlichungen. Eine genaue

Prifung der Datengrundlage ergab, dal3 die-
sen 25 Veroffentlichungen nur wenige Kohor-

ten zugrunde liegen. Fir die Zusammen-
fassung wurden nur die aktuellsten Verdoffent-
lichungen zu einer Kohorte verwendet.

Die Ergebnisse belegen ein leicht erhéhtes
Lungenkrebsrisiko in Abhangigkeit von der
Expositionshohe, der Latenzzeit, dem Jahr der
ersten Exposition sowie dem Alter der Perso-
nen. Die quantitative Auswertung der Ergeb-
nisse lakt sich dahingehend relativieren, daf}
erhohte Krebsrisiken bei den Personen be-
stehen, die zusatzlich arsenexponiert und
nicht bei Personen, die nur cadmiumexponiert
waren.

Wesentlich fiir die Anwendung von Luftgrenz-
werten ist die angewendete MeRstrategie
und das heranzuziehende Melverfahren. Es
stellt einen entscheidenden Faktor bei der
Meflstrategie dar, ob ein Luftgrenzwert als
Jahres- oder Schichtmittelwert abgeleitet wor-
den ist. Bei chemisch eindeutig charakterisier-
ten Stoffen ist in der Regel die Frage des
anzuwendenden MeRverfahrens nicht von
prioritarer Bedeutung. Aber bei Vielstoffge-
mischen, z.B. Dieselmotoremissionen und
Bitumen, ist es entscheidend, auf welche
MeRgroRe sich der Luftgrenzwert bezieht. Bei
allen partikelférmig auftretenden Stoffen hat
sich in der jingsten Vergangenheit herausge-
stellt, daR die PartikelmeRtechnik eine ent-
scheidende Rolle bei der Erfassung der
relevanten Partikelfraktionen spielt.

In einer Reihe von Fallen hat der UA V einen
deutlichen Bedarf dahingehend gesehen,
daR Papiere fiir die Praxis erarbeitet werden,
die es erleichtern, einen Grenzwert bzw. bei
Vorliegen eines Vielstoffgemisches die ent-
sprechenden Grenzwerte anzuwenden. In
manchen Féllen ist es nicht angezeigt, eine
z.T. hochst komplizierte MeRtechnik zu
entwickeln. Beispiele fur diese mit den Kir-
zeln A & S versehenen Papiere sind Stick-
oxide, Enzyme und Isocyanate. Bei Vorliegen
verschiedener Stickstoffoxide und unter Kennt-
nis der Tatsache, dal3 es verschiedene
Grenzwerte fir die jeweiligen Einzelverbin-
dungen gibt, ist es sinnvoll, der Praxis entspre-
chende Hinweise fir die zumeist vorliegen-
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den Stickoxidverbindungen in der Luft anzu-
bieten.

Es ware z.B. auch nicht zu vertreten, fur jedes
einzelne der verschiedenen Enzyme jeweils
ein teures MelRverfahren zu erarbeiten. Viel-
mehr ist es hier sinnvoll, die SchutzmalRnah-
men bei Umgang mit den verschiedenartigen
Enzymen zusammenfassend darzustellen.

Im Fall der Isocyanate hat sich herausgestellt,
daR die Uberwachung anhand der Mono-
meren in der Luft nicht in jedem Einzelfall dem
Ziel der Anwendung geeigneter Arbeits-
schutzmafinahmen dient. Hier kommt es
darauf an, auch das Wirkpotential z.B. von
Oligomeren unter den verschiedensten
Arbeitsbedingungen zu beschreiben und

entsprechende praxisnahe geeignete Schutz-

mafnahmen festzulegen.

4 Aspekte zukinftiger Regelungen

In Zukunft sollen auch fiir erbgutverandernde
Stoffe der Kategorien 1 bis 3 technisch ab-
geleitete Luftgrenzwerte nach dem TRK-Kon-
zept erarbeitet werden (z.B. Triglycidyliso-
cyanurat). Auch fir erbgutverandernde Stoffe
kdnnen nach derzeitigen Erkenntnissen keine
Schwellenwerte fir die Luftgrenzwertsetzung
abgeleitet werden. Insofern bietet sich auch

hier eine Vorgehensweise wie bei der Ablei-

tung von Luftgrenzwerten auf der Basis des

88

TRK-Konzeptes an. Es ist erklarte Absicht,

in Zukunft s&mtliche Luftgrenzwerte der
TRGS 900 in einem ersten Schritt daraufhin
auch zu uberprifen, ob die toxikologisch-
arbeitsmedizinisch abgeleiteten Schwellen so
liegen, daR diese nach dem Stand der Tech-
nik (eingeschlossen meftechnische und mef-
strategische Aspekte) erreicht werden kon-
nen. Eine entsprechende Ankiindigung des
BMA, die die Vorgehensweise néher erlau-
tert, wird im Bundesarbeitsblatt veroffentlicht
werden.

Bei der Weiterentwicklung des Grenzwert-
konzeptes kommt es ferner darauf an, die ge-
wonnenen Erfahrungen dazu zu nutzen, fiir
die wirtschaftlich bedeutsamen und exposi-
tionsrelevanten Stoffe in Zukunft Prioritaten zu
setzen und ferner die bewéhrten SchutzmaR-
nahmen in grenzwertunabhangige Konzep-
tionen fir weitere Stoffe und Technologien
umzusetzen. Hierbei ist allerdings eine Vor-
aussetzung unverzichtbar: Dringend benétigt
werden eine Diskussion und Ergebnisse (ber
Modelle zur Risikoermittlung insbesondere
bei krebserzeugenden Stoffen, auch und ins-
besondere dann, wenn keine epidemiologi-
schen Daten vorliegen. Diese Modelle kdnn-
ten auch im Zusammenhang mit der Verstan-
digung auf Zielkonzentrationen genutzt wer-
den, an der sich das Ausmal? der Schutzmaf-
nahmen orientiert. Die vorgenannten Uber-
legungen missen durch eine entsprechende
Novellierung der Gefahrstoffverordnung flan-
kierend begleitet werden. Abschliefend sei



auf die in Vorbereitung befindlichen Luft-
grenzwerte fiir allgemeinen Staub in der
TRGS 900 hingewiesen. Hierbei handelt es
sich faktisch auch um Summenparameter-
Grenzwerte. Unter anderer Uberschrift und
anderer Intention hat hier die Senatskommis-
sion zur Prifung gesundheitsschadlicher
Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (DFG) eine aktuelle Ableitung und
Begriindung vorgelegt. Im Rahmen dieses

Symposiums gehen hierauf Herr Prof. Woito-

witz und Herr Dr. Rédelsperger ein (siehe

auch S. 145). Der Ausschuf? fir Gefahrstoffe
wird Gber den UA V ,Luftgrenzwerte* unter
Einbeziehung von Aspekten des Standes der
Technik sowie des Geltungsbereiches die
Uberfihrung in die TRGS 900 beraten und
priifen.

Mit den genannten Ausgestaltungsmitteln
wird der UA V und damit die TRGS 900 Hilfs-
mittel verfligbar machen, die eine sinnvolle
praxisnahe Anwendung der gesetzlichen Luft-
grenzwerte erméglichen.
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Uberlegungen zum Krebsrisiko durch endogene Gefahrstoffe

H.M. Bolt

Institut flr Arbeitsphysiologie der Universitat Dortmund

1 Einleitung

In der Regulation gefahrstoffinduzierter Risi-

ken, besonders in bezug auf Krebserkrankun-

gen, spielen Fragen der "Risikoakzeptanz"
eine erhebliche Rolle. Die individuelle Per-
zeption von Risiken ist jedoch sehr unter-
schiedlich. In der Diskussion kdnnte daher die

Beantwortung der Frage hilfreich sein, inwie-

weit krebserzeugende Gefahrstoffe auch
natlrlicherweise (,endogen") im mensch-
lichen Organismus gebildet werden und wie
mit diesem Umstand umzugehen ist.

Grenzwerte fir den beruflichen Umgang mit

ionisierenden Strahlen sind seit langem bezo-
gen auf den unvermeidbar von auflen einwir-

kenden "naturlichen" Hintergrund an Strah-
lenbelastung in der Vorstellung, daf diese
Quantitaten einerseits unvermeidbar sind,
und daf’ sich andererseits im Verlaufe der
Evolution gegen den nattirlichen Hintergrund
wirksame protektive Mechanismen entwickelt
haben. Eine Anwendung dieses Prinzips auf
die chemische Karzinogenese erscheint zu-
mindest als Ansatz reizvoll und neu.

2 ,,Endogene” DNA-Addukte

Gentoxische chemische Karzinogene reagie-

ren (entweder unmittelbar oder lber gebil-
dete Metabolite) mit der DNA und bilden
"DNA-Addukte". Diese werden zum Teil

durch Reparaturenenzyme wieder entfernt,

kbnnen aber auch persistieren. Bei einer Zell-
teilung kdnnen Mutationen resultieren, die
wiederum mit der Karzinogenese in Bezie-
hung stehen.

Das "endogene" Vorkommen von DNA-
Addukten ist heute unzweifelhaft belegt [1].
Derzeit fokussiert sich die toxikologische
Fach-diskussion auf die sogenannten ,,l-com-
pounds" (,indigenous compounds”), die
durch die spezielle Methodik des sog.
,22p-postlabelling” detektierbar sind [2]. Ein
Teil dieser DNA-Addukte wird durch Produkte
der Lipidperoxidation gebildet (z.B. durch
Malondialdehyd), fir die meisten sind Struktur
und Genese noch unklar. Ferner werden
DNA-Basenmodifikationen durch reaktive
Sauerstoffspezies hervorgerufen, die eben-
falls im Organismus unvermeidbar entstehen.
Es ist vom Tierexperiment her bekannt, daf3
der physiologische Hintergrund an ,l-com-
pounds" abhangig ist von Geschlecht, Alter
und Nahrung, und daB er von Gewebe zu
Gewebe schwankt [1]. Die endogene DNA-
Adduktmenge an ,,-compounds" bewegt sich
in einer GréRenordnung von 1 pro 1 Million
DNA-Basenpaare [3].

3 ,,Endogene" Karzinogene

Ein bislang noch weitgehend unbekannn-
ter Aspekt, der kiinftig noch intensiver For-
schung und Bearbeitung bedarf, ist die bio-
logische Wirksamkeit von endogenem Iso-
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pren (2-Methyl-1,3-Butadien). Isopren ist in
biologisch aktivierter Form im normalen Stoff-
wechsel Baustein von Cholesterin, Steroiden,
Gallenséauren und der Seitenkette von K-Vita-
minen und wird daher auch natiirlicherweise
im Stoffwechsel freigesetzt [4]. In einem In-
halationsversuch an Mausen [5] hat sich der
Stoff als krebserzeugend erwiesen, wobei
seine krebserzeugende Wirksamkeit etwa

1/10 der von 1,3-Budatien ist. Durch oxida-

tive Leberenzyme (Cytochrom P-450; maR-
gebliches Isoenzym CYP2E1) wird aus Iso-

pren das entsprechende Di-Epoxid (2-Methyl-

2,2" bi-oxiran) gebildet, das bei Bakterien in
vitro (Ames-Test) deutlich mutagen ist [6].

Der Kohlenwasserstoff Ethylen wird lber ver-

schiedene Stoffwechselwege endogen gebil-

det [7] und dann zu einem Teil, ebenfalls
durch Cytochrom P-450, weiter in sein Epo-
xid Ethylenoxid tberfuhrt. Dies ist auch fiir
den Menschen belegt.

Nach dem derzeitigen Stand des Wissens
sind folgende endogene Quellen des Ethy-
lens bzw. Ethylenoxids zu diskutieren [6, 8]:

O Lipidperoxidation

0 Oxidation von freiem Methionin

0 Oxidation des Ham in Hamoglobin

O Metabolismus der Bakterienflora des
Darmes

Diese endogenen Quellen von Ethylen (und
entsprechend auch des Metaboliten Ethylen-
oxid) fihren zu einer Hintergrundalkylierung
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(2-Hydroxyethylierung) physiologischer
Makromolekiile wie Hamoglobin und DNA.
Die endogene Hydroxyethylierung von
Hamoglobin 1aRt sich in Form des Adduktes
N-Hydroxyethylvalin, das am N-terminalen
Valin von Hamoglobin entsteht, analytisch
fassen.

Ethylenoxid ist beispielsweise als Riickstand
in Polyglykolethern enthalten, die fir Korper-
pflegemittel verwendet werden. Die Gegen-
wart von Ethylenoxid in Kdrperpflegeproduk-
ten war Grundlage eines Expositionsszena-
rios, auf dessen Grundlage eine maximal
denkbare taglich aus Korperpflegemitteln
resorbierte Ethylendosis von 0,39 g errech-
net wurde [7]. Auf der Basis friherer quanti-
tativer Rechnungen der endogenen Produk-
tion von Ethylen und Ethylenoxid wurde abge-
leitet, dal? eine taglich resorbierte Dosis von
Ethylenoxid von 0,39 g zu einer Hamoglo-
binalkylierung fiihrt, die etwa 1/100 bis
1/30 der unvermeidlichen endogenen Alky-
lierung durch Ethylenoxid entspricht. Das be-
deutet, da3 die Aufnahme von Ethylenoxid
aus Korperpflegemitteln sehr klein ist gegen-
Uber der endogenen Produktion von Ethylen-
oxid mit der entsprechenden Hydroxy-
ethylierung von endogenen Proteinen [9].

4 DNA-Alkylierung
durch endogenes Ethylenoxid

Eine Reihe von Untersuchungen in unter-
schiedlichen Laboratorien [6, 9] weist aus,



daf in unterschiedlichen Organen von
Mensch und Versuchstieren Hintergrundalky-
lierungen von DNA analytisch falRbar sind,
die dem hauptsachlichen DNA-Addukt von
Ethylenoxid entsprechen.

Ethylenoxid reagiert spontan mit DNA; sein
hauptsachliches DNA-Addukt ist N7(2-Hy-
droxyethyl)guanin. Die experimentelle Appli-
kation von radioaktiv (14C) markiertem
Ethylenoxid an Ratten resultiert in der Ent-
stehung des entsprechenden radioaktiv mar-
kierten Adduktes in der DNA verschiede-
ner Organe. In der Abbildung sind entspre-
chende Daten fiir die Rattenleber (Messung

Abbildung:

Dosisabhangigkeit des radioaktiv markierten
DNA-Adduktes 7-(2-Hydroxyethyl)guanin in der
Leber von Ratten nach experimenteller Dosierung
mit 14C-Ethylenoxid; vorliegende eigene Daten

und Daten aus der Literatur; unterschiedliche Symbole
entsprechen unterschiedlichen Autorengruppen (nach
Leutbecher [14]); der natiirliche Addukt-Untergrund
(nicht radioaktiv markiert und daher hier nicht detek-
tiert) liegt im Bereich zwischen 2 und 8 pmol/mg
DNA [9]

Guanin-Addukt [pmolimg DNA]
c

o,
0,001 001 (8] 1 10 100
EHektive Dosis [mmo! Ethylenoxid/kg KG]

des entstandenen radioaktiv markierten
Adduktes) dargestellt. Naturlicherweise ist
das Addukt N7(2-Hydroxyethyl)guanin in
Basismengen von ca. 2 bis 8 pmol pro mg
DNA (entsprechend ca. 5 bis 20 Addukte
pro 1 Million DNA-Basenpaare) zu detek-
tieren [6]. Dies liegt noch uber der oben
erwahnten Abschatzung der Menge der
»-compounds” und unterstreicht die poten-
tielle Bedeutung von Etylenoxid als krebser-
zeugendem Gefahrstoff mit einer unvermeid-
baren kdrpereigenen Produktion.

Legt man die bekannten Daten zur Toxiko-
kinetik von Ethylen- und Ethylenoxid zugrunde
[10], so laRt sich errechnen, dal eine DNA-
Alkylierung in dieser GréRenordnung durch
inhalatorisch von auf3en zugefiihrtes Ethylen-
oxid zustande kame bei einer Exposition

(6 h/Tag, 5 Tage pro Woche uber mehrere
Wochen) gegenilber 1 bis 2 ppm Ethylen-
oxid [6]. Dies ist auch der Bereich der der-
zeitigen TRK-Wert-Festlegung. Die gquantita-
tiven Verhaltnisse weisen daraufhin, daR
endogenes Ethylenoxid, das aus korpereigen
gebildetem Ethylen resultiert, die DNA erheb-
lich leichter erreichen kann, als dies aus der
Hydroxyethylierung von Blutproteinen zu er-
rechnen ist.

Die hier umrissenen tierexperimentellen und
theoretischen Ableitungen werden gestiitzt
durch Untersuchungen des Einflusses des
beim Menschen bestehenden genetischen
Polymorphismus der Glutathion-Transferase
GSTT1 auf die spontane Schwesterchroma-
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tid-Austauschrate. Bei ca.15 bis 25 % der
mitteleuropéischen Population fehlt das Gen
des Glutathiontransferase-lsoenzyms GSTT1,
welches gegeniber Ethylenoxid entgiftende
Wirkung hat [11]. Es ist ferner bekannt, daR
in bezug auf den Effekt des Schwesterchro-
matid-Austausches bei beruflich gegeniiber
Ethylenoxid Exponierten zwei Populations-

gruppen klar voneinander unterschieden wer-

den kdnnen [12]. In einer eigenen Unter-
suchung [13] stellten wir fest, daR die spon-
tane Schwesterchromatid-Austauschrate bei
genetisch GSTT1-negativen Personen signifi-
kant hoher liegt als bei GSTT1-positiven Per-
sonen (Daten bei Nichtrauchern: GSTT1 —,
8,74 + 1,24 SCE pro Mitose, gegeniber
GSTT1+, 7,55 = 7,7 SCE pro Mitose;

p < 0,05). Dieser Befund wurde inzwischen
auch von anderen Arbeitsgruppen bestatigt.
Nach Lage der Dinge ist dieser Unterschied
auf genetische Unterschiede in der Entgiftung
von endogenem Ethylenoxid durch das
Enzym GSTT1-1 (Genprodukt der GSTT1)
zurickzufiihren.

5 Regulatorischer Ausblick

Expositionen des Menschen gegeniiber nied-
rigen Konzentrationen bzw. Mengen an Kar-

zinogenen in Umwelt, Nahrung, Verbrau-
cherprodukten und am Arbeitsplatz erschei-
nen unvermeidbar. Die regulatorische Be-
handlung von Karzinogenen basiert in aller
Regel auf dem Minimierungsgebot, wobei
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soziopolitische und 6konomische Randbedin-
gungen einen wesentlichen Einflu besitzen.

An den hier dargelegten wissenschaftlichen
Sachverhalt lassen sich Grundiiberlegungen
knipfen, die auf eine vergleichende Exposi-
tions- und Risikoabschatzung durch endo-
genes und exogenes Ethylenoxid hinaus-
laufen. Ein erster Vorschlag dieser Art fir den
Fall einer Bewertung von Ethylenoxid-Rlck-
standen in Korperpflegemitteln wurde publi-
ziert [7]. Diese Denkrichtung konnte weiter-
entwickelt werden mit dem Ziel, fur bestimmte
krebserzeu-gende Gefahrstoffe mit gen-
toxischer Wirksamkeit ein Konzept zu ent-
wickeln, daR das durch auRere Einwirkungen
niedriger Dosen auf den Menschen bedingte
Risiko in eine quantitative Beziehung setzt
mit ,endogenen" gefahrstoffbedingten
natirlichen Risiken, welche als solche als
unabwendbar zu akzeptieren sind.

Die Etablierung von Grenzwerten fiir geno-
toxische Karzinogene ist unvermeidbar (aus-
gesprochen oder unausgesprochen) mit einer
Ubereinkuntft iiber die Akzeptierbarkeit der
damit assoziierten (realen und theroretischen)
Krebsrisiken verbunden. Dies kann zu offen-
kundigen Uber- oder Unterregulierungen fiih-
ren, wenn wissenschatftliche, politische und
Okonomische Argumente nicht klar definiert
und voneinander unterschieden werden. Es
muB nach Meinung des Autors als wahr-
scheinlich gelten, daB kostentrachtige Uber-
regulationen auch auf dem Gebiet der
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Politik und Offentlichkeit anders diskutiert wer-

den, als dies noch in der nahen Vergangen-
heit der Fall war. Auf diesem Hintergrund ist
der Fall des endogenen krebserzeugenden
Gefabhrstoffs Ethylenoxid besonders interes-
sant, da er eine neue mogliche Argumen-
tationslinie aufzeigt.

Insgesamt stellt dieses Grenzgebiet zwischen
Toxikologie, Risikoabschatzung und Risiko-
kommunikation eine neue Herausforderung
dar, die neue Grundlagen bieten kdnnte

fur die Diskussion der regulatorischen Hand-
lung von gentoxischen Karzinogenen und
Mutagenen, besonders im beruflichen Be-
reich [8]. Es konnte sich eine neue Perspek-
tive ergeben, wie man offenkundige Grund-
probleme bisheriger Risikodiskussionen
meistern und zu ,tolerablen“ Grenzwerten
neuer Art fir krebserregende Stoffe gelan-
gen konnte.
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Exposition und individuelle Disposition:
Neue Ansétze im Biomonitoring und ihre Integration
in das Regelwerk der Gefahrstoffverordnung

Ernst Hallier

Institut flr Arbeits- und Sozialmedizin der Georg-August-Universitat Géttingen

Unter Biological Monitoring (Biomonitoring)

versteht man bislang in erster Linie die Bestim-

mung von Gefahrstoffen oder deren Meta-
boliten in biologischem Material. Dabei ist es

das Ziel, die Belastung und das damit verbun-

dene Gesundheitsrisiko von Beschéftigten zu
erfassen, indem man die erhaltenen MeR-
werte mit Grenzwerten oder Richtwerten ver-
gleicht (nach Zielhuis und Henderson [1]). Als
Untersuchungsgut dienen in der arbeitsmedi-
zinischen Praxis vornehmlich Harn- und Blut-
proben. Im Gegensatz zu der durch die
Messung von Stoffen in der Luft erfalRten
~aulleren Belastung” stellen die durch die
Analyse von biologischem Material erhalte-
nen Werte die ,innere Belastung” des Men-
schen dar.

In einer Reihe von Fallen bietet das Biomoni-
toring erhebliche Vorteile gegeniiber dem
~-ambient monitoring“ (Erfassung der Gefahr-

stoffkonzentration in der Luft am Arbeitsplatz):

O Bei hautresorptiven Stoffen: Durch das
LLuftmonitoring” wird nur ein Teil der
tatsachlichen Belastung erfal’t. Die Auf-
nahme des Stoffes in den menschlichen
Organismus und die dadurch bedingte
Gesundheitsgefahrdung hangen in
wesentlichem MafRe von der Arbeits-
hygiene, von der Hautkonstitution, von
der Anwendung personlicher Schutzaus-
ristungen (Handschuhe usw.) ab. Daher
wird in der TRGS 150 ,,Unmittelbarer
Hautkontakt mit Gefahrstoffen” dem

O

O

Biomonitoring eine besondere Bedeutung
zugewiesen.

Bei Stoffen mit langer biologischer Halb-
wertszeit: Diese Stoffe (z.B. Blei) reichern
sich im Organismus durch Speicherung in
Knochen, Fettgewebe 0.4. an, d.h., sie
kumulieren. Die Gesundheitsgefahrdung
hangt bei chronischer Belastung in we-
sentlichem MaRe von der Kinetik des Stof-
fes, seinen Eigenschatften (z.B. Lipophilie)
und von der Gestaltung der Arbeitszeit
(Schichtfolge, Lange der arbeitsfreien
Zeit am Wochenende) ab. Die aktuelle
Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz
gibt nicht die tatséchliche Belastung wie-
der.

Bei Tatigkeiten mit inhomogener Bela-
stung bzw. Exposition, StoBbelastung, im
Freien: Hier ist eine Erfassung der Kon-
zentration der Gefahrstoffe in der Luft h&u-
fig meRtechnisch nicht praktikabel oder
unmoglich (z.B. Arbeitsplatze im Bauge-
werbe).

Bei korperlicher Arbeit, Hitze: Durch eine
verstarkte Atmung (Ventilation) und durch
SchweiBbildung verandert sich die Auf-
nahme des Gefahrstoffes.

Nach betrieblichen Stérungen mit wahr-
scheinlicher Uberschreitung des MAK-
Wertes: Zur retrospektiven Erfassung der
Belastung kann die Speicher- oder Puffer-

97



Exposition und individuelle Disposition:

Neue Ansétze im Biomonitoring und ihre Integration
in das Regelwerk der Gefahrstoffverordnung

wirkung des biologischen Materials ge-
nutzt werden.

O Zur Uberpriffung der Wirksamkeit person-
licher Arbeitsschutzmittel: Es kann mittels
Biomonitoring gepruft werden, in wel-
chem Male eine Gefahrstoffbelastung
trotz Anwendung dieser Mittel vorliegt
(z.B. durch Undichtigkeiten, Hautresorp-
tion).

Im Grenzwertkonzept der Bundesrepublik
Deutschland erfolgt die Limitierung der inne-
ren Belastung durch Gefahrstoffe am Arbeits-
platz vor allem anhand der BAT-Werte
(Biologische Arbeitsstofftoleranzwerte, Biolo-
gische Arbeitsplatztoleranzwerte). Diese wer-
den von der Senatskommission zur Priifung
gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
nach wissenschaftlichen Kriterien aufgestellt
und vom AusschuB fir Gefahrstoffe (AGS)
beim Bundesminister fur Arbeit und Sozial-
ordnung in die TRGS 903 Ubernommen. Bei
den BAT-Werten handelt es sich (entspre-
chend den MAK-Werten) um Grenzwerte
nicht nur im regulatorischen, sondern auch
im medizinischen Sinn. Es wird davon aus-
gegangen, dal} die ermittelte Quantitét
.---nach dem gegenwartigen Stand der
wissenschatftlichen Kenntnis im allgemeinen
die Gesundheit der Beschéftigten auch dann
nicht beeintrachtigt, wenn sie durch Ein-
flusse des Arbeitsplatzes regelhaft erzielt
wird “[2].
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Diese Definition stellt besonders hohe Anspri-
che an das wissenschaftliche Fundament der
BAT-Werte. Bei der Aufstellung der Grenz-
werte durch die DFG sind daher nur zwei
Varianten der Herleitung mdglich:

a) es kann eine quantitative Korrelation des
MefRparameters im biologischen Material
mit einem biologischen Effekt bzw. mit
dem ,,no-observed-effectlevel” hergestellt
werden, oder

b) es wird ein indirekter Bezug zum ,,no-ob-
served-effect-level“ genommen, indem die
Korrelation des Parameters im biologi-
schen Material mit der Konzentration des
Gefahrstoffs in der Luft am Arbeitsplatz
festgestellt und der BAT-Wert vom MAK-
Wert abgeleitet wird. Letzterer basiert ja
auf dem beim Menschen und im Tierver-
such festgestellten ,,no-observed-effect-
level“. Bei krebserzeugenden Stoffen, fir
die es ja keinen ,no-effect-level” gibt,
wird der MeRwert im biologischen Mate-
rial Uber die Expositionsaquivalente fiir
krebserzeugende Arbeitsstoffe (EKA) mit
der Gefahrstoffkonzentration in der Luft in
Beziehung gesetzt und mit dem TRK-Wert
verglichen.

Es liegt auf der Hand, daf? ein Vorgehen
nach Variante b) nur méglich ist, wenn der
Parameter im biologischen Material mit der
Gefahrstoffkonzentration in der eingeatmeten
Luft gut korreliert ist. Dies ist aber gerade in



den oben dargestellten Beispielsituationen, in
denen dem Biomonitoring besondere Vorteile
gegeniiber dem ,Luftmonitoring“ zugespro-
chen werden, nicht der Fall.

Das in der Abbildung dargestellte Beispiel
(nach [3]) soll dies verdeutlichen. Es handelt
sich um eine Untersuchung an 14 Schadlings-
bekampfern, die Begasungen mit dem stark
neurotoxischen Mittel Methylbromid (Brom:-
methan) vornahmen. Solche Begasungen
werden ganzjahrig durchgefihrt, wobei es
eine ausgesprochene ,,Hochsaison“ im Som-
mer gibt. Eine Uberwachung der Tatigkeit
durch eine Bestimmung der Methylbromid-
konzentration in der Luft am Arbeitsplatz ist
nicht moglich, da die Begaser eine Atem-
schutzausriistung tragen, Methylbromid in
nennenswertem MafRe durch die Haut aufge-

nommen wird, die Exposition in Form kurzzei-
tiger Stol3belastungen erfolgt und die Einsatz-
orte sehr unterschiedlich sind. Somit handelt
es sich nach den obigen Erlauterungen um
eine ideale Indikation fur den Einsatz des
Biomonitoring. Aufgrund seiner kurzen bio-
logischen Halbwertzeit war das Methylbro-
mid selbst im Blut nicht bestimmbar; Stoff-
wechselprodukte (Metabolite) konnten we-
gen ihres Verschwindens im sog. C1-Pool
des Stoffwechsels nicht als MelRparameter
dienen. Als Parameter im biologischen Mate-
rial wurde daher ein Bindungsprodukt des
chemisch reaktiven Stoffes Methylbromid mit
dem Bluteiweil3 Albumin, ndmlich S-Methyl-
cystein, im Blutserum bestimmt. Personen, die
nicht beruflich gegen Methylbromid oder
andere Gefahrstoffe exponiert sind (Kontrol-
len), weisen eine S-Methylcystein-Konzentra-
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Abbildung:
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nmol S-Methylcyatein / g Albumin

Vergleich der Albuminaddukte
(S-Methylcystein) im Serum
von Bodenbegasern

am Anfang (vordere Reihe)

und am Ende (hintere Reihe) der
Begasungssaison
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tion von 15 nmol/g Protein auf, wobei kein
Einflug der individuellen Rauchgewohnheiten
festzustellen ist.

Wie aus der Abbildung ersichtlich, wies
praktisch jeder der 14 Begaser am Ende der
»Hochsaison“ (hintere Reihe) héhere Addukt-
werte auf als an deren Anfang (vordere
Reihe). Besonders aufféllig waren jedoch
zwei Arbeiter mit besonders hohen Werten
(Nr. 1 und Nr. 19). Durch gezielte Nach-
forschungen konnten diese ,,Ausreiller” mit
Besonderheiten im Tatigkeitsprofil dieser bei-
den Begaser in Zusammenhang gebracht
werden: Nr. 1 filllte als Nebentatigkeit das
Methylbromid von groRen Transportbehéaltern
in kleinere Druckgasflaschen um, und Nr. 19
hatte die Aufgabe, wahrend der Begasung
Rohrleitungen umzustecken, durch die das
Methylbromid floR3. Somit konnten durch die
Anwendung des Biomonitoring Schwach-
punkte im Arbeitsverfahren aufgedeckt und
eine gezielte individuelle Pravention durchge-
fuhrt werden.

Es ware nun fir die Pravention sinnvoll, fiir
den Parameter S-Methylcystein einen Grenz-
wert im biologischen Material aufzustellen,
um die Belastung der Begaser mit Methyl-
bromid zu Gberwachen. Wenn dieser Grenz-
wert im dargestellten Beispiel bei ca.

40 nmol/g lage, kdnnten Ausreiller wie

Nr. 1 oder Nr. 19 von den sich im Ublichen
Rahmen des Wertespekirums befindlichen
Personen differenziert werden. Allerdings
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kann es sich nicht um einen BAT-Wert han-
deln, da dieser Grenzwert nicht ,,gesundheits-
basiert* (health-based) ware und es sich bei
Methylbromid auBerdem um einen Stoff han-
delt, bei dem eine Krebsgeféhrdung nicht
ausgeschlossen ist (Gruppe IIIB der MAK-
Werte-Liste). Eine EKA-Korrelation ist (u.a.
wegen der Bedeutung der Hautresorption)
ebenfalls nicht moglich.

In diesem Fall kAme somit eine Orientierung
am Referenzwert fir die nicht gefahrstoffexpo-
nierte Bevdlkerung (in diesem Beispiel 14
bis18 nmol/g) in Frage. Es dirfte jedoch an
vielen Arbeitsplatzen nicht moglich sein, die-
sen ,Hintergrundwert" zu erreichen, so daf}
der Betriebsarzt haufig mit Werten oberhalb
dieses Bereichs konfrontiert ware. Eine Beur-
teilung dieser Werte wére nur moglich, wenn
er eine Information Uber die bei guter Arbeits-
hygiene vorliegende Konzentration im biolo-
gischen Material hétte. In Ad-hoc-Arbeits-
gruppen der Arbeitsstoffkommission der DFG
und des Unterausschusses Il ,Arbeitsmedizin*
des AGS werden zur Zeit die Alternativen
eines ,Referenzwertekonzeptes* oder eines
~Arbeitshygiene-basierten Grenzwertes*
(hygiene-based value) diskutiert, um im Inter-
esse einer Pravention von Gesundheitsgefah-
ren solche bislang vom Grenzwertesystem
ausgeklammerten Arbeitsplatze zu erfassen.

Eine zweite wesentliche neue Entwicklung ist
die Erganzung der Bestimmung der ,inneren
Gefahrstoffbelastung®, also des klassischen



Biomonitoring, durch eine Erfassung von bio-
logischen Wirkungen der Substanzen. Beson-

ders interessant sind solche Wirkungspara-
meter bei krebserzeugenden und erbgut-
schadigenden Gefahrstoffen. Die Verwen-
dung dieser Parameter beruht auf dem
allgemein anerkannten ,Mehrstufenmodell
der Kanzerogenese*“. Es wird davon aus-
gegangen, daR ein Krebsleiden u.a. durch
eine chemische Reaktion eines Gefahrstoffes
oder seines Metaboliten mit der Erbsubstanz
der Zelle (DNA) ausgelost (initiiert) wird.

Die ,transformierte” Zelle vermehrt sich in
mehreren Stufen der ,,Promotion” und der
~Progression“ zum manifesten Tumor wei-
ter.

Wie in Tabelle 1 (siehe Seite 102, aus [3])
dargestellt, ist es inzwischen moglich, diverse
Parameter im biologischen Material zu be-
stimmen, die diese Entwicklung auf ver-
schiedenen Stufen erfassen sollen. Von
besonderer Bedeutung sind die Bindungs-
produkte (sogenannte Addukte) der Ge-
fahrstoffe oder Metabolite mit der DNA
(bzw. stellvertretend hierfir mit Blutpro-
teinen). Diese konnen entweder stoffspezi-
fisch (z.B. durch GC/MS-Analytik) oder un-
spezifisch (z.B. durch die ,,Postlabelling™-
Technik) erfal’t werden. Die stoffspezifische
Addukt-Analytik ist inzwischen fiir einige
Gefahrstoffe so weit entwickelt worden,
daf sie zur Uberwachung von Arbeitsplétzen
durch Biomonitoring angewandt werden
kann.

Neben diesen stoffspezifischen Biomonito-
ring-Parametern und Verfahren kdnnen auch,
allerdings nicht stoffspezifisch, Veranderun-
gen der DNA-Molekiile (Strangbriiche, Ver-
netzungen) quantifiziert werden. Ferner kdn-
nen veranderte Chromosomen oder Zellen
mittels cytogenetischer Methoden (z.B.
Schwesterchromatidaustausch [SCE], Mikro-
kerne, Chromosomenaberrationen) erfafdt
werden. Von der Anwendung solcher Metho-
den erhofft man sich nicht nur eine Quantifi-
zierung der Belastung des Menschen durch
erbgutschadigende Stoffe, sondern még-
licherweise eine Beurteilung der hiermit ver-
bundenen Krebsgeféhrdung.

Die Tatsache, dal diese Parameter nicht stoff-
spezifisch sind, macht sie auch fir die Erfas-
sung von Wirkungen erbgutbelastender
Stoffgemische (z.B. beim Tabakrauchen) ge-
eignet. Allerdings befinden sich die Entwick-
lung und Anwendung solcher, insbesondere
cytogenetischer Methoden noch auf dem
Stand der wissenschatftlichen Erprobung.
Neben dem erheblichen personellen und
apparativen Aufwand werden die schwierige
Interpretation der Daten, kaum herstellbare
(quantitative) Korrelationen mit der erbgut-
schadigenden bzw. krebserzeugenden Wir-
kung der Gefahrstoffe in vitro und im Tier-
versuch sowie die bislang unzureichende
Beziehung zu epidemiologischen Befunden
beim Menschen eine routinemaRige Anwen-
dung der cytogenetischen Methoden im
Arbeitsschutz auf absehbare Zeit verhindern.
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Exposition und individuelle Disposition:
Neue Ansétze im Biomonitoring und ihre Integration

in das Regelwerk der Gefahrstoffverordnung

Tabelle 1:

Ebenen der Uberwachung von Exposition und Wirkung genotoxischer bzw. krebserzeugender Arbeitsstoffe

Dosis bzw. Untersuchungs- | erfaldter Zeit- Beeinflussung Aussage Aussage
Effekte parameter abschnitt durch zur zur Krebs-
Enzympoly- Exposition gefahrdung
morphismus
externe Dosis Gefahrstoff momentan -
in der Luft am
Arbeitsplatz
interne Dosis Chemikalien Minuten bis +
oder deren Stunden
Metabolite in
biologischen
Proben (z.B.
Blut, Harn)
biologisch Bindungspro- Tage bis Wo- +
effektive Dosis | dukte an Pro- chen
teinen oder
DNA
frihe biologi- Chromo- Wochen bis +
sche Effekte somen- Monate
aberrationen
SCE
Micronuclei
ubs
spate Effekte Tumormarker lahre (+)?
exfoliative noch nicht
Cytologie erforscht
klinische Mani- | Tumor lahre (+)?
festationen noch nicht
erforscht
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Eine dritte wichtige Entwicklung auf dem Ge-

biet des Biomonitoring ist die Erfassung indi-
vidueller Unterschiede in der Stoffwechsel-
aktivitat. Besonders deutlich sind solche

Unterschiede im Falle der Enzympolymorphis-

men. Hierbei handelt es sich um vererbtes
Vorhandensein oder Abwesenheit einer
Enzymaktivitat. Dieser ,,Status“ kann haufig
~phanotypisch* anhand eines Testsubstrats
oder ,,genotypisch“ durch Bestimmung des
Erbmerkmals mittels Polymerase-Kettenreak-
tion (PCR) bestimmt werden. In der Pharma-
kologie ist die Auswirkung solcher Enzym-
polymorphismen auf die individuelle Wirk-
samkeit eines Arzneimittels oder auf das
Risiko des Auftretens von unerwinschten
Wirkungen (Nebenwirkungen) seit langem
bekannt. In der Arbeitsmedizin gibt es bis-
lang nur wenige Beispiele flr die Bedeutung
von Enzympolymorphismen, z.B. das erhéhte
Harnblasen-Tumorrisiko durch aromatische
Amine bei ,langsamen Acetylierern® [4). In
epidemiologischen Untersuchungen werden
jedoch neuerdings immer haufiger Zusam-
menh&ange zwischen Enzympolymorphismen
und bestimmten Tumorleiden (z.B. Lungen-
krebs, Dickdarmkrebs) aufgedeckt [5]. Die
rasche Entwicklung und Verbreitung mole-
kularbiologischer Methoden macht die Auf-
deckung vieler solcher ,,Dispositionsfaktoren®
in wenigen Jahren und einen zunehmenden
EinfluR auf die Arbeitsmedizin und die Toxi-
kologie sehr wahrscheinlich.

Der Stoffwechsel des Menschen ist ein kom-
plexes Zusammenspiel unzahliger, durch

Enzyme katalysierter, (bio)chemischer Reak-
tionen. Inzwischen ist fiir eine zweistellige
Zahl von Enzymen bekannt, dal3 sie poly-
morph exprimiert werden, d.h. daf es ,,gute”
und ,schwache* Metabolisierer gibt. In
bezug auf diese Polymorphismen hat jeder
Mensch ein individuelles geerbtes Spekirum,;
wabhrend er fiir das eine Enzym zu den
»guten” Metabolisierern gehort, kann er flr
ein anderes zu den schwachen gehoren.
Dies sei anhand der Tabelle 2 (siehe Sei-

te 104) veranschaulicht. Eine Gruppe von
16 Beschéaftigten unseres Hochschulinstitutes
lieR freiwillig den individuellen Status fiir drei
polymorphe Enzyme bestimmen. Das Ergeb-
nis zeigt, dal’ jede Person ein individuelles
Muster aufweist; jeder Enzymstatus ist von
den anderen unabhangig. Wenn man sich
vergegenwartigt, dalk es eine Vielzahl weite-
rer polymorph exprimierter Enzyme gibt, wird
die Einzigartigkeit der individuellen Stoff-
wechselkonstellation deutlich.

Fir das normale, traditionelle Leben, z.B. die
Erndhrung, spielen diese Enzympolymorphis-
men wahrscheinlich eine untergeordnete
Rolle. Im Laufe der Evolution hat sich der
Mensch seiner Umgebung angepalfit und ein
komplexes System parallel und sukzessiv ab-
laufender Stoffwechselschritte aufgebaut. Bei
der Auseinandersetzung mit synthetischen
Stoffen, insbesondere Arzneimitteln und Indu-
striechemikalien, fehlt jedoch diese evolutio-
nare Anpassung. Eine bestimmte Konstella-
tion (oder Status) der Enzymexpression kann
daher durchaus eine Vervielfachung des indi-
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Exposition und individuelle Disposition:

Neue Ansétze im Biomonitoring und ihre Integration

in das Regelwerk der Gefahrstoffverordnung

Tabelle 2:

Individueller Status beziiglich dreier Enzympolymorphismen

Person GSTT1 GSTM1 NAT
1 - + n.b.
2 + - -
3 _ _ _
4 + + -
5 + + -
6 + - -
7 + + +
8 + - -
9 - + -

10 + - +
11 + - -
12 + - -
13 + + -
14 - + -
15 + - -
16 + _ +

GSTT1:

Genotyp Glutathion-S-Transferase Theta

GSTM1: Genotyp Glutathion-S-Transferase Mii
Phanotyp N-Acetyltransferase 2 (+ schneller, — langsamer Acetylierer)

NAT:
n.B.:
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viduellen Erkrankungsrisikos (z.B. Krebsrisi-
kos) bedeuten.

Schluf3folgerungen und
regulatorische Konsequenzen

In den letzten Jahrzehnten hat das Konzept
der Luftgrenzwerte (MAK, TRK) zu einer
wesentlichen Verbesserung der Pravention
von Erkrankungen geftihrt, die durch Ein-
atmung (Inhalation) von Gefahrstoffen aus-
gelost werden. Dagegen besteht noch
dringender Handlungsbedarf in solchen
Bereichen, in denen eine Kontrolle durch die
Messung von Gefahrstoffkonzentrationen in
der Luft nicht méglich ist. Das biologische
Monitoring (Biomonitoring) erlebt zur Zeit
eine rasante wissenschaftliche Entwicklung
und kann zunehmend genutzt werden, um
diese problematischen Arbeitsplétze einer
gezielten Pravention zuzufiihren. Es stellt so-
mit eine wertvolle Erganzung des ,,ambient
monitoring” (Luftmonitoring) dar.

In den vorangegangenen Abschnitten wur-
den neue Ansatze im Biomonitoring aufge-
zeigt. Diese befinden sich noch in der
wissenschaftlichen Entwicklung; wahrend
das Addukt-Biomonitoring bereits heute fiir
einen routinemanigen Einsatz zur Verfugung
steht, werden die Effektparameter (z.B. cyto-
genetische Parameter) und die Parameter der

individuellen Disposition (Enzympolymorphis-

men) erst in einigen Jahren ihren Nieder-

schlag finden. Die letzteren Ansétze kommen
derzeit nur fiir wissenschatftliche Studien oder
im Einzelfall fiir die Zusammenhangsbeurtei-
lung im Rahmen arbeitsmedizinischer Begut-
achtungen in Frage. Fir eine breite Anwen-
dung im Arbeitsschutz bedarf es dagegen
einer eingehenden Diskussion aller prakti-
schen, ethischen und rechtlichen Aspekte in
den hierfur vorgesehenen Gremien. Obwohl
die Parameter des Effektes und der Disposi-
tion aktuell noch nicht von praktischer Bedeu-
tung sind, soll dieser Beitrag die Aufmerksam-
keit fir diese Entwicklung wecken. Eine infor-
mierte und sachliche Begleitung dieser inter-
national erfolgenden wissenschaftlichen Ent-
wicklungen — und nicht eine Ausblendung —
ist erforderlich, damit die im Arbeitsschutz
tatigen Experten und Institutionen nicht
schlieBlich von ihnen tiberrascht werden.

Da die Auswertung und insbesondere die
individuelle Interpretation der mittels Bio-
monitoring erhobenen Befunde nur durch den
arbeitsmedizinisch fachkundigen Arzt erfol-
gen kann (zumal es sich um persdnliche
Daten handelt, die der arztlichen Schweige-
pflicht unterliegen), ist eine Einbettung des
Biomonitoring in die arbeitsmedizinischen
Vorsorgeuntersuchungen erforderlich. Hierzu
werden zur Zeit im Unterausschul3 ,Arbeits-
medizin“ des Ausschusses fiir Gefahrstoffe
(AGS) Entwiirfe fur eine Technische Regel
(TRGS) ,Arbeitsmedizinische Vorsorgeunter-
suchungen* (TRGS 700) und eine TRGS
»Biomonitoring” (TRGS 710) vorbereitet.
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Exposition und individuelle Disposition:

Neue Ansétze im Biomonitoring und ihre Integration
in das Regelwerk der Gefahrstoffverordnung

Erganzend erfolgt eine Beratung des BMA
bei der Neugestaltung des Anhangs VI der
Gefahrstoffverordnung.

Die Ergebnisse der arbeitsmedizinischen Vor-
sorgeuntersuchungen und des Biomonitoring
kdnnen auch wertvolle Erkenntnisse fiir die Pri-
marpravention erbringen, da sie nicht nur die
Belastung, sondern auch die Beanspruchung
des Beschaftigten durch die Arbeitsbedingun-
gen darstellen. Die Formalisierung dieser In-
formationsvermittiung sto3t jedoch wegen der
besonderen Stellung der arztlichen Unter-
suchung im Hinblick auf das Vertrauen des
Untersuchten und die arztliche Schweige-
pflicht auf Schwierigkeiten. Eine Hiirde, die
den Beschéaftigten daran hindern kénnte, sich
bei gesundheitlichen Fragen oder Problemen
an den Betriebsarzt zu wenden, darf nicht
entstehen. Aus diesen Grinden ist im Inter-
esse des Beschaftigten und des Schutzes
seiner Gesundheit eine Einbindung des Be-
triebsarztes in die Gefahrdungsbeurteilung
nach dem Arbeitsschutzgesetz unbedingt er-
forderlich.

Der Arbeitsplatz stellt gemaR einem klassi-
schen Modell eine Mensch-Maschine-Inter-
aktion dar. Fir die Beurteilung der Gefahr-
dung der Gesundheit der Beschaftigten ist da-
her ein enges Zusammenwirken des Experten
fur die ,,Maschine” bzw. Technik, namlich
der Fachkraft fiir Arbeitssicherheit, und des
Experten fiir die menschliche Gesundheit,
namlich des Arztes, erforderlich. Hier sollten
auch Erkenntnisse aus Biomonitoring-Unter-
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suchungen einflieRen, die in vielen Situatio-
nen (z.B. Hautkontakt mit Gefahrstoffen) eine
groRere Aussagekraft haben als Luftmessun-
gen. Dieses kommunikationsorientierte Vor-
gehen ist heute von zunehmender Bedeutung,
da wir eine Individualisierung der Arbeits-
platze erleben. Kollektive mit mehreren hun-
dert oder gar tausend Beschaftigten, die
praktisch die gleiche Tatigkeit austiben, sind
zur Seltenheit geworden. Neben der Indivi-
dualitét der Arbeitstatigkeit bzw. Anforderung
und der zunehmenden Erkenntnis Uber die
individuelle Disposition tragt die Flexibilisie-
rung der Arbeitszeit zur Individualisierung der
Arbeit bei. Ein wirksamer Arbeitsschutz kann
heute und in Zukunft nur betrieben werden,
wenn die zustandigen Fachleute die einzel-
nen Arbeitsplatzsituationen gemeinsam beur-
teilen und gemeinsam nach Verbesserungs-
moglichkeiten suchen. Unsere Aufgabe ist es,
hierfiir die Rahmenbedingungen zu schaffen.
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Neues Einstufungskonzept der DFG
fur krebserzeugende Stoffe

H.A. Greim

GSFInstitut fur Toxikologie, Neuherberg

1 Einleitung

Die von den verschiedenen nationalen und
internationalen Gremien angewandten Kon-
zepte zur Einstufung von krebserzeugenden

Arbeitsstoffen beruhen auf der Gewiltheit, mit

welcher eine kanzerogene Wirkung festge-
stellt werden kann. Es gibt iblicherweise drei
Kategorien (siehe Tabelle 1):

Tabelle 1:

O krebserzeugend beim Menschen

O krebserzeugend im Tierversuch, mit
begrindetem Verdacht auf eine
entsprechende Wirkung beim Men-

schen

O nicht klassifizierbar wegen unzureichen-

der Daten

Einstufungskriterien internationaler Gremien fir kanzerogene Stoffe

MAK EU IARC TV
Al 1 1 Al
Krebserzeugend Krebserzeugend beim Carcinogenic Confirmed human
beim Menschen Menschen to humans carcinogen
A2 2 2A A2
Krebserzeugend im Begriindete Annahme fiir Probably carcino- Suspected human
Tierversuch krebserzeugende Wir- genic to humans carcinogen
kung beim Menschen
2B
B 3 Possibly carcinogenic A3
Verdacht auf Unzureichende Anhalts- to humans Animal carcinogen
krebserzeugende punkte fiir krebserregende
Wirkung Wirkung beim Menschen
3a
gut untersuchte Stoffe 3 A4
Not classifiable as to | Notclassifiable ashuman
3b its carcinogenicity to carcinogen
unzureichend untersuchte humans
Stoffe
4 A5

Probably not carcino-

genic to humans

Not suspected as a
human carcinogen
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Neues Einstufungskonzept der DFG
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Bisher wurden der Wirkungsmechanis-
mus und die Wirkungsstarke des Stoffes
bzw. des Gemisches entweder nicht be-
ricksichtigt oder bestenfalls zur Unterstiit-
zung der Argumentation herangezogen.
Aufgrund neuerer Erkenntnisse wurde
eine Uberpriifung der herkémmlichen
Konzepte auf diesem Gebiet eingelei-
tet.

Die International Agency for Research of
Cancer [1], die OECD und das General
Direktorat XI der Européischen Union disku-
tieren derzeit noch (iber die Verwendung

solcher Daten als Kriterien fiir ein iberarbei-

tetes Einstufungssystem.

Vor kurzem wurden von der US Environ-
mental Protection Agency (EPA) und einer
Arbeitsgruppe der Senatskommission der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeits-
stoffe modifizierte Konzepte verdffentlicht.
Von beiden Gremien wurde vorgeschla-
gen, Daten zum Wirkungsmechanismus
und Informationen, ob eine krebserzeu-
gende Wirkung auch bei relativ niedri-
gen Dosen zu erwarten ist, heranzuziehen.

Das TLV-Committee der American Confe-
rence of Governmental Industrial Hygie-
nists [2] verwendet seit 1995 ein Konzept,
in dem die kanzerogene Wirkungsstarke
zumindest teilweise bei der Einstufung mit
bericksichtigt wird.
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2 Die verschiedenen
Einstufungssysteme

2.1 American Conference of Govern-
mental Industrial Hygienists (ACGIH)

Die funf Kategorien, die vom TLV-Committee
der ACGIH zur Einstufung von krebserzeu-
genden Stoffen verwendet werden, sind in
Tabelle 2 aufgefiihrt. Der Hauptvorteil der
Kriterien, die fir die Einstufung in die Kate-
gorien 2 bis 5 angewendet werden, ist, daf3
Daten zum kanzerogenen Wirkungsmecha-
nismus, zur Dosis-Wirkungs-Beziehung und
zur Exposition beriicksichtigt werden, obwohl
die Wirkungsstarke nicht gezielt erwahnt
wird (Tabelle 2).

Durch diese Kriterien besteht die Mdéglich-
keit, schwache Kanzerogene wie DDT,
Hexachlorbenzol, PCB bzw. Stoffe, die
typischerweise nur im Tierversuch krebs-
erzeugend sind, z.B. a2-Mikroglobulin-
Induktoren, in Kategorie 3 (animal carcino-
gen) einzustufen.

Andererseits ist die Kategorie 5 (not suspec-
ted as a human carcinogen) nicht unumstrit-
ten. Die Einordnung in diese Gruppe beruht
auf zuverlassigen negativen epidemiologi-
schen Daten, die ein nennenswertes Krebs-
risiko beim Menschen ausschliel3en, sowie
auf der Abwesenheit einer krebserzeugenden
Wirkung in Tierversuchen. Dadurch sind aber
jene Stoffe ausgeschlossen, die negativ in



Tabelle 2:
ACGIH-TLV-Kategorien zur Kanzerogenitét

Al-Confirmed Human Carcinogen:

Der Stoff ist krebserzeugend beim Menschen, beruhend auf entsprechenden Daten aus epidemiologischen
Studien oder auf Uberzeugenden klinischen Befunden bei exponierten Personen.

A2--Suspected Human Carcinogen:

Der Stoff ist krebserzeugend im Tierversuch bei Expositionshdhe(n), Applikationsweg(en), mit Tumorlokalisa-
tion, histologischen Befunden bzw. durch Wirkungsmechanismen, die als relevant fir die Situation am
Arbeitsplatz angesehen werden. Vorhandene epidemiologische Studien sind widerspriichlich oder sind
unzureichend, um bei exponierten Menschen ein erhohtes Krebsrisiko zu bestéatigen.

A3-Animal Carcinogen:

Der Stoff ist krebserzeugend im Tierversuch bei relativ hohen Dosen, uber Applikationswege, mit Tumor-
lokalisationen, histologischen Befunden bzw. durch Wirkungsmechanismen, die als relevant fiir die Situa-
tion am Arbeitsplatz angesehen werden. Vorhandene epidemiologische Studien bestétigen kein erhéhtes
Krebsrisiko bei exponierten Menschen. Die Befunde weisen nicht darauf hin, daf? der Stoff einen nennens-
werten Beitrag zum Krebsrisiko beim Menschen leistet, auBer bei ungewdéhnlichen bzw. unwahrschein-
lichen Applikationswegen oder Expositionshdhen.

A4-Not Classifiable as a Human Carcinogen:

Die Datenlage ist unzureichend, um den Stoff in bezug auf krebserzeugende Wirkung beim Menschen oder
im Tierversuch einzustufen.

A5-Not Suspected as a Human Carcinogen:

Es besteht fir den Stoff kein Verdacht einer krebserzeugenden Wirkung beim Menschen, beruhend auf sorg-
faltig durchgefiihrten Untersuchungen beim Menschen. Diese Studien entsprechen folgenden Kriterien: hin-
reichend lange Nachuntersuchung (follow-up), zuverlassige Expositionsanamnese, hinreichend hohe Dosis,
ausreichend statistische Aussagekraft. Daraus 4Rt sich ableiten, daf3 Exposition gegeniiber dem Stoff kei-
nen nennenswerten Beitrag zum Krebsrisiko beim Menschen darstellt. Ergebnisse aus Tierversuchen, die auf
keinen nennenswerten Beitrag zur Kanzerogenitat hinweisen, werden durch weitere relevante Daten unter-
stlitzt.

epidemiologischen Untersuchungen und in und einer fundierten Risikoabschéatzung als
Tierversuchen sind, die jedoch gemal den krebserzeugend beim Menschen mit einer
Informationen zum Wirkungsmechanismus niedrigen Wirkungsstarke anzusehen sind,
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z.B. Styrol (s. Abschnitt 2.6 ,,Deutsche For-
schungsgemeinschaft“, Seite 117).

2.2 Europaische Kommission (EU)

Laut Richtlinie 67/548/EEC, Anhang VI

93/21/EEC werden Kanzerogene in drei

Tabelle 3:
EU-Kategorien fir Kanzerogene

Kategorien eingeteilt (Tabelle 3): Kategorie 1
enthalt Stoffe, die erwiesenermafen krebser-
zeugend fur den Menschen sind, Kategorie 2
solche, fur die eine krebserzeugende Wir-
kung anzunehmen ist, vor allem auf der Basis
von tierexperimentellen Daten, Kategorie 3
fur Stoffe, fiir die eine abschlielende Bewer-
tung noch nicht moglich ist.

Kategorie 1:

Stoffe, die beim Menschen Krebs erzeugen. Es gibt hinreichende Anhaltspunkte fir einen kausalen Zusam-
menhang zwischen einer Exposition beim Menschen und der Entwicklung/dem Auftreten von Krebs.

Kategorie 2:

Stoffe, die als krebserzeugend fiir den Menschen anzusehen sind. Es gibt hinreichende Anhaltspunkte und
die starke Vermutung, daf eine Exposition beim Menschen in der Entwicklung/Zim Auftreten von Krebs, im
allgemeinen auf der Basis

[0 geeigneter/angemessener Langzeit-Tierversuche

[ anderer relevanter Hinweise/Informationen

Kategorie 3:

Stoffe, die wegen mdglicher krebserzeugender Wirkung beim Menschen Anlal’ zur Besorgnis geben, die
aber aufgrund unzureichender Informationen nicht endgiiltig beurteilt werden kénnen. Aus geeigneten Tier-
versuchen liegen Kenntnisse vor, aber sie sind nicht ausreichend, um den Stoff in die Kategorie 2 einzu-

stufen.

Um die Wirkungsstéarke zu berlicksichtigen,
welche als das AusmaR der krebserzeugen-
den Wirkung in bezug auf die Dosis eines
Stoffes in der betrachteten Spezies definiert
ist, sollen Kanzerogene in drei Gruppen mit

hohen, mittleren und niedrigen Wirkungsstér-

ken eingeteilt werden [3] (Tabelle 4). Nach

112

Diskussion der verschiedenen Vorgehenswei-
sen zur Beschreibung der Wirkungsstérke,
z.B. TDgq oder TOX (die niedrigste Lebens-
zeit-Dosis, die eine spezifische Erhohung der
Tumorinzidenz hervorruft), wird in drei Wir-
kungsstarke-Gruppen gemaR der entspre-
chenden T,g unterteilt. Die T,g ist die Dosis,




die eine Induktion der Tumorinzidenz von
25 % bei einem exponierten Kollektiv bzw.
im Tierversuch hervorruft. Kanzerogene mit
hohen, mittleren bzw. niedrigen Wirkungs-
starken weisen einen To5-Wert von < 1 mg/
kg, = 100 bzw. > 100 mg/kg KG/Tag auf
(Tabelle 4). Als Folge dieser Differenzierung
werden in Gemischen flir Kanzerogene der
Kategorie 1 und 2 mit hoher Wirkungsstarke

Tabelle 4:
EU-Vorschlag zur Berlcksichtigung der Wirkungsstarke

Grenzkonzentrationen von 0,01 %, fur solche
mit mittlerer Wirkungsstérke Grenzkonzentra-
tionen von 0,1 %, fir die mit niedriger Wir-
kungsstarke Grenzkonzentrationen von 1 %
festgelegt. Fir Kategorie 3 sind die Grenz-
konzentrationen fiir Kanzerogene mit hoher
Wirkungsstarke 0,1 %, mit mittlerer Wir-
kungsstarke 1 % und mit niedriger Wirkungs-
starke 1 bis 5 % (von Fall zu Fall).

in drei Gruppen nach Wirkungsstarke zu unterteilen.

Es wird vorgeschlagen, den Deskriptor der Wirkungsstérke T,5 zu benutzen, um eingestufte Kanzerogene

Kanzerogene mit hoher Wirkungsstéarke

Tos'Wert = 1 mg/kg Korpergewicht/Tag

Kanzerogene mit mittlerer Wirkungsstarke

1 mg/kg Korpergewicht/Tag < Tog-Wert
£ 100 mg/kg Korpergewicht/Tag

Kanzerogene mit niedriger Wirkungsstarke:

Tos"Wert > 100 mg/kg Korpergewicht/TAG

Mehrere Faktoren, wie lineare bzw. sub-
lineare Dosis-Wirkung-Beziehungen, Organ-,
Spezies-, Stamm- bzw. geschlechtsspezi-
fische Wirksamkeit, Mechanismen einschl.
Genotoxizitat, Relevanz des Mechanismus
fir den Menschen, Toxikokinetik, kbnnen bei
der Einstufung nach der Wirkungsstéarke be-
ricksichtigt werden. Dadurch kann die Be-
wertung modifiziert werden. Wenn ein
NOAEL aus den experimentellen Daten ab-
geleitet wird und ein Schwellenwert durch
den zugrundeliegenden Mechanismus anzu-
nehmen ist, kann fir den krebserzeugenden

Stoff eine spezifische Konzentrationsgrenze
festgelegt werden.

Auf der Grundlage dieser Kriterien sollen die
in den Kategorien 1, 2 und 3 aufgefiihrten

kanzerogenen Stoffe charakterisiert und ge-
kennzeichnet werden.

2.3 Organisation for Economic Co-opera-
tion and Development (OECD)

Auf der Basis der Vergleichbarkeit bzw.
der Unterschiede in den Einstufungssystemen

113



Neues Einstufungskonzept der DFG
fur krebserzeugende Stoffe

fur krebserzeugende Stoffe in den OECD-
Landern [4, 5] wurde von einer OECD-
Arbeitsgruppe ein harmonisiertes Verfah-
ren zur Einstufung von Kanzerogenen vor-
geschlagen [6]. Die Kriterien fiir nur
noch zwei Klassen von Kanzerogenen
wurden vorgelegt (siehe Tabelle 5).

Es wird empfohlen, bei der Bewertung der
GewiBheit, mit der eine kanzerogene
Wirksamkeit festgestellt werden kann, ver-

Tabelle 5:
Vorgeschlagene OECD-Einstufung

schiedene Faktoren zu beriicksichtigen, z.B.
den Tumortyp, die Spontantumorinzidenzen,
die Wirkungen an verschiedenen Zielorga-
nen, die Progression der Lasionen bzw. die
Tumorlatenzzeit, die Bewertung der Struktur,
die Relevanz des im Tierversuch angewen-
deten Expositionsweges, den qualitativen
Vergleich der Toxikokinetik bei Versuchstieren
und beim Menschen, die Wirkungsmecha-
nismen und deren Relevanz fiir den Men-
schen.

Gruppe 1:
Known or presumed human carcinogens

Menschen als auch aus Tierversuchen vorliegen.

gestuft bzw. nicht mehr eingestuft werden.

(Stoffe mit nachgewiesener oder anzunehmender Wirkung beim Menschen)

Untersuchungen beim Menschen weisen auf eine kausale Beziehung zwischen Exposition beim Menschen
und Entwicklung von Krebs (,known" human carcinogen) hin, oder es kann aus Tierversuchen abgeleitet
werden, daf hinreichende Anhaltspunkte fir Kanzerogenitat bestehen (,presumed" human carcinogen).
Eine entsprechende Einstufung kann erfolgen, wenn sowohl begrenzte Hinweise zur Kanzerogenitat beim

Beruhend auf ,,Weight of evidence* kann ein Stoff der Klasse 2 in die Klasse 1 umgestuft werden, oder ein
Stoff der Klasse 1 kann hauptséachlich aufgrund ausreichender Daten aus Tierversuchen in die Klasse 2 um-

Gruppe 2:
Suspected human carcinogens

(Stoffe mit Verdacht auf krebserzeugende Wirkung beim Menschen)

Die Untersuchungen ergeben entweder begrenzte Hinweise zur Kanzerogenitat beim Menschen oder
begrenzte Hinweise zur Kanzerogenitat im Tierversuch.

Beruhend auf ,Weight of evidence* kann ein Stoff von der Klasse 2 in die Klasse 1 umgestuft werden, oder
es kann trotz unzureichender Daten in Tierversuchen keine Einstufung erfolgen.
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Die Arbeitsgruppe weist jedoch ausdriicklich
darauf hin, daR sie eine Harmonisierung der
Gefahrdungs- und nicht der Risikoabschat-
zung zum Ziel hat. Letzteres ist Bestandteil
einer IPCS-Aktivitat.

2.4 US Environmental Protection Agency
(EPA)

Vor kurzem wurde von der US EPA ein Vor-
schlag fiir Richtlinien zur Risikoabschéatzung
fur Kanzerogene verdffentlicht [7], der auch

die Vorschlage des National Research Coun-

cil enthalt [8, 9], welche Informationen zur
Risikoabschétzung in vier Bereiche einteilte:
Gefahrdungsabschatzung, Ermittlung der
Dosis-Wirkungs-Beziehungen, Expositions-
abschétzung, Risikocharakterisierung

Tabelle 6:

(Tabelle 6). Der Vorschlag der EPA beinhal-
tet, die zunehmende Weiterentwicklung von
Forschungsmethoden zu beriicksichtigen, ins-
besondere wenn sie Wirkungsmechanismen
von Kanzerogenen auf zellulérer und sub-
zellulérer Ebene aufklaren oder Erkenntnisse
zur Toxikokinetik bzw. zum Stoffwechsel
liefern. Obwohl die Klassifizierung von krebs-
erzeugenden Stoffen nicht das Hauptziel
der EPA ist, schlagt sie drei Standard-Des-
kriptoren fir das kanzerogene Potential fir
den Menschen vor, die in eine kurze Be-
schreibung ihres Informationsgehaltes ein-
flieRen sollten. Die drei Deskriptoren sind:
»known/likely", d.h. bekannt/wahrschein-
lich, ,,cannot be determined", d.h. Datenlage
fur eine Bewertung unzureichend, bzw. ,not
likely", d.h. unwabhrscheinlich (Tabelle 7,
siehe Seite 116).

Vorgeschlagene Richtlinien der EPA zur Risikoabschétzung fir Kanzerogene

Zur Identifizierung des Gefahrdungspotentials wird eine Beschreibung der Befunde und deren Bewertung fiir
die folgenden Elemente der Risikoabschatzung empfohlen:

Gefahrdungspotential:

Kann der Stoff krebserzeugend beim Menschen wir-
ken und wenn ja, unter welchen Bedingungen?

Dosis-Wirkungs-Beziehungen:

Welche Expositionshéhe kann eine Wirkung
auslésen?

Exposition: Unter welchen Bedingungen findet eine Exposition
des Menschen statt?
Risiko: Welche Eigenschaften charakterisieren das Risiko?

Inwieweit unterstiitzen die Daten die Folgerungen zu
Art und Ausmal des Risikos?
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Tabelle 7:

Deskriptoren der EPA zur Risikoabschétzung fiir Kanzerogene

Um ,Weight of Evidence" zu beriicksichtigen, werden folgende Standard-Deskriptoren eingefiihrt, verbun-
den mit einer kurzen Beschreibung der vorliegenden Information:

Known/Likely:

Daten zu tumorerzeugenden Wirkungen und andere Schlisseldaten sind vorhanden bzw. ausreichend, um
eine krebserzeugende Wirksamkeit beim Menschen lUberzeugend nachzuweisen.

Cannot be Determined:

erforderlich.

Anhaltspunkt fir tumorerzeugende Wirkungen bzw. andere Schllisseldaten liegen vor, sind aber wider-
spriichlich bzw. von begrenzter Aussagekraft. Sie reichen nicht aus, um eine krebserzeugende Wirksamkeit
beim Menschen iiberzeugend nachzuweisen. Im allgemeinen sind weitere Forschung und Untersuchungen

Not Likely:

Gefahrdung des Menschen vorhanden ist.

Experimentelle Hinweise sind ausreichend, um festzustellen, daf kein Anla zur Besorgnis bezlglich einer

Die Gruppe ,.known/likely" beinhaltet Stoffe,

die beim Menschen erwiesenermalien krebs-

erzeugend bzw. vermutlich krebserzeugend
wirken. Der Deskriptor ,,cannot be deter-
mined" wird verwendet, wenn die Daten nicht
ausreichen, um eine krebserzeugende Wir-
kung beim Menschen nachzuweisen. "Not
likely" beinhaltet Stoffe, fir die umfassende

epidemiologische Untersuchungen keine kan-

zerogene Wirkung beim Menschen ergaben
(in case of extensive human experience
demonstrating lack of effect), die im Tier-
versuch bei zwei Spezies keine kanzero-
gene Wirkung erkennen lieRen, deren Wir-
kungsmechanismus fiir den Menschen nicht
relevant ist oder fiir die eine krebserzeugende
Wirkung beim Menschen in einem bestimm-
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ten Dosisbereich nicht wahrscheinlich
ist.

Zu diesen Deskriptoren wird eine kurze Dar-
stellung der erforderlichen Informationen ge-
geben, die auch die erforderliche Vorgehens:
weise zur Abschétzung einer Dosis-Wirkungs-
Beziehung sowie den zugrundeliegenden
Wirkungsmechanismus beschreibt. Auf der
Basis dieser Informationen sowie der Extra-
polation auf die Exposition beim Menschen
erfolgt die Risikoabschétzung fur den Men-
schen. Dafir sollten spezifische Dosis-Wir-
kungs-Modelle oder Extrapolationsmodelle
herangezogen werden. Die Verwendung der
linearen Extrapolation wird gegeniiber spezi-
fischen Kenntnissen vorgezogen.




Es muf? hervorgehoben werden, dall das
Ziel der EPA die Risikoabschatzung und
nicht die Klassifizierung von krebserzeugen-
den Stoffen ist. Der Vorschlag stellt einen
ausgezeichneten Uberblick iiber die gegen-
wartigen Erkenntnisse ber Wirkungsmecha-
nismen der Kanzerogenese dar und nutzt alle
verfugbaren Methoden fiir eine Risikoab-
schatzung. Er stellt eine Verbesserung der
Methoden zur Risikoabschatzung dar, ob-
wobhl er bisher von der EPA noch nicht um-
gesetzt wurde.

2.5 International Agency for Research
on Cancer (IARC)

In den IARC-Monographien wird der Aus-
druck Krebsrisiko fur die Wahrscheinlichkeit
verwendet, mit der die Exposition des Men-
schen gegeniber einem Agens zu Krebs
fuhrt. Diese Definition steht der toxikologi-
schen Definition von Risiko gegeniiber, das ist
»die Inzidenz einer Wirkung innerhalb einer
definierten Population, die gegeniiber einer
spezifischen Dosis exponiert war". Deshalb
werden von der IARC die Tumorinzidenzen,

die bei einer moglichen Exposition des Men-

schen erhalten werden, bei der Einstufung
von Stoffen nicht berticksichtigt. Allerdings
werden in jeder Monographie Daten zur
Dosis-Wirkungs-Beziehung aus experimentel-
len bzw. epidemiologischen Untersuchun-
gen, zu den Wirkungsmechanismen der
kanzerogenen Effekte, frihere und gegen-

wartige Exposition des Menschen, Quellen
der Exposition, Bevolkerungsgruppen mit der
hochsten Wabhrscheinlichkeit einer Exposition
und die zur Exposition beitragenden Faktoren
beschrieben.

2.6 Arbeitsstoffkommission der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG)

Die Arbeitsstoffkommission der Deutschen For-
schungsgemeinschatft hat kirzlich einen Vor-
schlag zur Einstufung von Kanzerogenen
veroffentlicht, der Wirkungsmechanismen,
die Exposition und die Wirkungsstérke be-
ricksichtigt [10, 11]. Es werden finf Kate-
gorien vorgeschlagen (Tabelle 8, siehe
Seite 118). Die Kategorien 1 und 2 stimmen
mit den Kategorien 1 und 2 der EU bzw. den
Deskriptoren der EPA ,known/likely" Giberein.
Kategorie 3 ist mit Kategorie 3 der EU bzw.
~cannot be determined" der EPA vergleich-
bar. In diesen Gruppen werden Informatio-
nen zur kanzerogenen Wirkung berticksich-
tigt. Bei der Einstufung in die neuen Katego-
rien 4 und 5 werden jedoch Informationen
zur kanzerogenen Wirkungsstérke beriick-
sichtigt. Bei Kategorie 4 werden Daten zum
Wirkungsmechanismus herangezogen, die
darauf hinweisen, dal} bei Einhaltung eines
MAK-Wertes kein nennenswerter Beitrag zum
Krebsrisiko zu erwarten ist. Die Einstufung
wird besonders durch Hinweise unterstiitzt,
dal Genotoxizitat allenfalls eine untergeord-
nete Rolle spielt, so dal ein Schwellenwert
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Tabelle 8:

Vorschlag der DFG-Arbeitsstoffkommission fir neue Einstufungskriterien fir Kanzerogene

Kategorie 1
Stoffe, die beim Menschen Krebs erzeugen.

Kategorie 2

Stoffe, die als krebserzeugend fiir den Menschen anzusehen sind.

Kategorie 3

Stoffe, die wegen méglicher krebserzeugender Wirkung beim Menschen AnlaR zur Besorgnis geben, aber
aufgrund unzureichender Informationen nicht endgiiltig beurteilt werden konnen.

Kategorie 4

schen zu erwarten.

Stoffe mit krebserzeugender Wirkung, bei denen genotoxische Effekte keine oder nur eine untergeordnete
Rolle spielen. Bei Einhaltung des MAK-Wertes ist kein nennenswerter Beitrag zum Krebsrisiko fiir den Men-

Kategorie 5

Menschen zu erwarten ist.

Stoffe mit krebserzeugender und genotoxischer Wirkung, deren Wirkungsstéarke jedoch als so gering er-
achtet wird, daf unter Einhaltung des MAK-Wertes kein nennenswerter Beitrag zum Krebsrisiko fiir den

angenommen werden kann. Dosis-Wirkungs-

Beziehungen erhdhten Zellproliferation

und veranderten Zelldifferenzierung und
sind wichtige Aspekte. Ein Kandidat fiir diese
Kategorie ist 1,4-Dioxan. In Kategorie 5
sollen genotoxische Stoffe eingestuft wer-
den, deren Wirkungsstarke als so gering
erachtet wird, daf} unter Einhaltung des
MAK-Wertes kein nennenswerter Beitrag
zum Krebsrisiko fiir den Menschen zu er-
warten ist. Ein Kandidat fiir diese Kategorie
ist Styrol.
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3 Beispiele fur Stoffe der
Kategorien 4 und 5 der
DFG-Arbeitsstoffkommission

3.1 1,4-Dioxan

Bei der Ratte fiihrte 1,4-Dioxan zur Entstehung
von Nasenhohlen- und Lebertumoren. Ver-
abreicht wurden Konzentrationen von 0,01;
0,1; 1,0 % im Trinkwasser. Bei den beiden
héchsten Dosen traten Tumoren auf, sie
waren aber auch hepato- und nephrotoxisch




[12]. Inhalationsversuche mit nichttoxischen
Konzentrationen (2 Jahre, 111 ml/mS)

waren negativ. Die Rate der spontanen Leber-

tumoren bei M&usen war signifikant erhoht.

Untersuchungen zur Genotoxizitat ergaben
im wesentlichen negative Ergebnisse [13]. In
einem von drei Mikronukleustests wurden bei
zytotoxischen Konzentrationen DNA-Strang-
briiche in Rattenhepatozyten beobachtet

[14 bis 17]. Bei Inwitro- [18] und In-vivo-Ver-

suchen konnte keine nennenswerte Bindung
von 1,4-Dioxan an die DNA nachgewiesen
werden.

1,4-Dioxan war eine der ersten Substanzen,
fur die eine nichtlineare Toxikokinetik expe-
rimentell nachgewiesen wurde [19]. Mor-
phologische und biochemische Verande-
rungen wurden erst bei Dioxan-Dosierungen
beobachtet, die im Séattigungsbereich des
Stoffwechsels liegen, d.h. bei Dosen, die
nicht mehr entgiftet werden kdnnen. Bei
chronischer Verabreichung hoher Dosen
konnte eine Induktion des Stoffwechsels [20]
sowie eine Stimulierung der Proliferation

in der Rattenleber [21] nachgewiesen wer-
den.

2-Hydroxyethoxyessigsaure wird als Entgif-
tungsprodukt und als Hauptausscheidungs-
produkt angesehen, das jedoch im Gleich-
gewicht mit dem Lacton p-Dioxan-2-on steht.
Maoglicherweise ist die direkte und induzier-
bare alpha-Oxidation zu p-Dioxan-2-ol, das
Halbacetal darstellt und im Gleichgewicht mit

einem Hydroxyaldehyd steht, der Aktivie-
rungsweg [22].

Daraus wurde geschlossen, daB 1,4-Dioxan
bei hohen Expositionskonzentrationen ein
kanzerogenes Potential im Tierversuch be-
sitzt. Die verfligbaren Daten sprechen dafilr,
dal genotoxische Eigenschaften, wenn iber-
haupt, keine wesentliche Rolle bei der Kanze-
rogenitat spielen [23]. Zytotoxische Effekte
stehen im Vordergrund der Prozesse, und die-
sen kann eine nichtlineare Toxikokinetik zuge-
ordnet werden.

3.2 Styrol

Die bisher vorliegenden epidemiologischen
Untersuchungen an Arbeitern in der Styrol-
produzierenden und verarbeitenden Industrie
[24, 25] gaben keine eindeutigen Hinweise
auf eine mogliche kanzerogene Wirkung.
Die Befunde hinsichtlich erhdhter Tumorinzi-
denzen des lymphatischen und hamatopoeti-
schen Systems waren uneinheitlich. Dariiber
hinaus korrelierten die beobachteten Tumor-
inzidenzen nicht mit der kumulativen Styrol-
exposition. In den meisten Studien lagen
aulRerdem Mischexpositionen mit anderen
Stoffen vor (z.B. 1,3-Butadien, Ethylbenzol,
Farbstoffe, Benzol).

In drei von elf Langzeitstudien mit Nagern
wurden erhéhte Tumorinzidenzen gefunden.
Zwei zeigten eine Zunahme von Lungentumo-
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ren bei Mé&usen, eine von Mammatumoren
bei Ratten, diese allerdings nur im mittleren
Dosisbereich. Vorlaufige Daten aus zwei
Langzeitstudien (Styrene Information and
Research Center, USA) bestatigen, dal Lun-
gentumorinzidenzen bei M&ausen erhéht sind,
nicht dagegen bei Ratten.

In Mutagenitatsuntersuchungen in vitro war
die Gegenwart metabolischer Aktivierungs-
systeme nétig, um positive Ergebnisse zu er-
zielen. Zytogenetische Studien an Versuchs-
tieren und bei exponierten Arbeitern ergaben
widerspriichliche Befunde [26, 24].

Styrol wird im Kérper zu dem Epoxid Styrol-
7,8-oxid metabolisiert, das in vitro und in vivo
Makromolekile alkyliert [24, 27]. Das Epo-
xid zeigt mutagene Wirkung in vitro und ist

kanzerogen im Tierversuch [24].

Abschétzungen des Krebsrisikos durch Expo-

sition gegeniber Styrol wurden auf der
Grundlage der Bestimmung der inneren Be-
lastung durch Styrol-7,8-oxid bzw. durch
seine Addukte an Hamoglobin und DNA
sowie unter Beriicksichtigung der tierexperi-
mentellen Ergebnisse aus Langzeitstudien
durchgefuhrt [28, 29]. Fir eine 40jéhrige
Styrolexposition (20 ml Styroldampf/m3
Luft) am Arbeitsplatz (8h/d, 5d/w, 48w/a)
wurden Krebsrisiken abgeschétzt, die im
Bereich zwischen 1,7 und 7,5 pro 100 000
exponierte Personen liegen. Diese Risiken
liegen unter dem Wert des unvermeidlichen
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Risikos flr endogen gebildetes Ethylenoxid
(1,2 pro 10000 Personen) [30].

Daraus wurde geschlossen, dal} das Risiko,
im Laufe des Lebens durch eine 40jéhrige
Exposition am Arbeitsplatz gegen 20 ml Sty-
rol/m? Luft an Krebs zu erkranken, zwischen
1,7 bis 7,5 per 100 000 liegt. Dieses Risiko
ist kleiner als das unvermeidliche Risiko durch
endogen gebildetes Ethylenoxid, das bei ca.
1 -10* liegt. Das Risiko kann daher als sehr
gering angesehen werden, obwohl Styrol
durch einen genotoxischen Mechanismus
krebserzeugend wirken konnte.

Zusammenfassung

Die von den verschiedenen nationalen oder
internationalen Gremien benutzten Systeme
zur Einstufung von krebserzeugenden Stoffen
wurden in den 70er Jahren entwickelt. Diese
Einstufungen beruhen auf qualitativen Krite-
rien und beriicksichtigen im wesentlichen Be-
funde aus Tierversuchen und der Epidemio-
logie.

Aufgrund fortschreitender Erkenntnisse beziig-
lich des Wirkungsmechanismus und der Wir-
kungsstarke von Kanzerogenen arbeiten
verschiedene Gremien an einer Modifizie-
rung ihrer Kriterien zur Einstufung von Kanze-
rogenen.

Die Differenzierung zwischen genotoxischen
und nichtgenotoxischen Mechanismen und



die Beriicksichtigung der Wirkungsstarke fiihr-
ten zu dem Vorschlag der Arbeitsstoffkommis-

sion, zwei weitere Gruppen von krebserzeu-
genden Stoffen einzufiihren:

Stoffe, bei denen nichtgenotoxische Mecha-
nismen bzw. Mechanismen mit einem
Schwellenwert im Vordergrund stehen. Bis
zu einer bestimmten Expositionshéhe ist kein
nennenswerter Beitrag zum Krebsrisiko fiir
den Menschen zu erwarten.

Stoffe mit krebserzeugender und geno-
toxischer Wirkung, aber mit einer so nied-
rigen Wirkungsstérke, daR sich bei einer
bestimmten Expositionshéhe kein nennens-
werter Beitrag zum Krebsrisiko fur den Men-
schen ergibt.
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Grenzwertunabhangige Konzeptionen

K. Bartels

Berufsgenossenschatft der chemischen Industrie, Heidelberg

1 Einleitung

Als das Gefahrstoffrecht vor etwa 20 Jahren
entwickelt wurde, war die Hoffnung grof,
eine flachendeckende meRtechnische Uber-

wachung in wenigen Jahren erreichen zu kon-

nen. Diese Hoffnung hat mittlerweile einer

nuchternen Beurteilung Platz gemacht. Nach
realistischen Abschatzungen sind seit Inkraft-
treten der Gefahrstoffverordnung (GefStoffV)
insgesamt in weniger als 1 % aller Betriebe
Gefahrstoffmessungen durchgefiihrt worden.

Das heifdt, wir sind weit entfernt von einer fla-

chendeckenden mefitechnischen Ermittlung
der Gefahrstoffe in den Betrieben. Es drangt
sich heute die Frage auf, ob neben der mit

hohem Aufwand betriebenen Weiterentwick-
lung der MeRtechnik nicht auch andere Kon-

zepte verstarkt werden missen, um das Risiko
durch Gefahrstoffe an den Arbeitsplatzen zu
reduzieren, zumal die Ermittlung von Grenz-
werten und die Realisierung von MaRnahmen
nicht zwangsweise miteinander gekoppelt

sind und so manch einer die Wiederholungs-

messung der Realisierung von Maflinahmen
vorzieht. Andere Konzepte kdnnen zumindest
theoretisch leicht aus dem klassischen Ansatz
des Arbeitsschutzes

O Ermittlung O Analyse 0O Malnahmen
abgeleitet werden. Auf Gefahrstoffe umge-

setzt ergibt sich folgendes Bild (siehe Abbil-
dung):

Abbildung:
Reduzierung des Gefahrstoffrisikos

= Arbeitsstoffe

U

Gefahrstoffermittiung

U

Ermittlung der Konzentration

= Analyse und Realisierung der MaRnahmen

Reduzierung des Risikos

Die drei markierten Ebenen ergeben die An-
satzpunkte flir eine unmittelbare Reduzierung
des Risikos durch Gefahrstoffe am Arbeits-
platz.

Allgemeine Hygienemalnahmen, die vollig
unabhéngig von allen weitergehenden Mag-
nahmen der Gefahrstoffverordnung und des
Arbeitsschutzgesetzes durchgefihrt werden,
kénnen zu einer unmittelbaren Reduzierung
des Gefahrstoffrisikos beitragen.

Der in der Gefahrstoffverordnung verankerte

Ansatz des Ersatzes gefahrlicher Stoffe durch

ungefahrliche Stoffe ist ein zweiter grenzwert-
unabhangiger Ansatz.

Wahrend die Konzentrationsermittlung immer
zun&chst den Einzelfall betrachtet, ist es auch
moglich, MaRnahmen aus ubergreifenden
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Betrachtungen heraus abzuleiten und hierbei
ganz auf Messungen zu verzichten oder die
Einzelfalldaten fir vergleichbare Verhaltnisse
heranzuziehen.

2 Grenzwertunabhangige Anséatze
Die Gefahrstoffverordnung schreibt keine all-
gemeine MeRverpflichtung vor.

§ 18 (1) GefStoffv

,Ist das Auftreten eines oder verschiedener
gefahrlicher Stoffe in der Luft am Arbeitsplatz

nicht sicher auszuschliefen, so ist zu ermit-
teln, ob Grenzwerte (iberschritten sind."

Das heifdt, wenn ein Auftreten von Gefahrstof-

fen auszuschlieRen ist, ist keine Ermittlung von
Grenzwerten erforderlich; die Ermittlung muld
nicht in jedem Fall meftechnisch erfolgen, es
sind auch Abschatzungen (z.B. Rechenver-
fahren) denkbar.

2.1 Allgemeine Hygienemafinahmen/
Mindeststandards

Im November 1997 hat der Ausschul fiir
Gefahrstoffe (AGS) die TRGS 500 "Schutz-
mafRnahmen: Mindeststandards" verabschie-
det. (Die Veroffentlichung ist im Méarz dieses
Jahres erschienen.)
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Die TRGS 500 beschreibt Schutzmaf3nah-
men, die beim Umgang mit Arbeitsstoffen ge-
nerell — d.h. unabhangig von Ermittlungen
und Grenzwertbeurteilungen — anzuwenden
sind. Diese MaRnahmen sollen einen Min-
destschutz des Arbeitnehmers vor stoffbeding-
ten Gesundheits- und Sicherheitsgefahren
sicherstellen, insbesondere vor dem Hinter-
grund, dal

O in Abhéngigkeit von der Dosis (Konzentra-
tion, Haufigkeit und Dauer der Einwir-
kung) grundséatzlich alle Stoffe eine
Gesundheitsgefahr darstellen kbnnen,

00 auch nicht gekennzeichnete Arbeitsstoffe
geféhrliche Stoffe enthalten oder freiset-
zen konnen,

O bei vielen Stoffen die geféhrlichen Eigen-
schaften noch nicht hinreichend bekannt
bzw. vollstandig geprift sind,

O der wissenschaftliche Erkenntnisstand
liber das Zusammenwirken verschiedener
Stoffe noch unzureichend ist.

Die TRGS enthalt neben MalRnahmen zur
Gestaltung der Arbeitsstatte und zur Arbeits-
organisation auch Mindeststandards zum
Hautschutz und zum Schutz vor St&uben,
Gasen, Dampfen und Nebeln. Diese leiten
sich zum einen aus den Anforderungen des
Arbeitsschutzgesetzes und der zugehorigen
Verordnungen (z.B. der Arbeitsstattenverord-



nung), zum anderen aus der Gefahrstoffver-
ordnung ab.

Die in dieser TRGS beschriebenen MaRnah-
men sind entsprechend der jeweiligen be-
trieblichen Situation auszuwahlen und erfor-
derlichenfalls stoff- und arbeitsplatzbezogen
anzupassen.

Beim Umgang mit Gefahrstoffen sind weiter-
gehende Schutzmalnahmen nach GefStoffv
nicht erforderlich, wenn die Schutzmaf3nah-
men nach dieser TRGS den Gesundheits-
schutz der Arbeitnehmer in ausreichendem
Male sicherstellen. Dies ist im Rahmen der
Gefahrdungsbeurteilung nachzuweisen und
erforderlichenfalls zu dokumentieren.

Die in anderen Technischen Regeln formulier-

ten stoff- und verfahrensspezifischen Schutz-
maRnahmen sind zu berlicksichtigen, wenn

sie (iber die Anforderungen dieser TRGS hin-

ausgehen.

Rechtsbasis fur diese Technische Regel ist
auch das Chemikaliengesetz, das in 8 19
die Ermé&chtigung enthalt,

~bei Stoffen und Zubereitungen, bei deren
Verwendung gesundheitliche Beeintrachti-
gungen fur die Beschéattigten auftreten kon-
nen, allgemeine Grundsétze der Arbeits-
hygiene vorzuschreiben."

Dieser Ansatz wird in der vor der Verabschie-

dung stehenden EG-Richtlinie zum Schutz von
Gesundheit und Sicherheit der Arbeitnehmer

vor Gefahrdungen durch chemische Stoffe
konkretisiert.

Mit dieser Richtlinie werden Mindestanforde-
rungen fiir den Schutz der Arbeitnehmer ge-
gen tatséchliche oder mégliche Gefahrdun-
gen ihrer Gesundheit und Sicherheit durch
die Wirkungen von am Arbeitsplatz vorhan-
denen chemischen Arbeitsstoffen oder auf-
grund von Tatigkeiten mit chemischen Arbeits-
stoffen festgelegt.

Folgende generelle MalRnahmen werden in
der Richtlinie gefordert:

0 Gestaltung des Arbeitsplatzes und
Arbeitsorganisation

O Bereitstellung geeigneter Arbeitmittel fir
den Umgang mit chemischen Arbeitsstof-
fen und entsprechende Wartungsverfah-
ren zur Gewabhrleistung der Gesundheit
und Sicherheit der Arbeitnehmer bei der
Arbeit

0 Begrenzung der Anzahl der Arbeitneh-
mer, die den chemischen Arbeitsmitteln
ausgesetzt sind oder ausgesetzt sein kon-
nen, auf ein Mindestmalf}

O Begrenzung der Dauer und Intensitat der
Exposition auf ein Mindestmalf}

0 angemessene Hygienemalnahmen

O Begrenzung der Menge der am Arbeits-
platz vorhandenen chemischen Arbeits-
stoffe auf das fir die Art der betreffenden
Arbeit erforderliche Mindestmaf
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0 geeignete Arbeitsverfahren, einschlief3lich
Vorkehrungen fir die sichere Handha-
bung, Lagerung und Beférderung von
gefahrlichen chemischen Arbeitsstoffen
und von Abfallen, die derartige chemi-
sche Arbeitsstoffe enthalten, am Arbeits-
platz.

Die TRGS 500 greift die in der Arbeitnehmer-

schutzrichtlinie genannten Aspekte auf und
legt konkrete Anforderungen fir die Gestal-
tung der Arbeitsstatte, der Organisation, den
Hautschutz, den Schutz vor Stauben, Gasen,
Dampfen und Nebeln fest.

Die hier festgelegten MaRnahmen orientieren
sich am ,,GM (gesunden Menschenver-
stand)", sind ausgerichtet auf eine generelle
Reduzierung des Gefahrstoffrisikos und be-
wegen sich im Vorfeld der meRtechnischen
Beurteilung.

2.2 Ersatz gefahrlicher Stoffe

Die TRGS 500 versucht im Vorfeld der Ent-
scheidung, ob ein Gefahrstoff vorhanden ist

oder nicht, das allgemeine Risiko durch Stoff-

einwirkungen zu senken.

Ist die Ermittlung und Einstufung der Gefahr-

stoffe abgeschlossen, sieht die Gefahrstoffver-

ordnung eine weitere generelle grenzwert:
unabhéngige MaRnahme zur Reduzierung
des Gefahrstoffrisikos vor: die Verpflichtung
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zur Suche eines weniger gefahrlichen oder
gefahrlosen Ersatzstoffes.

Als das Ersatzstoffkonzept in der Gefahrstoff-
verordnung festgeschrieben wurde, war die
Erwartung vieler hinsichtlich einer entschei-
denden Verringerung des Stoffrisikos ahnlich
hoch wie bei dem Problem der flachen-
deckenden meRtechnischen Uberwachung
der Betriebe. Auch in diesem Punkt hat die
Realitat die Wunschtraume eingeholt. Viel-
fach scheitert ein Ersatz durch weniger ge-
fahrliche Stoffe daran, daR eine konkrete
Wirkung erreicht werden soll, sich damit die
Stoffpalette dramatisch reduziert und gele-
gentlich ein bekanntes Risiko durch ein zu-
nachst unbekanntes Risiko ersetzt wird —
aktuelles Beispiel hierfiir ist sicherlich die
Faserdiskussion.

Dennoch hat die Verpflichtung, nach weniger
geféhrlichen Stoffen zu suchen, auch positive
Ergebnisse gezeigt, beispielhaft seien die
|6semittelarmen Lacke in den unterschiedlich-
sten Anwendungsbereichen genannt. Das
heiat im Einzelfall aber auch, fir ganze Ver-
wendungsbereiche senkt der Einsatz weniger
gefahrlicher Stoffe das Gesundheitsrisiko am
Arbeitsplatz unmittelbar.

2.3 Anerkannte Verfahren und Methoden

Eine weitere Mdglichkeit, eine direkte Risiko-
minimierung zu erreichen, ist natirlich auf der



unmittelbaren Malinahmenebene gegeben.
Eine auf den Einzelfall ausgerichtete Maf3-

nahme muB im nachsten Fall in aller Regel an-

gepaldt werden. Bewahrte verfahrenstech-
nische Losungen zu beschreiben, zu verall-
gemeinern und hierfir die Kriterien nachvoll-
ziehbar zu formulieren, erdffnet jedoch die
Maglichkeit einer allgemeinen behérdlichen
oder berufsgenossenschaftlichen Anerken-
nung.

So sind in den letzten Jahren verschiedene
verfahrensspezifische Kriterien (VSK) ent-
wickelt worden.

Das erste Beispiel fiir den klassischen Fall
eines VSK waren die geschlossenen Umfill-
und Dosieranlagen flir walrige Losungen von
Hydrazin, die im einzelnen in der ZH 1/109
beschrieben sind. Die Bedingungen fir die
verfahrensspezifischen Kriterien sind hier sehr
klar formuliert:

»Die Forderung der Gefahrstoffverordnung,
daB Hydrazindampfe nicht frei werden
dirfen, wird durch geschlossene Umifiill-
und Dosiereinrichtungen erfiillt, wenn sie
ordnungsgeman installiert und gewartet
sowie bestimmungsgemal betrieben wer-
den.

Wird trotz dieser MaRhahmen der Grenz-

wert (TRK-Wert) fiir Hydrazin nicht unterschrit-

ten, sind wirksame und hinsichtlich ihrer
Trageeigenschaften geeignete persénliche
Schutzausriistungen zu benutzen.

Diese Grundsatze enthalten Anforderungen
fur Bau, Ausriistung und Betrieb von geschlos-
senen Umfill- und Dosieranlagen fiir den Ein-
satz in Wasser- und Wasser-/Dampfsyste-
men. Diese Anforderungen sollen im Zusam-
menhang mit der Betriebsanleitung sicherstel-
len, dal? beim bestimmungsgeméafen Betrieb
der Anlagen

O der Grenzwert (TRK-Wert) fir Hydrazin
dauerhaft sicher eingehalten wird und

O Hautkontakt mit Hydrazin ausgeschlossen
ist.

Anerkannte Anlagen

Beim bestimmungsgeméaRen Betrieb aner-
kannter Anlagen kann der Anwender stets da-
von ausgehen, daf der Grenzwert (TRK-
Wert) dauerhatt sicher eingehalten wird. Da-
her kbnnen folgende Schutzmaflnahmen ent-
fallen:

0 Konzentrationsmessungen nach 8 18 Ge-
fahrstoffverordnung

O Vorsorgeuntersuchungen nach § 28 Ge-
fahrstoffverordnung und 8 3 UVV , Arbeits-
medizinische Vorsorge" (VBG 100)

Eine Anerkennung von geschlossenen Umfiill-
und Dosiereinrichtungen fiir wafrige Losun-

gen von Hydrazin im Sinne der Gefahrstoff-
verordnung wird auf Antrag des Herstellers,
Vertreibers oder des Betreibers entweder von
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der Berufsgenossenschaft der chemischen
Industrie oder von der fiir den Vollzug der
Gefahrstoffverordnung zustandigen Landes-
behorde ausgesprochen. Die Anerkennung
gilt europaweit.

Dem Antrag sind der ausfiihrliche Prifbericht
der sachverstandigen Stelle, eine Skizze
der Anlage und die Betriebsanleitung bei-
zufligen.

Die Anerkennung wird ausgesprochen, wenn
eine sachverstandige Stelle die Anlage(n)
einer Prifung, bei Serienanlagen einer
Baumusterpriifung, unterzogen hat und
bescheinigt, dal die in diesen Grundsat-
zen enthaltenen Anforderungen erfullt wer-
den.

Die Verwendung anerkannter Anlagen wird

in 8 15 der UVV 'Umgang mit krebserzeugen-

den Gefahrstoffen' (VBG 113) verlangt. Die
Anzeigepflicht nach & 37 Gefahrstoffverord-
nung bleibt bestehen."

In der TRGS 420 ,Verfahrens- und stoffspezi-
fische Kriterien fur die dauerhafte sichere Ein-

haltung von Luftgrenzwerten (VSK)" sind die
Grundsatze fiir das Aufstellen von verfahrens-
und stoffspezifischen Kriterien fir die dauer-
haft sichere Einhaltung von Luftgrenzwerten
festgehalten. In einer Reihe weiterer Tech-
nischer Regeln sind dariiber hinaus in den
letzten Jahren verfahrensspezifische Bedin-
gungen definiert worden.
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So sind in der TRGS 554 ,Dieselmotoremis-
sionen (DME" im letzten Jahr Bereiche be-
schrieben worden, in denen unter bestimmten
Bedingungen auf weitergehende Messungen
verzichtet werden kann. Beispielhaft sei der
Bereich ,,Instandhaltung, Wartung fur LKW-
Werkstatten" zitiert:

»(1) In LKW-Werkstétten werden an den
Arbeitsstdnden allgemeine Wartungs- und
Instandsetzungsarbeiten durchgefiihrt. Dazu
z&hlen z.B. Bremsen-, Motor- und Getriebe-
reparaturen, Karosseriearbeiten und Ein-
stellarbeiten am Motor einschlief3lich AU-
Messungen. Werden diese Arbeiten in
einer Werkstatthalle ausgefiihrt, handelt es
sich um einen kombinierten Instandsetzungs-,
Wartungs- und Priifbereich fir AU-Messun-
gen...

(2) Wird im Rahmen der Arbeitsbereichs-
analyse festgestellt, dall die Werkstatt-
halle der LKW-Werkstatt mit Abgasabsau-
gungen bzw. Liiftungsanlagen entsprechend
ausgerlstet ist, die bestimmungsgeman
verwendet werden, und ergibt eine DME-
Expositionsmessung eine Konzentration
von weniger als 50 % des TRK-Wertes,
kann auf weitere DME-Expositionsmes:
sungen im Rahmen der Arbeitsbereichs-
analyse nach TRGS 402 verzichtet wer-
den.

(3) Bei Anwendung von Absatz 2 kdnnen die
Kontrollmessungen fiir die DME-Exposition



nach TRGS 402 durch regelmaRige, minde-
stens jahrlich durchzufiihrende Priifungen der
Abgasabsaugungen bzw. Liftungsanlagen
entsprechend Abschnitt 6 ‘Sicherheitsregeln
fur Anlagen zur Luftreinhaltung am Arbeits-
platz (ZH 1/140) ersetzt werden.

(4) Von 22 aus den Werkstatthallen von
LKW-Werkstétten vorliegenden DME-Mes-
sungen lagen die Mef3ergebnisse im Bereich
von 0,004 bis 0,100 mg/ m3. 85 % der
MeRergebnisse unterschritten den Wert

von 0,064 mg/m3. Der TRK-Wert von

0,1 mg/m?3 wurde von 95 % der MeRergeb-

nisse unterschritten."

Auch in der TRGS 557 ,Dioxine (polyhalo-
genierte Dibenzo-p-Dioxine und Dibenzo-
Furane)" sind Bereiche definiert worden, in
denen auf weitergehende Messungen ver-
zichtet werden kann, wenn vergleichbare
Schutzmalnahmen realisiert werden.

Ansétze zu einer unmittelbaren Festlegung
des Standes der Technik und damit zu aner-
kannten bewahrten Lésungen bzw. Verfahren
enthalt der Entwurf einer TRGS ,Verfahrens-

und stoffspezifische Kriterien (VSK) zur dauer-

haft sicheren Einhaltung von Luftgrenzwerten
bei Anlagen, Teilanlagen und Arbeitsverfah-

ren-.

In dieser Technischen Regel, die in der nach-

sten AGS-Sitzung verabschiedet werden

dirfte, werden in Abhangigkeit von der ange-

wandten Technik (z.B. Funktionselement Fal-
tenbalgdichtung) die Bedingungen fir den

Verzicht auf Messungen fir Anlagen, Teil-
anlagen und Arbeitsverfahren festgelegt. Auf
Messungen kann verzichtet werden, wenn
das Auftreten von Gefahrstoffen ausgeschlos-
sen, d.h. die Dichtheit eines Funktionselemen-
tes bzw. einer Funktionseinheit gewéahrleistet
ist, wobei diese Gewahrleistung durch eine
unmittelbare Uberwachung erfolgt.

Die Entwicklung weiterer verfahrensspezifi-
scher Kriterien ist wiinschenswert. Die auf-
tretenden Probleme liegen jedoch auf der
Hand. Nur bei vollig geschlossenen Syste-
men spielen der verdnderte Stoffeinsatz und
die Randbedingungen zur Anwendung der
Verfahrenskriterien keine Rolle. Die véllig ge-
schlossenen Systeme sind jedoch leider nicht
der haufigste Praxisfall.

Neben der Beurteilung ganzer Verfahren
oder entsprechender Funktionseinheiten sind
in den vergangenen Jahren auch bauartge-
prifte Maschinen und Gerate als emissions-
arm anerkannt worden. Diese Anerkennung
ist gewissermalien ein Sonderfall der verfah-
rensspezifischen Kriterien; beispielhaft sei die
berufsgenossenschaftliche Anerkennung von
Staubsaugern genannt.

3 Zusammenfassung

Die Messung von Gefahrstoffen vor Ort hat
nach wie vor eine erhebliche Bedeutung.
Eine flachendeckende Beurteilung der Exposi-
tionsbedingungen ist hierdurch jedoch nicht
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moglich, da immer nur Momentaufnahmen
von Einzelféllen erfalst werden kdnnen. Alle
anderen Konzepte der unmittelbaren Verrin-
gerung der Gefahrstoffexposition sind paral-
lel weiterzuentwickeln.

Zuséatzliche tatigkeits- und verfahrensspezifi-
sche Kriterien, die dem fortschrittlichen Stand

der Technik entsprechen, sind dringend zu er-

arbeiten.

Die Ermittlung von Gefahrstoffen und die

MafRnahmen zur Begrenzung diirfen nicht iso-

liert weiterentwickelt, sondern in einer ge-
meinsamen Strategie zusammengefihrt
werden. Diese Gesamtstrategie kann dazu

beitragen, in vielen vergleichbaren Tatigkeits-
bereichen Malinahmen zur Expositionsverrin-
gerung generell festzulegen und die Messun-

gen nur dort sinnvoll anzusetzen, wo andere
MalRnahmen wegen fehlender Erfahrungen
oder spezifischer Gegebenheiten nicht zum
Erfolg fiihren kdnnen. So gesehen kdnnen
sich alle MalRnahmen zur Reduzierung des
gesundheitlichen Risikos durch Gefahrstoffe
sinnvoll ergéanzen.
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Krebsrisiko von Trichlorethylen und Perchlorethylen

D. Henschler

Institut flir Toxikologie der Universitat Wirzburg

Tri- und Perchlorethylen haben als Losemittel
grofRe technische Bedeutung. Sie sind seit ca.
1920 (TRI) und 1925 (TETRA) in Gebrauch.
Ihre Hauptanwendung besteht im Entfetten

von Metalloberflachen. TETRA wird seit den
50er Jahren zunehmend auch in der chemi-
schen Kleiderreinigung eingesetzt. Andere

Anwendungen, obwohl grol} an Zahl, treten
anteilmafig weit zuriick. Die Produktion von
TRI erreichte weltweit Anfang der 80er Jahre
ein Maximum mit ca. 500 000 t, seither ist

sie leicht rucklaufig, teils weil Luftreinhaltevor-

schriften und Verbesserung der Riickgewin-
nung eingefiihrt wurden, teils weil auf andere
Losemittel, v.a. TETRA, umgestellt wurde. Die
Produktionsziffern fir TETRA lagen und liegen
hoher (1983 ca. 650 000 t), die ricklau-
fige Tendenz ist hier schwacher. Bestrebun-
gen zum Ubergang auf Ersatzstoffe stoRen
auf Schwierigkeiten: 1,1,1-Trichlorethan ist
stark klimaschadigend, Dichlormethan bringt
bei toxikologisch-gesundheitlicher Betrach-
tung bisher keine Vorteile, fluorierte Verbin-
dungen sind teurer und genugen nicht voll
den technischen Anforderungen.

1976 berichtete das National Cancer Insti-
tute in den USA erstmals (iber krebserzeu-
gende Wirksamkeit von TRI im Tierversuch an
Mausen und Ratten [1]. Dabei sind sehr hohe
Dosen mit der Schlundsonde verabfolgt wor-
den — Bedingungen, die der Exposition am
Arbeitsplatz nicht vergleichbar sind und die
Gefahrdungsabschatzung erschweren. Man
verwendete technisches TRI, das nach unserer

eigenen Analyse als Stabilisatoren Epichlor-
hydrin und Epoxybutan enthielt [2], beides
notorisch mutagene und krebserzeugende
Stoffe. Wiederholung der Versuche mit ande-
ren Stabilisatoren anderte wenig an den Be-
funden [3]. Seither sind mehrere weitere
Tierversuche sowie epidemiologische Unter-
suchungen durchgefiihrt worden. Hinzu kom-
men zahlreiche Befunde aus der toxikologi-
schen Wirkungsforschung, v.a. die Toxiko-
kinetik betreffend, die fir die Risikobewertung
bedeutsam sind. Im folgenden werden diese
drei Felder fir TRI und TETRA jeweils getrennt
behandelt, wobei der gebotenen Kiirze
wegen auf Ubersichten jiingeren Datums zu-
rickgegriffen wird.

1 Trichlorethylen
Tierversuche

In den vorerwahnten Studien des National
Cancer Institute [1] und National Toxicology
Program [3] zeigten sich an Mausen Leber-
tumoren, an Ratten Nierenzellkarzinome;
beide Spezies entwickelten dosisabhéngig
schwere Nierenschaden bei beiden Ge-
schlechtern. Ahnliche Befunde wurden in
einer weiteren Studie erhoben [4]. Inhala-
tionsversuche mit Konzentrationen, die noch
im Bereiche derer lagen, die frilher an
Arbeitsplatzen angetroffen wurden, ergaben
an Mausen erhohte Raten an Lungentumoren
und Lymphomen, an Ratten Leydigzelltumoren
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und einige Nierenzellkarzinome, die mit star-

ker Nephrotoxizitat einhergingen [4]. Andere
Inhalationsversuche an M&usen, Ratten und
Hamstern brachten keine Erhéhung der
Tumorraten [5] (Ubersichten bei [6, 7]).

Aus diesen Befunden ist zu schliefen: TRI er-
zeugt in sehr hohen, oralen Dosen eine Ver-
mehrung hepatocelluldrer Tumoren, die fir
die benutzten Mausestamme spezifisch und
im Hinblick auf den Menschen schwer zu
interpretieren ist. TRI entfaltet starke nephro-
toxische Effekte an M&usen und Ratten und
eine schwache nierenkrebserzeugende Wir-
kung an Ratten. Die International Agency for
Research on Cancer (IARC) stufte 1995 TRI
als ,,sufficient evidence for carcinogenicity in
experimental animals" ein [8], in der deut-
schen MAK-Werte-Liste wird TRI seit 1976 in
Kategorie llIB (begriindet krebsverdachtig)
gefihrt.

Epidemiologische Studien

In der IARC-Bewertung sind vier Kohorten-
und zehn Fall/Kontroll-Studien ausgewertet
worden [8]. Eine neuere Zusammenstellung

nennt sechs Kohorten- und sechs Fall/Kontroll-

Studien [9]. Die meisten Kohortenstudien er-
fassen — soweit untersucht — Kollektive mit
relativ geringer Exposition, jedenfalls deut-
lich unter dem friheren MAK-Wert von

50 ml/m?3. Die Fall/Kontroll-Untersuchungen
erfassen die Exposition durchweg unzurei-
chend, liberwiegend waren auch andere
Arbeitsstoffe bzw. Lésemittel beteiligt oder
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nicht klar abzugrenzen. Die IARC mif3t den
Kohortenstudien héhere Aussagekraft zu und
kommt zu dem Ergebnis, daf3 TRI mit einem
erhdhten Risiko fur Leber- und Gallengangs-
krebs sowie Non-Hodgkinlymphomen ver-
knipftist. In einer Fall/Kontroll-Studie war die
Nierenzellkarzinomrate deutlich [10], in
anderen wenig oder nicht erhéht. Wegen
der von Studie zu Studie stark schwanken-
den Resultate stufte IARC TRI in Gruppe 2A
(limited evidence for carcinogenicity in
humans) ein.

Zwei weitere epidemiologische Studien sind
von uns selbst in Deutschland eingeleitet wor-
den. In einer Kartonagenfabrik ereigneten
sich unter langfristiger Exposition gegeniber
sehr hohen TRI-Konzentrationen fiinf Félle von
Tumoren der Harnwege, davon vier Nieren-
zellkarzinome unter 169 Beschéaftigten ge-
geniber 0,628 erwarteten, was zu einer
SIR von 7,97 fiihrte [11]. In einer darauf-
hin durchgefiihrten Fall/Kontroll-Studie an
58 Nierenzellkarzinomféllen waren 19 TRI
exponiert, und zwar langfristig und schwer.
Im Vergleich mit 84 Kontrollen (Unfallpatien-
ten) ergab sich eine OR von 10,80 mit hoher
statistischer Signifikanz [12]. Dies veranlalite
die MAK-Kommission, TRI 1996 in die Kate-
gorie lll Al (eindeutig kanzerogen im Men-
schen) einzustufen [7].

Mechanistische Untersuchungen

Toxikokinetik einschlief3lich Metabolismus
von TRI sind seit langem intensiv untersucht



worden. Von besonderer Bedeutung fir die
Frage der Kanzerogenitat ist der Stoffwechsel
(Abbildung 1). Das komplexe Geschehen bei
der Biotransformation ist in seinen Wegen

und Anteilen erheblichen Schwankungen von
Spezies zu Spezies, Stamm zu Stamm, Ge-
schlecht zu Geschlecht und im Menschen

Abbildung 1:

— soweit untersucht — von Individuum zu Indi-
viduum unterworfen. Da aber Nephrotoxizi-
tat und Nierentumoren sowohl in Ratte und
Mensch beobachtet wurden und die Wege
in beiden Spezies grundsatzlich gleich sind
(Ubersicht in [13]), ist hier in Abbildung 1
das Beispiel der Ratte quantitativ spezifiziert.

Schema des Metabolismus von Trichlorethylen nach einmaliger Verabfolgung an Ratten

links: oxidativer, rechts: reduktiver Metabolismus

unterstrichen: im Harn identifizierte und quantifizierte (Prozentzahlen als Anteile der Ausgangsdosis)
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Es existieren zwei Hauptwege: ein oxidativer
und ein reduktiver. Im oxidativen wird durch
mischfunktionelle Oxigenasen vom P-450-
Typ Uber eine hypothetische Zwischenstufe

eine Reihe von harnfahigen Endprodukten ge-
bildet. Den grofiten Anteil macht Trichloretha-
nol, frei (Nr. 5 in Abb. 1) oder an Glukuron-

saure gekoppelt (6) aus (zusammen ca.

30 %), daneben Trichloressigsaure (7),
Dichloressigsaure (13), Oxalsaure (2) und
N-Hydroxyacetylaminoethanol (3). Als reak-
tive Intermediate sind hier die (wegen der
hohen Reaktivitat nicht identifizierbare) erste
oxidative Zwischenstufe (moéglicherweise
TRI-Epoxid) und Dichloracetylchlorid (1) zu

betrachten; evtl. auch Trichloracetaldehd (4).

Daneben kann TRI auch in einem zweiten

Weg enzymatisch durch Glutathiontransfera-

sen an Glutathion gekoppelt werden. Das
Glutathionaddukt (8) ist als Galleausschei-
dungsprodukt identifiziert worden. Es wird
— in Leber, Niere und moglicherweise
Darm — durch Abspaltung von Glutamat mit-
tels Aminotransferase und von Glycin mittels

Peptidase in das Cysteinaddukt (Dichlorvinyl-

cystein, DCVC) ubergefihrt. Dieses Addukt
reichert sich spezifisch in Nierentubuluszellen
an und wird dort durch das Enzym R-Lyase so
gespalten, daBl der Schwefel des Cysteins
auf dem Fremdstoffrest des TRI verbleibt; das
entstehende vinylische Thiol ist extrem instabil
und zerféllt in das ebenfalls hoch reaktive
Chlorthioketen (11), das unter Modellbedin-
gungen identifiziert worden ist [14] und mit
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essentiellen Makromolekiilen wie DNA [15]
oder Proteinen [16] reagiert.

DCVC kann daneben durch enzymatische
Kopplung an Essigsdure in die entspre-
chende, harnfahige Merkaptursaure (10)
umgewandelt werden; die Reaktion kann in
vivo auch umgekehrt ablaufen: Die Merkap-
tursaure ist dann selbst (wieder) nephro-
toxisch, indem durch Hydrolyse die Essig-
saure wieder abgespalten und das toxische
Intermediat DCVC (9) erneut freigesetzt wird.
Das Thioketen kann weiteres durch Hydrolyse
in Monochloressigsaure (12) tibergefiihrt wer-
den, die seit langem als Harnmetabolit von
TRI bekannt ist. Ihr Anteil am Gesamtumsatz
ist gering (bei Mensch und Ratte etwa 0,2 %).
Wieviel aber tatsachlich tiber Glutathion-
kopplung aktiviert wird, kann z.Z. wegen der
komplexen enzymatischen Reaktionen und
mangels MeRbarkeit der entscheidenden
Intermediate nicht verlaflich abgeschéatzt
werden; da offensichtlich wegen der hohen
Reaktivitat des Chlorthioketens vieles an
unwichtige Proteine gebunden oder hydro-
lysiert wird, kann aus den me3baren Aus-
scheidungsprodukten nicht ohne weiteres auf
die Toxizitat geschlossen werden. DCVC exi-
stiert in zwei Stellungsisomeren: 1,2- und
2,2-Dichlorvinylcystein. Nur die 1,2-Form ist
nephrotoxisch und mutagen (Ubersicht bei
[13]), es kommt also auf das Verhaltnis der
beiden Isomeren im Harn an (s.u.).

Ein weiterer Bioaktivierungsweg ist kirzlich
aufgefunden worden: Merkaptursduren des



Typs (9) kdnnen am Schwefel durch P 450

3A1/2 zum Sulfoxid oxidiert werden (Abbil-

dung 2). Dieses hat elektrophile Eigenschaf-
ten und trAgt moglicherweise mehr zur
Nephrotoxizitat bei als die R-Lyasespaltung
[17].

Die Endstufen der Bioaktivierung: B-Lyasespal-
tung und Sulfoxidierung spielen sich bevor-
zugt in der Niere ab. Sie liefern im Verein
mit der ausgewiesenen Anreicherung der
Cysteinaddukte in den Nierentubuluszellen,
dem Ursprung der Nephrokanzerogenese,
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eine plausible Erklarung fiir die hohe Organ-

spezifitat von TRI und dessen krebserzeugen-
der Wirkung.

2 Tetrachlorethylen
Tierversuche

Es liegen Studien mit oraler Verabfolgung und
Inhalation vor. Tagliche Zufuhr hoher Dosen
in den Magen flihrte bei Mausen zur Zu-

nahme hepatocellularer Adenome und Karzi-

nome, bei Ratten zu stark ausgepragten
Nierenschaden [18]. Inhalation von 100
und 200 ml/m? (6 Std. taglich, 5 Tage/
Woche, 103 Wochen) fiihrte bei Mausen
ebenfalls zu vermehrter Bildung von Leber-
tumoren, bei mannlichen Ratten (hier 200

und 400 mI/m3) erhohte sich die Rate mono-

nuklearer Leukamien sowie von Nierenzell-
adenomen und -karzinomen, dazu zeigten
sich dosisabhéngig Nierenschaden der Art,
die als Vorstufe der Tumorbildung gelten
[19]. Ein Inhalationsversuch an Ratten mit
300 und 600 ml/m3 blieb negativ; es
wurde allerdings nur zwolf Monate lang
exponiert, zu kurz fiir die Tumorausbildung
[20]. Aufgrund dieser Befunde stufte IARC
TETRA 1995 als ,sufficient evidence for car-
cinogenicity in experimental animals" ein, in
der deutschen MAK-Werte-Liste wird der Stoff

seit 1988 in Kategorie IlIB (begrindet krebs-

verdachtig) gefihrt. Der MAK-Wert wurde
1961 auf 100 ml/m3 festgesetzt und 1982
auf 50 ml/m3 herabgesetzt.
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Epidemiologische Studien

Die vorliegenden Untersuchungen sind von
IARC 1995 bewertet worden [8]. In funf
Kohortenstudien ergab sich eine signifikante
Zunahme von Osophagus- und Cervixtumo-
ren sowie von Non-Hodgkinlymphomen.
Nierenzellkarzinome waren in zwei von fiinf
Untersuchungen erhoht, in Fall/Kontroll-Stu-
dien war diese Tumorart in drei Berichten er-
hoht. Die Expositionsbeschreibungen erlau-
ben nicht immer eine klare Zuordnung zu
TETRA. Die Erhdhung der Nierenzellkarzi-
nomraten ist nur in einer Studie statistisch
signifikant. Fal3t man alle Untersuchungen,
bei denen TETRA-Exposition eindeutig oder
wabhrscheinlich ausgewiesen ist, in einer
Metaanalyse zusammen, so ergibt sich eine
OR von 1,49 (p < 0,05) [21]. IARC hat
TETRA in Gruppe 2A (probably carcinogenic
to humans) eingestuft, und zwar wegen einer
Erhéhung der Raten an Osophagus- und Cer-
vicalkrebs und Non-Hodgkinlymphomen.

Mechanistische Untersuchungen

Sowohl die Toxikokinetik als auch der Meta-
bolismus von TETRA sind &hnlich intensiv
studiert worden wie bei TRI. Wahrend das
letztere einem sehr lebhaften Stoffwechsel
unterliegt, werden vom aufgenommenen
TETRA nur wenige Prozent metabolisiert.
Wiederum existieren ein oxidativer und ein
reduktiver Weg (Abbildung 3). Der oxidative



Abbildung 3:

Schema des Metabolismus von Tetrachlorethylen nach einer einmaligen Dosis in den Magen von Ratten

links: oxidativer, rechts: reduktiver Stoffwechsel

unterstrichen: im Harn identifizierte und quantifizierte (Prozentzahlen als Anteile der Ausgangsdosis)
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Uberwiegt und flihrt, nach Durchlaufen einer
nicht identifizierbaren Zwischenstufe, zu Tri-
chloressigsaure als Hauptmetabolit, daneben
Oxalsaure und N-Trichloracetylethanolamin
als Harnausscheidungsprodukte. Der reduk-
tive Weg lauft wiederum tber Kopplung an

Glutathion, weitere Prozessierung zu 1,2,2-
Trichlorvinylcystein (TCVC) und der Ausbil-
dung eines Dichlorthioketens nach Spaltung
von TCVC durch R-Lyase. Dichlorketen kann
Makromolekiile acylieren oder durch Hydro-
lyse Dichloressigsaure liefern, die im Harn
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nachweisbar ist. Analog zum TRI kann TCVC

durch Kopplung an Essigséure in die entspre-

chende Merkaptursaure ibergefiihrt werden,
die als wesentlicher Harnmetabolit bestimmt
werden kann. Auch bei der Merkaptursaure
aus TETRA ist Sulfoxidierung (vgl. Abb. 2) im
Modellversuch nachgewiesen [22]. Sowohl
oxidativer wie reduktiver Stoffwechsel laufen
in Mensch und Ratte gleichermallen wie bei
TRI ab; ein wesentlicher quantitativer Unter-
schied besteht darin, daR — gemessen an den
im Harn bestimmbaren Endprodukten (vgl.
Abbildungen 1 und 3) — bei TETRA deutlich
mehr ber den reduktiven Weg lauft als bei
TRI.

3 Vergleich von TRI und TETRA

Beide chlorierten Ethenderivate erzeugen im
Tierversuch Nierenschaden und Nierenzell-
karzinome. Auch beim beruflich exponierten
Menschen sind Nierenzellkarzinome nach

Einwirkung beider Losemittel beobachtet wor-

den. Die Bioaktivierungsmechanismen, die
zu Nierenschaden und Nierenkrebs fuhren,
sind identisch. Die in epidemiologischen
Ansatzen bisher festgestellten Erhéhungen der

Nierenzellkrebsraten sind — alle Resultate zu-

sammengenommen — an der Grenze der

Signifikanz; bei TETRA ist die Datenlage ver-

gleichsweise dichter, aber noch nicht so ge-
staltet, daf’ von einer eindeutigen Korrelation
gesprochen werden kann, die einen Ursa-

chenzusammenhang iberzeugend macht. In
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einer solchen Situation sucht die wissenschaft-
liche Analyse nach weiterer Evidenz. Sie
kann aus der Art der epidemiologischen An-
sétze einerseits und aus biologischer Plausibi-
litdt andererseits abgeleitet werden:

1. Bei den vorliegenden Kohorten- wie bei
den Fall/ZKontroll-Studien ist die Exposi-
tion — soweit Uberhaupt hinreichend
quantifiziert — meist relativ niedrig gewe-
sen, d.h. deutlich unter dem damals giilti-
gen MAK-Wert. Anders bei den neuen
Untersuchungen mit hohen Inzidenzraten
[11, 12], wo exorbitant hohe Dosen
Uber lange Zeitrdume eingewirkt haben.
Insofern besteht kein grundsatzlicher
Widerspruch zu den unterschiedlichen
Ergebnissen.

2. Die Expositionsbeschreibung ist in den
fruheren Studien z.T. wenig spezifisch,
d.h. neben TRI bzw. TETRA haben oft
andere Losemittel eingewirkt. Anders bei
der neuen deutschen Cluster-Studie [11],
wo ausschlieBlich TRI vorgelegen hat und
wo extensive Arbeitsplatzanalysen im
Einzelfall vorgenommen worden sind
[12].

3. Friihere Studien erfaften iberwiegend
die Mortalitat. Diese ist bei Nierenkarzi-
nomen kein geeigneter Indikator fir das
Risiko, da unter heutigen Bedingungen
Nephrektomie iberwiegend zur Heilung
fUhrt. Erfassung der Inzidenz wird der
Situation weitaus mehr gerecht.



Fir eine Ursachenbeziehung sprechen fol-
gende Tatsachen:

O Die Tumorart ist bei Mensch und Versuchs-

tier identisch.

O Die metabolischen Bioaktivierungsvor-

gange laufen in Mensch und Versuchstier
in gleicher Weise ab, was direkte Extra-

polation auf diesem Felde ermdglicht.

O Die abgeleitete Theorie der Wirkung wird

in ihrer Konsistenz erhoht durch den

Nachweis, dall zwei weitere, strukturver-
wandte Verbindungen ebenfalls nephro-

toxisch und nephrokanzerogen sind:

Hexachlorbutadien und Dichloracetylen,

wobei letzteres spontan mit Glutathion

reagiert und der metabolischen Kopplung
nicht bedarf. Es setzt sich direkt und aus-
schlieB3lich zu dem stark toxischen Isomer
1,2-DCVC um. DCA ist um ein Vielfaches

wirksamer als TRI und TETRA (Details in
[13].

O Bei TRI bildet der Mensch — gemessen an

der Ausscheidung der Endprodukte im

Harn — mehr 1,2-DCVC, die eigentliche
Vorstufe der ultimalen elektrophilen Inter-
mediate als die Ratte [23]. Dies kann als
Hinweis auf eine hthere Empfindlichkeit

des Menschen gelten.

O Bei TETRA scheint, nach noch unverdéffent-
lichten Untersuchungen, der Mensch we-

niger Metaboliten (iber den Glutathion-
kopplungsweg zu bilden als die Ratte.

Die Vorstufe des ultimalen Elektrophils
1,2,2-TCVC ist aber deutlich starker
nephrotoxisch als 1,2-DCVC [24].

Beim Vergleich von TRI-exponierten Kol-
lektiven, die Nierenzellkarzinom ent-
wickelt haben, mit solchen ohne diesen
Tumor, wird bei den Tumortragern eine
hoch signifikante Haufung genetisch
fixierter Glutathiontransferasen, die fiir die
TRI-Aktivierung verantwortlich sind, gefun-
den [25].

An Nierenzelltumorpatienten ist der
Nachweis erbracht worden, daf} TRI spe-
zifische, somatische Mutationen an dem
tumorassoziierten von Hippel-Lindau-
Tumorsuppressor-Gen erzeugt [26].

Obwohl z.Z. nicht endglltig entschieden
werden kann, ob der Mensch gleich,
mehr oder weniger empfindlich fir die
Nephrokanzerogenese durch TRI/TETRA
ist als das Versuchstier, sprechen doch
neuere Befunde fiir eine hohe Empfind-
lichkeit fir toxische Veranderungen der
Niere nach beruflicher Einwirkung der
Stoffe auch im und unterhalb des Berei-
ches des giiltigen MAK-Wertes. Sowohl
TRI als auch TETRA lésen an den proxi-
malen Nierentubuluszellen, die Ursprung
der Karzinombildung sind, Veranderun-
gen auch im Niedrigkonzentrationsbe-
reich aus (Ubersichten bei [7,13]). Im
Tierversuch ist Nierenzellkarzinom stets
vergesellschaftet mit chronischer Nieren-
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toxizitat. Auch leichte Veranderungen
sind als Vorstufen von Zelltod einzustufen.
Zelltod und regenerative Proliferation sind
eine Voraussetzung fur maligne Ent-
artung. Altere Untersuchungen, die zu
negativen Befunden in Hinsicht auf Nie-
rentoxizitat bei TRI- und TETRA-Exponier-
ten fuhrten, stehen nicht notwendig im
Widerspruch zu den neueren Arbeiten;
denn diese sind mit empfindlicheren

Methoden durchgefiihrt worden. Ebenso-
wenig belegen sie, daf3 nicht unter friihe-

ren Expositionsverhaltnissen bei sorg-
losem Umgang mit den Ldsemitteln viel
starkere Veranderungen bestanden. Die
nunmehr ausgewiesene hohe Empfind-
lichkeit der menschlichen Niere fir Scha-
den auch in niedrigen Konzentrations-

bereichen, fiir die eine genetische Pradis-

position verantwortlich sein kann [27], ist
eine starke Stiitze fiir einen urséchlichen
Zusammenhang.

Alle diese Befunde und Argumente unterstit-
zen die Theorie und erhdhen die Wahr-
scheinlichkeit, daf? TRl und TETRA auch beim
Menschen Nierenzellkarzinome auslosen
kdnnen. Nach den bisherigen retrospektiven
epidemiologischen Studien bedarf es aber
der langfristigen intensiven Exposition. Sie
muB im Einzelfall, der etwa versicherungs-

rechtlich auf Ursachenzusammenhang zu pri-

fen ist, nachgewiesen bzw. hinreichend

wabhrscheinlich gemacht werden. Da sich zu-
folge intensiver SchutzmaRnahmen die Expo-
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sition an den Arbeitsplatzen stéandig vermin-
dert, kdnnen heutige Luftmessungen nicht
mehr zum Vergleich herangezogen werden.
In friheren Jahrzehnten war die Exposition in
der Regel viel hoher, da sorgloser mit den
Stoffen umgegangen wurde. Dies waren
aber die fiir eine Nephrokanzerogenese, die
sich heute manifestiert, die entscheidenden
Phasen. Nur bei sorgféltiger Ermittlung friihe-
rer Expositionsverhdltnisse ist die Herleitung
eines Ursachenzusammenhanges bzw. des-
sen Ausschlu3 maglich.

Bei TRl kommt hinzu, daf sich diese Verbin-
dung leicht zu Dichloracetylen (DCA, CL-
C=C-ClI) zersetzt. Kommt TRI mit erhitzten
Metalloberflachen oder mit Alkali (Spilmittel!)
in Beriihrung, ist immer mit der Bildung von
DCA, das unter diesen Bedingungen stabil
gehalten wird, zu rechnen. DCA gehért zu
den starksten bekannten kanzerogenen
Stoffen. Wabhrscheinlich ist DCA bei vielen
Fallen von Nierenzellkarzinom nach TRI-
Exposition maRgeblich beteiligt (Ubersicht
in [13]).

Bei TRI und TETRA handelt es sich um ver-
gleichsweise schwache Kanzerogene. Es
ist denkbar, daR sich die krebserzeugende
Wirkung erst bei Uberschreiten einer be-
stimmten Arbeitsplatzkonzentration mani-
festiert. Die MAK-Kommission erwégt eine
solche Regelung mit der Einfihrung einer
neuen Gruppe von Berufskanzerogenen.
Da die Epidemiologie grundséatzlich krebs-



erzeugende Risiken nicht ausschlieRen kann,
muf? der Nachweis einer ,,Schwellenkon-
zentration" auf andere Weise gefiihrt wer-
den. Ein geeigneter Parameter in Form eines

reprasentativen Metaboliten oder einer expo-

sitionsspezifischen Nierenfunktionsdnderung
ist noch nicht gefunden, im Prinzip aber vor-
stellbar.
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EinfUhrung

Hippokrates (460 bis 377 v. Chr.) beschrieb
die Bergmannskrankheit folgendermafen:
Druck auf der Brust, schwere Atmung, blasses
Aussehen und groRBe Milz.

Seither hat die ,,Bergsucht”, das ,,Asthma
montana“, durch viele Jahrhunderte immer
wieder Fragen nach der Bedeutung der
Untertage-Technologie fur Gesundheit

und Leben der Beschaftigten aufgeworfen.
Bernardino Ramazzini (1633 bis 1714)
stellt in seinem grundlegenden Werk tber
Berufskrankheiten das Wissen seiner Zeit
uber die Gesundheitsgefahren der Berg-
leute bereits weitgehend ursachenbezo-
gen dar, wenn er schreibt: ,,Erste und vor-
nehmste Ursache sei die iible Beschaffen-
heit der unter (ihren) Handen habenden
Materie, welche vermdge ihrer schadlichen
Diinste und die der menschlichen Natur
ganz zu wider seienden zarten Teilchen
gewisse Krankheiten zu erwecken geschickt
ist* [1].

In seiner vierbéndigen Monographie uber
die ,Krankheiten der Arbeiter* weist Ludwig
Hirt anhand medizinalstatistischer Daten
1871 den ,Staubinhalationskrankheiten®,
und hier wegen ihrer Haufigkeit speziell den
~Bronchialcatarrhen* sowie dem ,Emphy-

sem“ die vordersten Platze zu [2]. Im ,Hand-

buch der Arbeiterkrankheiten“, herausge-

geben von Theodor Weyl 1908 [3], berich-

tet schlieBlich nach der immensen Wachs-
tumsphase des Kohlebergbaues in Deutsch-
land der Sanitétsrat Dr. Lindemann aus
Bochum uber ,die tégliche Erfahrung jedes
Bergarztes, dall nach einer Reihe von Jahren
regelmaliger Grubenarbeit sehr viele Berg-
leute an Katarrhen der bronchialen Schleim-
haut leiden, die bei zeitweise auftretender
Verschlimmerung mit starker Sekretion einher-
gehen und in nicht seltenen Fallen mit Emphy-
sem kompliziert sind“ [3].

Die Aufnahme der ,;schweren Staublungen-
erkrankungen (Silikose)* in die Liste der ent-
schadigungspflichtigen Berufskrankheiten
1929 in Deutschland hat jedoch zunachst
jahrzehntelang die silikotische Schwiele zum
Zentralthema der Staublungenforschung er-
hoben. Aufgrund zunehmender Einsicht in
die Diskrepanzen zwischen réntgenologi-
scher Auspragung des Silikoseschweregra-
des und eingeschrankter Lungenfunktion
konnte es nicht verborgen bleiben, daf fiir
die Lebenserwartung des Bergmannes das
staubbedingte Narbengeschehen bei wei-
tem nicht die gesundheitliche Tragweite
besall wie die sogannten Begleitkrankhei-
ten der Silikose. Mit der Fortentwicklung
lungenfunktionsanalytischer Verfahren nach
dem 2. Weltkrieg, insbesondere durch
den Arbeitskreis um H.W. Knipping, K&In
[4], lieR sich der Verlust an funktionellen
Reserven — mit und ohne Silikose — zuneh-
mend anhand pathophysiologischer Para-
meter qualitativ und quantitativ durch den
Kliniker der bisher vorherrschenden patho-
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logisch-morphologischen Betrachtungsweise
hinzufiigen.

Das Verdienst, den ,,Staublungenkomplex*

unter diesen erweiterten funktionellen Aspekt
gestellt und mit epidemiologischen Verfahren
1958 erstmals in Deutschland zuné&chst bei
1000 Ruhrkohle-Bergleuten korrelationsstati-

stisch die Beziehungen zwischen der Abnah-

me von Lungenfunktionswerten, z.B. des
AtemstoRwertes (FEV4), und der Dauer der
Untertagetatigkeit als Mal} der Staub-Einwir-
kung statistisch gesichert zu haben, gebiihrt
der Arbeitsgruppe um M. Carstens. Aufgrund
vielfacher empirisch-kasuistischer Beobach-

tungen der Klinik, ergdnzender epidemiologi-

scher Untersuchungen sowie der Auswertung
einschlagiger Literatur untermauerte Carstens
1961 folgende These: Die Staublungen-
krankheit der Bergleute umfasse nicht allein

die 1961 in der Berufskrankheitenliste umbe-

nannte ,,Quarzstaublungenerkrankung (Sili-
kose)“, sondern dariiber hinaus die chro-
nische Bronchitis und das Lungenemphysem

[5].

Damit wurde der AnstoR zu der breit angeleg-

ten und von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft (DFG) finanziell geférderten
Studie ,,Chronische Bronchitis* gegeben. In
den Jahren 1966 bis 1970 konnten im Rah-

men eines besonderen Schwerpunktprogram-

mes die Ergebnisse einer interdisziplinéren,
multizentrischen epidemiologischen Quer-
schnittstudie von sieben arbeitsmedizinisch
ausgerichteten Kliniken und Instituten zusam-
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mengetragen werden. Insgesamt lieBen sich
ca. 13 000 unterschiedlich stark staubbela-
stete Beschaftigte aus so wichtigen Industrie-
zweigen wie dem Steinkohlebergbau, der
Eisenhitten-, keramischen, Zement- und
Asbestindustrie sowie dem Maschinenbau
zur Mitarbeit gewinnen. Als Fortsetzung des
DFG-Schwerpunktes erfolgten unter der wis-
senschaftlichen Leitung von H. Valentin in den
Jahren 1972 bis 1977 ,Langsschnittunter-
suchungen zu den Auswirkungen inhalativer
Noxen am Arbeitsplatz”. Die Ergebnisse wur-
den als DFG-Forschungsberichte ,,Chronische
Bronchitis®, Teil 1 und 2, 1975 und 1981
(englische Fassung 1978) der Offentlichkeit
vorgelegt [6, 7]. Die Resultate wurden wie
folgt zusammengefalt:

1. Die Staubbelastung an den untersuchten
Arbeitsplatzen 1aRt einen nachteiligen
EinfluR auf das broncho-pulmonale
System erkennen.

2. Das Tabakrauchen von mehr als
10 g/Tag lagt fir die gleichen Kriterien
in allen Kollektiven starkere Auswirkun-
gen erkennen.

3. Noch haufiger treten diese Erscheinun-
gen im allgemeinen auf in Gruppen von
Rauchern, die zugleich staubbelastet
sind.

4. Es besteht in den meisten Kollektiven
ebenfalls eine deutliche Abh&angigkeit



vom Lebensalter, und zwar unabhangig
von Staubbelastung und Tabakrauchen
(H. Valentin) [8].

Der damit erreichte Stand der medizinisch-
wissenschaftlichen Erkenntnisse wurde dem
Bundesarbeitsministerium vorgelegt. Er er-
schien als Grundlage einer Entscheidung, die
chronische Bronchitis und/oder das Lungen-
emphysem fur Angehorige besonders staub-
gefahrdeter Berufsgruppen, speziell der
Bergleute in Steinkohlegruben, als neue Be-

rufskrankheit in die Liste der Berufskrankheiten-

Verordnung aufzunehmen, nicht ausreichend.
Als bedeutsame Erkenntnis festzuhalten ver-
dient jedoch, daR die durchschnittliche Fein-
staubkonzentration in den Bergbaubetrieben
mit 8,3 mg/m°3 etwa das Zehnfache der
Werte in den obertéagigen Industriebereichen
mit 0,8 mg/m?3 betrug.

Entscheidenden AnstoR, die Zusammen-
hangsfrage fir Bergleute im Steinkohlen-
bergbau unter Tage erneut aufzugreifen,
gaben sozialmedizinische Auswertungen
der relativen, altersstandardisierten ,,Beren-
tungsrisiken“ wegen Berufs- und/oder
Erwerbsunfahigkeit fur den Dreijahreszeit-
raum 1986 bis 1988 anhand des Daten-
materials der knappschatftlichen Renten-
versicherung durch die Arbeitsgruppe von
H.4. Lange [9, 10].

Bei diesem Stand der arbeitsmedizinischen
Erkenntnis erschien es geboten, MaRnahmen

zur Verbesserung der priméren Pravention
anhand von Luftgrenzwerten zu ergreifen.
Dies erfolgte in enger interdisziplinarer Zu-
sammenarbeit mit den Experten der Sicher-
heitstechnik im Rahmen der Arbeitsgruppe
JFestlegung von Grenzwerten fir Staube*
der Senatskommission der Deutschen For-
schungsgemeinschatft zur Prifung gesund-
heitsschadlicher Arbeitsstoffe. Insbesondere
galt es, anhand der Erfahrungen mit Kohle-
bergleuten die Situation bei den verschiede-
nen obertagigen, besonders staubbelasteten
Personengruppen zu untersuchen. Die Ergeb-
nisse sollen im folgenden kurzgefalt darge-
legt werden.

Die Senatskommission beschlof? im Jahre
1997 auf der Grundlage einer ausflihrlichen
wissenschaftlichen Begrindung eine tber-
arbeitete Definition und die Absenkung des
Allgemeinen Staubgrenzwertes fir die
alveolengéangige Fraktion A (bisher: Fein-
staub). Neu eingefiihrt wurde der Allgemeine
Staubgrenzwert fir die einatembare Frak-
tion E (bisher: Gesamtstaub) [11]. Mit diesen
Werten soll denjenigen unspezifischen Wir-
kungen auf das Atmungsorgan vorgebeugt
werden, die allen schwerl6slichen Stauben
eigen sind. Der so definierte Allgemeine
Staubgrenzwert ist anzuwenden fiir schwer
I6sliche bzw. unltsliche Staube, die nicht an-
derweitig reguliert sind. Gleiches gilt fur
Mischstaube, und zwar in Ergénzung zur Ein-
haltung bereits definierter MAK- oder TRK-
Werte jeweiliger Teilkomponenten.
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Wie bisher besteht im Hinblick auf den
Anwendungsbereich unverandert die toxi-
kologisch und arbeitsmedizinisch begriin-
dete Einschrénkung, daf} auch bei Ein-
haltung des Allgemeinen Staubgrenzwertes
mit einer Gesundheitsgefahrdung nur dann
nicht zu rechnen ist, wenn nach einschla-
giger Prifung sichergestellt ist, dal geno-
toxische, krebserzeugende, fibrogene, aller-
gisierende oder sonstige systemisch toxische
Wirkungen der Staube nicht zu erwarten
sind. Die Anwendung des Allgemeinen
Staubgrenzwertes (E und A) erstreckt sich
ebenfalls nicht auf ultrafeine Partikelfraktio-
nen, weil fur sie eine beachtenswerte zu-
satzliche spezifische Wirkung angenom-
men wird [12]. Weil fur leicht I8sliche und
grob disperse Staube die unspezifische all-
gemeine Staubwirkung nicht zu erwarten
ist, fallen sie ebenfalls nicht unter den Gel-
tungsbereich des Allgemeinen Luftgrenz-
wertes flr Staube.

Wirkungskriterien fur die
MAK-Werte-Festlegung

Als Wirkungskriterium fiir die MAK-Werte-
Festlegung aufgrund der bei allen schwer-
und unldslichen Stauben vorhandenen
unspezifischen Wirkungen wird wie bisher
die Storung der mukoziliaren Clearance-
funktion mit nachfolgenden chronisch-ent-
zlndlichen Veranderungen der Bronchial-
schleimhaut und obstruktiven Ventilations-
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stérungen angesehen. Daneben wird auch
die Beeintrachtigung der zellularen Clear-
ancefunktion im Alveolarbereich berticksich-
tigt.

Fir inkorporierte, schwerldsliche Staube
besitzt deren Akkumulation im Atemorgan
entscheidende Bedeutung. In einem ber
lahre bzw. Jahrzehnte andauernden Pro-
zeR kann es zur Krankheitsentwicklung im
Sinne des chronischen unspezifischen respi-
ratorischen Syndroms (CURS; engl.: CNLD:
chronic non specific lung disease) [13]
kommen, das sich als ,bronchialer Typ* ins-
besondere durch Husten, Auswurf und Dys-
pnoe manifestiert [14, 15]. Entscheidend
sind hierbei sowohl die bronchial als auch
die alveolar deponierten Anteile des Staubes.
Letztere werden teilweise tiber die bronchiale
Clearance entfernt und belasten dabei die
Atemwege. Bei obstruktiven Atemwegs-
erkrankungen ist die Deposition im Tracheo-
Bronchial-Bereich erhéht. Gleichzeitig kommt
es zur Verlangsamung der Clearance aus die-
sem Bereich.

Die in den extrathorakalen, oberen Atem-
wegen deponierten, groberen Anteile

des einatembaren Staubes erlangen da-
gegen erst nach Ausbildung ausgeprag-
terer Veranderungen im Nasennebenhoh-
len-Bereich ggf. durch absteigende ent-
ziindliche Prozesse fir die tieferen Atem-
wege als sinu-bronchiales Syndrom Bedeu-
tung.



Eine Verlangsamung der alveolaren Clear-

ance konnte tierexperimentell fir die alveolen-

gangige Staubfraktion bereits bei relativ
niedrigen Konzentrationen beobachtet wer-
den. Diese Uberlastung der Reinigungs-

mechanismen wird als entscheidender Patho-

mechanismus fiir eine nachfolgende Uber-
ladung der Lunge (dust overload) und damit
fur chronisch-entzindliche Reaktionen, inter-
stitiell fibrosierende Prozesse und das Lun-
genemphysem angesehen. Die Phagozytose
groRerer Mengen schwer I8slicher Partikeln
durch Alveolarmakrophagen fiihrt nicht nur
zur Einschrankung ihrer Mobilitat, sondern
auch zu weiteren zellularen Funktionséande-
rungen bis hin zum Makrophagenzerfall.

Hieraus kdnnen chronisch-entziindliche Reak-

tionen, aber auch das Lungenemphysem
(als ,,pulmonaler Typ“ des CURS) resultieren
[16 bis 20].

Ein Schwellenwert zur Vorbeugung des
bronchialen Typs des chronischen unspe-
zifischen respiratorischen Syndroms &Rt

sich anhand epidemiologischer Untersuchun-

gen ableiten. Demgegeniber kann die
Verlangsamung der Lungenclearance bei
Beladung der alveolaren Makrophagen
mit schwerl@slichen Stauben zur Vorbeu-
gung des pulmonalen Typs des CURS bis-
her lediglich im Tierexperiment nachge-
wiesen werden. Die hierbei gewonnene
Grenzkonzentration 1&Rt sich nur nach
Umrechnungen auf den Menschen uber-
tragen.

Epidemiologische Untersuchungen
zum bronchialen Typ des CURS
(,,Chronische Bronchitis*)

In einigen epidemiologischen Studien wer-
den sowohl die Staubkonzentrationen am
Arbeitsplatz als auch die Parameter der chro-
nischen Bronchitis hinreichend genau be-
schrieben. Bei jahrzehntelanger Einwirkung
lassen sich hieraus Dosis-Wirkungs-Beziehun-
gen oder besser Konzentrations-Wirkungs-
Beziehungen konstruieren (Tabelle 1, siehe
Seite 152).

Die Tabelle gibt eine Ubersicht zu den fiir
MAK-Werte-Festsetzungen als alveolengangi-
ge Fraktion (A-Staub) und einatembare Frak-
tion (E-Staub) herangezogenen Untersuchun-
gen. Es handelt sich zum einen um die Kollek-
tive der Hiitten- und GieRereibetriebe in
Moers, Minchen und Saarbriicken aus der
DFG-Studie ,,Chronische Bronchitis” [21].
Diese Studie war bereits fiir die Festlegung
des friiheren Allgemeinen Staubgrenzwertes
herangezogen worden [27, 28]. Auf die
Daten aus der Zementindustrie und dem Stein-
kohlenbergbau wird hier jedoch verzichtet,
da sie fir die Ableitung der spezifischen
MAK-Werte fir Portland-Zement bzw. Kohlen-
grubenstaub herangezogen werden. Zum
anderen liegen aus den neuen Bundeslan-
dern verwertbare Daten einer Langsschnitt-
studie an Beschéattigten in GielRereien, einer
Querschnittstudie aus der Landwirtschaft so-
wie Ergebnisse von arbeitsmedizinischen
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Tabelle 1:

Ubersicht zu den epidemiologisch verwertbaren Daten aus Untersuchungen zum Schwellenwert der unspezifischen Staubwir-
kung. Als ZielgroRe dient zum einen die Kombination anamnestischer, klinischer und lungenfunktionsanalytischer Parameter der
chronisch bronchialen Reaktion (CBR). Zum anderen wird vereinfachend die unmittelbare Verschlechterung einzelner Lungen-
funktionsparameter bestimmt, und zwar die forcierte maximale exspiratorische Vitalkapazitat FVC und das forcierte maximale
Exspirationsvolumen in der ersten Sekunde FEV,

Untersuchung Kollektiv ZielgroRe Schwelle [mg/m®] Quelle
NR R
Alveolengangige Fraktion (A-Staub)
DFG-Studie Moers*) CBR 4,3* 4,1* [21]
,,Chronische Miinchen 5,4 5,0*
Bronchitis* Saarbriicken 1,7* 4,0*
Neue Bundeslander GieRerei*) FEV, 1,5-2,3 [22]
FvC [23]
Einatembare Fraktion (E-Staub)
DFG-Studie Moers™) CBRY 20,6 18 * [21]
,Chronische Miinchen 8,0 3,8*
Bronchitis* Saarbriicken 7.5 13,8*
Neue Bundeslander | GieRerei®) FEV, ") 4,0-59 [22]
FVC [23]
Vorsorge FEV, <10*" [24]
FvC
Feldbau FEV, <5 [25]
FVC [26]

* p < 0,05 im Vergleich zum Modell ohne Schwellenwert

+)

**) Schichtbezug als Zielvorgabe

NR  Nichtraucher
R Raucher

Mittlere Expositionsdauer 23 bis 28 Jahre

152




Vorsorgeuntersuchungen vor [24, 25, 22,
26, 23].

In der oben bereits genannten DFG-Studie
,Chronische Bronchitis“ wurde zwischen
1966 und 1970 zunéchst eine epidemiolo-
gische Querschnittuntersuchung durchgefiihrt,
die zwischen 1972 und 1977 als Langs-
schnittstudie fortgesetzt werden konnte. Zwi-
schen 1974 und 1976 wurde hierbei
erstmals eine bedeutende Anzahl von Fein-
und Gesamtstaubmessungen mit dem damals
von Coenen neu eingefiihrten Sammelgerat
VC 25 durchgefilhrt. Es handelt sich um
920 Messungen an 114 Arbeitsplatzen der
genannten Kollektive [7]. Riickblickend ist

dies weltweit eine der friihesten und umfang-

reichsten MeRserien mit modernen Sammel-
geraten. Es verdient gewirdigt zu werden,
dal das VC-25-Sammelgerat auch heute
noch — trotz aller technischen Fortschritte —
selbst fiir die Bewertung der nach EU-Normen
neu definierten alveolengéangigen und ein-
atembaren Staubfraktion Giltigkeit besitzt.

Bei den arztlichen Untersuchungen wurden
u.a. ausfiihrliche, von der Européischen
Gemeinschatt fiir Kohle und Stahl (EGKS)
standardisierte Anamnesen, klinische Unter-
suchungen und umfassende Lungenfunktions-
analysen durchgefiihrt. Anhand einer Vielzahl
einzelner Parameter wurde unter der Leitung
von Valentin als ZielgroRe die ,,chronisch-
bronchiale Reaktion (CBR)* zusammengefafit.
Hierbei handelt es sich um die Kombination

hohergradiger Auspragungen der anamnesti-
schen, klinischen und funktionsdiagnostischen
Hinweise auf eine obstruktive Ventilations-
storung. Dieser klinische Endpunkt fuhrte zu
einer relativ hohen Grundpravalenz bereits
bei den am geringsten geféhrdeten Perso-
nen. Dies erklart sich u.a. aus der Tatsache,
dall anamnestisch-klinische Hinweise auf
chronischen Husten, Auswurf etc. ohne be-
reits manifeste Einschrankungen der Lungen-
funktion fur einen positiven Befund ausreich-
ten.

Wahrend bei der Herleitung des friheren
Allgemeinen Staubgrenzwertes von einem
Modell ohne Schwellenwert ausgegangen
worden war, konnten nunmehr mit Hilfe logi-
stischer Regressionsverfahren Schwellenwerte
bestimmt werden [29, 21]. Fir die drei Kol-
lektive der DFG-Studie ergaben sich Schwel-
lenwerte flir die alveolengangige Fraktion
zwischen 1,7 und 5,4 mg/m? bei Nichtrau-
chern und zwischen 4,0 und 5,0 mg/m? bei
Rauchern. Bei fiinf der sechs Kollektive zeigte
sich dabei eine signifikant bessere Daten-
beschreibung als durch das Modell ohne
Schwellenwert. Fir die einatembare Fraktion
kamen Schwellenwerte zwischen 3,8 und
20,6 mg/m3 zur Beobachtung. Das Schwel-
lenwertmodell fiihrt hierbei allerdings nur bei
zwei der sechs Kollektive zu einer signifikant
verbesserten Anpassung an die Datensatze.
Zum Vergleich mit dem Modell ohne Schwel-
lenwert wurde die isotone Regression heran-
gezogen. Sie zeigt, dald eine Zunahme des
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CBR-Endpunktes um 5 % gegeniber der
Grundpravalenz bei Personen mit einer sehr
geringen, arbeitsbedingten Staubeinwirkung
fur die alveolengéangige Fraktion Uberwie-

gend bereits bei 2 mg/m? eintritt. Fiir die ein-

atembare Fraktion kam es zu dieser Wirkung
bereits bei Staubkonzentrationen zwischen
2,5 und 6,0 mg/m3.

Im Unterschied zur DFG-Studie ,,Chronische
Bronchitis“ beruhen die Untersuchungen aus
den neuen Bundesléandern lediglich auf dem
Nachweis einer Verschlechterung einzelner
Lungenfunktionsparameter, d.h. der forcierten
maximalen exspiratorischen Vitalkapazitat

(FVC) und des forcierten maximalen Exspira-
tionsvolumens in der ersten Sekunde (FEV,).
Wahrend die Gefahrdungsdauer fiir die Be-
schaftigten der GieRereibetriebe im Mittel bei
23 Jahren lag, wird sie fiir das Kollektiv von
Schlepperfahrern in der Landwirtschaft tiber-
schlagig auf 30 Jahre geschatzt. Aus der

GieRereistudie ergeben sich Schwellenwerte

zwischen 1,5 und 2,3 mg/m? fir die alveo-

lengéngige Fraktion und zwischen 4,0 und
5,9 mg/m? firr die einatembare Fraktion.

Darliber hinaus kann auf Schwellenwerte fiir
den einatembaren Staub < 5 mg/m?3 aus der

Feldbaustudie und < 10 mg/m3 aus den Vor-

sorgeuntersuchungen geschlossen werden.

Fir diesen letzteren Schwellenwert besteht je-

doch eine wichtige Besonderheit. Wahrend
sich die Schwellenwertangaben aller ibrigen
Studien auf die jeweils mittlere Konzentration,
d.h. gemittelt tiber eine jahrzehntelange Be-
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schaftigungsdauer beziehen, ist die klassierte
Konzentrationsangabe fiir die Beschaftigten
aus den Vorsorgeuntersuchungen auf den
Schichtmittelwert als Zielvorgabe ausgerich-
tet.

Alveolare Partikelclearance im Tiermodell

Die Abbildung auf Seite 155 zeigt die
Geschwindigkeitskonstante der alveoléaren
Clearance bei Ratten als Funktion des je
Gramm Lungengewicht retinierten Staub-
volumens in pl fur insgesamt neun unterschied-
liche Staubarten. Sie verhalt sich zur Halb-
wertszeit der Lungenreinigung reziprok.

Die Messungen der alveolaren Clearance
erfolgten an Fischer-244-Ratten. Im Gleich-
gewicht aus Deposition und Elimination
kommt es bei den Tieren zu einem definier-
ten, retinierten Staubvolumen je Gramm
Lungengewicht. Wird zusatzlich kurzzeitig
eine kleine Menge radioaktiv markierter
Partikeln verabreicht (Gamma-Strahler), kann
deren Abtransport Uiber einen Zeitraum von
etwa 100 Tagen verfolgt werden. Der je-
weils zwischen dem 15. und 90. Tag nach
Verabreichung der radioaktiv markierten Par-
tikeln gemessene Clearance-Faktor sinkt fiir
die neun unterschiedlichen Partikelarten mit
zunehmender Beladung durch das Staub-
volumen einheitlich ab. Der bei geringer
Beladung gemessene Anfangswert von
k=0,012 entspricht einer Halbwertszeit
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von 58 Tagen. Dagegen laRt der bei 5 bis
10 ul/g abgelesene Faktor k=0,001 auf
eine Halbwertszeit von etwa 700 Tagen
schlielen. Die Abbildung zeigt, dal} bei
einer Lungenbelastung von etwa 1 pl/gynge

die alveolére Clearance etwa um das Zwei-

fache absinkt. Diese Abnahme liegt noch
innerhalb der Schwankungsbreite der Mel3-
ergebnisse.

Eine solche Beeintrachtigung der Partikel-
clearance wurde auch bei anderen Tier-
spezies wie Mausen, Hamstern und Hun-
den nachgewiesen [32, 33, 18, 34,

35, 36]. Aus Griinden der biologischen
Plausibilitat muB sie daher auch beim Men-
schen erwartet werden. Allerdings sind bei
Ubertragung derartiger tierexperimenteller

Befunde auf den Menschen die Unterschiede
im Depositionsverhalten, im Volumen und
der Anzahl der Makrophagen zu beachten.
Gleiches gilt fir die sehr viel groRere Halb-
wertszeit der alveoléaren Clearance von etwa
400 Tagen beim Menschen [37, 38]. Unter
der Annahme, daf} ein Schwellenwert spe-
ziell fir das Volumen des abgelagerten
Staubes relativ zum Gesamtvolumen aller
Makrophagen besteht [16], ergibt sich aus-
gehend von dem aus der Abbildung abgele-
senen Staubvolumen von ca. 1 pl/gynge
eine von der Dichte p abhéngige Gleich-
gewichtskonzentration von

c=px1,2 mg/mS [17, 34]

Diese Gleichgewichtskonzentration ¢
wirde mit der fir mineralische Staube
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typischen Dichte von p = 2,5 g/cm? etwa
bei ¢ = 3 mg/m3 liegen. Fir die Dichte
organischer Staube z.B. mit p = 0,8 g/cm®
gilt dagegen lediglich ¢ = 1 mg/m3.

Festlegung des Allgemeinen
Staubgrenzwertes

Der bisherige Allgemeine Staubgrenzwert
lag als Jahresmittelwert bei 6 mg/m3. Er war
1983 aus einem Modell ohne Schwellen-
wert nach einem Lésungsansatz von Coenen

ermittelt worden. Zugrunde gelegt wurde die-

jenige Konzentration, fiir die erstmals eine
gegeniber dem Achsenabschnitt C=0 signi-
fikant erhdhte Haufigkeit des klinischen End-
punktes CBR als Hinweis auf eine ,,Chroni-
sche Bronchitis“ nachgewiesen werden
konnte [27]. Bis heute liegen keine epide-
miologischen Untersuchungen vor, aus denen
ein echter Schwellenwert als no observed
adverse effect level (NOAEL) abgeleitet
werden konnte. Statt dessen wird stets auch
in der Personengruppe mit der geringsten
Staubgefahrdung bereits eine Grundpra-
valenz des Wirkungsparameters beobach-
tet. Es gelingt allerdings, fiur den mit der
Staubkonzentration einsetzenden Anstieg
Uiber diese Grundpravalenz hinaus Schwel-
lenwerte zu finden, die nach der Tabelle

im Minimum fur die alveolengéngige Frak-
tonA=1,5 mg/m3 und fir die einatem-
bare Fraktion etwa E = 4 mg/m3 betra-
gen. Entsprechend wird tierexperimentell
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eine Uber die Schwankungsbreite hinaus-
gehende Verlangsamung der alveolaren
Clearance beobachtet, die abhéngig von
der Dichte p zwischen 1,25 g/m3 (firp =
1 g/cm3) und = 3 g/m3 (fur p=2,5 g/cmd)
angenommen werden kann. Die Festlegung
des Allgemeinen Staubgrenzwertes erfolgt
demnach zu

O 1,5 mg/m? fir die alveolengangige
Fraktion (A-Staub) und

O 4 mg/m2 fir die einatembare Fraktion
(E-Staub).

Bei dieser Festlegung ist von den folgenden
Randbedingungen der epidemiologischen
Studien auszugehen:

1. Samtliche Messungen sowohl der alveo-
lengangigen als auch der einatembaren
Fraktion erfolgten bei stationarer Probe-
nahme. Da personenbezogene Messun-
gen mit tragbaren Probenahmegeraten
im allgemeinen deutlich héhere Konzen-
trationen ergeben als stationare Messun-
gen, wére ein aus personenbezogenen
Daten gewonnener Grenzwert tenden-
ziell hoher anzusetzen.

2. In séamtlichen epidemiologischen Studien
ist eine Gefahrdung durch Mischstaube
anzunehmen, die stets auch Quarz und
z.T. andere toxische Komponenten, etwa
in GieRereibetrieben oder in der Land-



wirtschaft, enthalten kdnnen. Hierdurch
konnen spezifische Wirkungen im Hin-
blick auf die ZielgroRen eintreten, die zu

dem relativ niedrigen Allgemeinen Staub-

grenzwert fiihren. Fir Staube, die frei
von solchen spezifisch wirksamen Kom-
ponenten sind, ist es daher denkbar, daf}

MAK-Werte auch oberhalb des Allgemei-

nen Staubgrenzwertes festgelegt wer-
den. Deren Hohe ware jedoch abhéngig
von der Dichte p durch die Bedingung
¢ = p x 1,2 mg/m°® begrenzt. Diese
Maglichkeit ist insbesondere fir die bis-
her nach dem Allgemeinen Staubgrenz-
wert regulierten Staube Aluminium und
seine Oxide, Graphit, Eisenoxid,
Magnesium- und Titanoxid zu prifen.
Auch fiir sie gilt jedoch bis zur Bestati-
gung dieser Hypothese zunéchst der
neue Allgemeine Staubgrenzwert.

. Auch der neue Allgemeine Staubgrenz-
wert bleibt fiir beide KorngroRenfraktio-
nen als Langzeitgrenzwert abgeleitet. Flr
die MAK-Wert-Setzung erfolgt jedoch

unter Beibehaltung des Zahlenwertes die-

ses Langzeitgrenzwertes aus Griinden
der EU-Vereinheitlichung der Ubergang
zum Schichtmittelwert. 1996 wurde die-
ser Zusammenhang zwischen Langzeit-

und Schichtmittelwerten durch die Senats-

kommission der DFG intensiv untersucht
[39]. Es zeigte sich, daB eine Einhaltung
der urspriinglichen Langzeitgrenzwerte
auch dann bestatigt werden konnte,

wenn der schichtbezogene MAK-Wert
durch einzelne Schichtmittelwerte bis zu
einem maximalen Faktor K (berschritten
wurde. Dieser Faktor kann abhangig von
den am Arbeitsplatz angetroffenen H&u-
figkeitsverteilungen und von der Effizienz
der Uberwachung der Staubkonzentra-
tion den Faktor K = 2 deutlich Gberschrei-
ten. Da jedoch der Allgemeine Staub-
grenzwert fiir unterschiedliche, z.T. nur
unzureichend untersuchte Stéaube ange-
wendet werden soll, kann eine generelle
Empfehlung fir die maximal zulassige
Hoéhe von Uberschreitungen des Allge-
meinen Staubgrenzwertes durch einzelne
Schichtmittelwerte nicht tiber den Faktor
K = 2 hinausgehen.

Zusammenfassung

Seit mehr als hundert Jahren wurden Zusam-
menhange zwischen hoher Staubbelastung
am Arbeitsplatz und dem Auftreten von ,,Bron-
chialkatarrhen“ und ,,Emphysem* insbeson-
dere bei Kohlegruben-Bergleuten beschrie-
ben. Dieser Sachverhalt hat sich in jlingster
Zeit zur Berufskrankheitenreife verdichtet.
Auch fir den obertagigen Bereich liegen ent-
sprechende Forschungsergebnisse der DFG-
Studie ,,Chronische Bronchitis* ebenso wie
aus den neuen Bundeslandern vor. Dank der
von Coenen seinerzeit entwickelten neuen
MeRgerategeneration VC 25 konnten in den
westdeutschen obertégigen Industrieberei-
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chen bereits zwischen 1974 und 1976 Mes-

sungen durchgefiihrt werden, die auch heute
noch nach Einfilhrung der alveolengéangigen
und einatembaren Staubfraktion Giltigkeit
besitzen. Mit 0,8 mg/m3 konnte eine etwa
um den Faktor 10 niedrigere, durchschnitt-

liche Feinstaubkonzentration als in den Berg-

baubetrieben (8,3 mg/m3) nachgewiesen
werden.

Die MAK-Kommission der DFG empfiehlt
nach erneuter Priifung der inzwischen vor-
liegenden epidemiologischen und tier-
experimentellen Evidenz die Absenkung

des Allgemeinen Staubgrenzwertes fiir die
alveolengange Fraktion A (bisher: Feinstaub)
auf A = 1,5 mg/m3. Neu eingefiihrt wurde
der Allgemeine Staubgrenzwert fir die ein-
atembare Fraktion E (bisher: Gesamtstaub)
mit E = 4,0 mg/m?3. Hiermit soll denjenigen
unspezifischen Wirkungen auf das Atmungs-
organ vorgebeugt werden, die sich klinisch
als chronische Bronchitis und/oder Lungen-
emphysem manifestieren und die allen
schwerldslichen Stauben eigen sind. Bei
Mischstauben sind erganzend bereits defi-
nierte MAK:- und TRK-Werte der jeweiligen
Teilkomponenten einzuhalten. Die epide-
miologisch-mathematische Ableitung, der
eingegrenzte Anwendungsbereich sowie
die Randbedingungen, einschlieflich des
moglichen Uberschreitungsfaktors K = 2
beim Ubergang vom Langzeitgrenzwert

auf den Schichtmittelwert, werden darge-
legt.
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Bei der Ableitung des allgemeinen Staub-
grenzwertes fiir alveolargangigen Feinstaub
durch die Arbeitsstoffkommission der Deut-
schen Forschungsgemeinschatft (DFG) spielten

die Befunde zur staubbedingten Beeintrachti-

gung des Partikelreinigungsmechanismus in
der peripheren Lunge eine ganz wesentliche
Rolle. Im Gegensatz zu den mit einem
Schleimteppich und Zilien ausgekleideten

Atemwegen erfolgt die Reinigung des Alveo-

larbereichs der Lunge von partikelférmigen
Ablagerungen zum (iberwiegenden Anteil
durch die beweglichen Alveolarmakropha-
gen. Die von den Makrophagen auf der rie-
sigen Alveolenoberflache von bis zu 120 m?
aktiv gesuchten und aufgenommenen Parti-

keln werden so weit wie méglich in den Zel-

len abgebaut und aufgeldst. Handelt es sich
um schwer- oder nichtlGsliche Partikeln, wer-
den die so beladenen Makrophagen liber
die Lymphe und die ziliierten Atemwege aus
der Lunge entfernt. Ist dieser Reinigungs-
mechanismus nicht gestért, dann findet man
Halbwertszeiten fiir diese alveolére Reini-
gung von schwerldslichen Stauben im Be-
reich von 400 bis 700 Tagen fiir den
Menschen. In der Rattenlunge erfolgt dieser
ReinigungsprozeR wesentlich schneller, und

die Halbwertszeiten liegen bei 50 bis 70 Ta-

gen.

Nun ist es ganz verstandlich, daf} diese
Makrophagen nur ein bestimmtes Volumen
zur Verfligung haben, um solche schwerlds-
lichen Partikeln abzulagern, ohne daf} da-

durch wesentliche Funktionen wie z.B. die
Fortbewegungsfahigkeit beeintréchtigt wer-
den.

Aus zahlreichen tierexperimentellen Unter-
suchungen, bei denen die Reinigungshalb-
wertszeiten nach unterschiedlich starker
Staubbelastung der Lunge mit schwerl®s-
lichen, nichttoxischen Stauben gemessen
worden sind, konnte abgeleitet werden, daf
die Halbwertszeiten anfangen, sich deutlich
zu verlangern, wenn 6 % des in den Alveolen
vorhandenen Makrophagenvolumens mit
schwerldslichen Partikeln ausgefillt sind. Sind
60 % des Makrophagenvolumens mit solchen
Partikeln ausgefiillt, kommt dieser Reinigungs-
mechanismus vollkommen zum Erliegen, und
nahezu alle Partikeln, die nach Einatmung in
dem Alveolarbereich deponiert werden, ver-
bleiben in der Lunge.

Die Daten iber die partikelbedingte Ein-
schrankung des alveolaren Reinigungsmecha-
nismus bei anderen Versuchstieren als der
Ratte und im Prinzip auch beim Menschen
sind die Basis fiir die Ubertragung dieser Par-
tikelwirkung auf den Menschen.

Die GroRRe des 6%igen Makrophagenvolu-
mens in der Lunge des Menschen betragt bei
einem mittleren Volumen des einzelnen
Makrophagen von 2,5 pl und einer Gesamt-
zahl von ungefahr 7 000 000 000 Alveolar-
makrophagen ca. 1,1 ml. In diesem 6%igen
Makrophagenvolumen kdnnen lberschlags-
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maRig 1,1 g Staub mit der Dichte 1 abge-
lagert werden. Diese Staubmenge wiirde
sich in der Lunge eines Arbeitnehmers an-
sammeln, der einem Staub der Dichte 1 mit
einem Partikeldurchmesser von 3 um in einer
Konzentration von 1 mg/m3 ausgesetzt ist.
Bei dieser Berechnung wurde ein Atemzug-
volumen von 1250 ml, eine Atemfrequenz
von 16/min und eine Reinigungshalbwerts-
zeit im Alveolarbereich von 400 Tagen zu-
grunde gelegt. Wiirde es sich bei diesem
Staub um Ruf? mit der Dichte ~ 2 handeln,
dann wirde eine Staubkonzentration von

2 mg/m? zu einer 6%igen Beladung des
Makrophagenvolumens mit Staub und da-
mit zu einer deutlichen Einschréankung des
alveolaren Partikelreinigungsmechanismus
fuhren.

Diese libermaRige Beladung des Alveolar-
makrophagen-Volumens mit schwerléslichen
Partikeln bleibt aber nicht reaktionslos. Uber
eine Daueraktivierung und Schadigung bis

hin zur Zerstérung der Makrophagen und Ein-

strom von Entziindungszellen, verbunden mit
der flr eine unspezifische Abwehrreaktion
der Lunge typischen Freisetzung von Entziin-
dungsmediatoren, Chemokinen, lytischen
Enzymen sowie reaktiven Sauerstoff- und
Stickstoffspezies, kann es bei diesem kriti-
schen Partikelvolumen zu einem entziind-
lichen und fibrotischen Geschehen in der
Lunge kommen. Ein so abgeleiteter Staub-
grenzwert, der auch durch epidemiologische
Daten gestitzt wird, trdgt ganz entscheidend
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zum Gesundheitsschutz des staubbelasteten
Arbeitnehmers bei.

Diese schwerldslichen Feinstaube, von denen
keine spezifische Toxizitat bekannt ist, kon-
nen also ein Krankheitsgeschehen in der Lun-
ge induzieren, wenn sie eine bestimmte
Massen- bzw. Volumendosis in der Lunge
Uberschreiten. Damit bestatigt sich das schon
1971 von dem damaligen Vorsitzenden der
American Conference of Governmental Indu-
strial Hygienists (ACGIH), Dr. Paul Gross, in
der TLV-Liste verfalRte Statement,, The nuisance
aerosols have also been called biologically
~inert, but the latter term is inappropriate to
the extent that there is no particulate which
does not evoke some cellular response in
the lung when inhaled in sufficent amount*.
Es blieb allerdings lange Zeit offen, wie
Lsufficient amount” zu definieren ist und wel-
che Lungenreaktionen erwartet werden kon-
nen.

6 % des gesamten Volumens der Alveolar-
makrophagen in der Lunge des Menschen
machen etwa 1,1 ml aus und 6 % des ein-
zelnen Makrophagen ca. 0,15 pl oder
150 pmS. Da das Volumen eines kugelfrmi-
gen Partikels der Dichte 1 mit einem Durch-
messer von 3 pm ca. 14 pmS betragt, konnte
ein Makrophage zehn solcher Partikeln auf-
nehmen, bevor seine Funktionen deutlich ein-
geschrankt werden; bei einem kugelférmigen
Partikel mit einem Durchmesser von 5 pm
wirde bereits ein Partikel 6 % des Makro-



phagenvolumens ausfillen. Bei dieser Be-
trachtung wird auBer acht gelassen, daR das
tatsachlich durch die Zusammenlagerung von

kugelférmigen Partikeln eingenommene Volu-
men wegen der zwischen den Kugeln auftre-

tenden FreirAume noch deutlich groRer ist als
es hier und in den folgenden Beispielen an-
gegeben wird.

Wie passen nun in diese Partikelmassen-
bzw. Partikelvolumen-Dosis-Betrachtungen
und Grenzwertableitungen die ultrafeinen
Staube hinein?

In der Literatur werden Staube im GroRen-
bereich < 0,1 um bzw. < 100 nm als
ultrafeine Staube bezeichnet. Wahrend
die Partikelabscheidung im Respirations-
trakt fiir Stdube mit einem geometrischen
Durchmesser > 0,5 pum ganz wesentlich
durch die Sedimentationsgeschwindigkeit
bestimmt wird, hangt bei den ultrafeinen
Partikeln die Deposition von der Diffusions-
bewegung ab. Die ultrafeinen Teilchen wer-
den also durch die Brown’sche Molekular-
bewegung der sie umgebenden Gasmole-
kille bewegt. Die Mobilitat der ultrafeinen
Teilchen ist unabhéngig von der Schwer-
kraft und von der Dichte der Teilchen, aber
abhangig von dem geometrischen Durch-
messer und der Teilchenform. Je kleiner ein
Partikel ist, um so groRer sind die Effekte
der umgebenden Gasmolekiile auf das
Partikel und um so groRer ist seine Beweg-
lichkeit bzw. Mobilitdt und damit auch seine

Depositionswahrscheinlichkeit im Respira-
tionstrakt.

Bei der Messung und Angabe der Teilchen-
groRe wird auf ihr unterschiedliches Ab-
scheideverhalten im Respirationstrakt ab-
gehoben. Daher wird fir die ultrafeinen
Partikeln der mobilitats- oder diffusionsaqui-
valente Durchmesser und fiir die Partikeln

> 0,5 pum der aerodynamische Partikeldurch-
messer angegeben. Der aerodynamische
Durchmesser (d,e) ist der Durchmesser einer
Kugel der Dichte 1, die die gleiche Sink-
geschwindigkeit hat wie das zu messende
Partikel, und der diffusionsaquivalente Durch-
messer (dp) ist der Durchmesser einer Kugel
mit gleichem Diffusionskoeffizienten wie

das zu messende Partikel. Der Diffusions-
koeffizient ist umgekehrt proportional zum
Durchmesser des Partikels.

Die Depositionswahrscheinlichkeit von

20 bis 50 nm grof3en Partikeln im Alveolar-
bereich betragt 50 bis 60 % (Abbildung).
Diese Werte liegen um den Faktor 3 bis 4
Uber den Abscheidewahrscheinlichkeiten
jeder anderen PartikelgréRRenfraktion fiir
den Alveolarbereich. Sind die Partikeln
allerdings kleiner als 10 nm, so wird ihre
Mobilitat so hoch, daR immer mehr Parti-
keln schon in den zuleitenden Luftwegen
abgeschieden werden und fur den Alveo-
larbereich gar nicht mehr zur Verfligung
stehen. Ob die ultrafeinen Partikeln auch
fur diesen Bereich des Atemtraktes eine be-
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Abbildung:

Depositionswahrscheinlichkeit von Partikeln im Alveolarbereich der menschlichen Lunge ICPR (1994)
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sondere Wirkungsrelevanz haben, ist nicht
bekannt.

Neben dem besonderen Depositionsmecha-

nismus sind die ultrafeinen Partikeln auch da-

durch charakterisiert, daf? sie im wesentlichen
nur bei Hochtemperatur- und Verbrennungs-
prozessen sowie bei Gasphasenreaktionen
entstehen. Bei solchen Prozessen bilden sich
ultrafeine, wenige Nanometer groRe Primar-
partikeln, die sich in Abhangigkeit von Tem-
peratur und Konzentration zu Primar- und
Sekundaragglomeraten mit unterschiedlicher

Bindungsfestigkeit zwischen ihren Primérparti-

keln zusammenlagern kénnen.

Welche Hinweise liegen vor, dald die Parti-
kelgréRRenfraktion < 0,1 pm, die von der
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Masse her nahezu liberhaupt nicht auffallig
ist, eine wirkungsrelevante Rolle spielt?

Der vorher diskutierte Partikelwirkungsmecha-
nismus Uber die Beladung der Alveolarmakro-
phagen mit einem kritischen Partikelvolumen
kann nicht ohne weiteres auf die ultrafeinen
schwerldslichen Staube Ubertragen werden.
Um 6 % des Volumens eines Alveolarmakro-
phagen mit z.B. 0,1 pum Partikeln auszufiillen,
miRten schon deutlich mehr als 200 000 Par-
tikeln von diesem Makrophagen aufgenom-
men werden, und bei 50 und 20 nm groRRen
Partikeln ware die Anzahl noch um ein Viel-
faches grofer. Hier kdnnte man sich vorstel-
len, dal} eine Zytotoxizitat eher durch die
Kontakte von Tausenden von kleinsten Parti-
keln mit der Zellmembran der Makrophagen




zustande kommt, bevor eine Schadigung
Uber das kritische Partikelvolumen greift. Eine
Aktivierung der Makrophagen und neutro-
philen Granulozyten mit verstéarkter Generie-
rung von Entziindungs- und Proliferations-
zytokinen sowie von reaktiven Sauerstoff-

spezies waren auch bei dieser Partikelanzahl-

wirkung die Folge.

Bei den tierexperimentellen Untersuchungen
zur Wirkung von schwerl6slichen Ultrafein-

stduben in der Lunge muB unterschieden wer-

den zwischen den Versuchen, bei denen die
Staube in Form von Einzelpartikeln appliziert
worden sind, als lockere Agglomerate, die

leicht wieder in ihre Einzelpartikeln zerfallen
oder als Staube aus festverbundenen Ketten-
agglomeraten ultrafeiner Primarpartikeln, die
nicht wieder in ihre einzelnen Primarpartikeln,
sondern bestenfalls in kleinere Primaragglo-

merate zerfallen kdnnen. Wie fest oder locker

die Primarpartikeln in ihren Agglomeraten mit-

einander verbunden sind, hangt ganz ent-
scheidend von dem ProzeR ab, lber den die
ultrafeinen Primarpartikeln generiert werden.
RuBe und IndustrieruBRe, die bei Verbren-
nungsprozessen entstehen, sind Beispiele fiir

fest miteinander verbundene ultrafeine Primér-

partikeln, und Agglomerate aus ultrafeinem
Titandioxid sind ein Beispiel fur einen mehr
lockeren Verbund von Primarpartikeln.

Vergleicht man die Wirkung von ultrafeinem

Titandioxid (Durchmesser ca. 20 nm, spezifi-

sche Oberflache ca. 50 m2/g) mit feinem

Titandioxid (Durchmesser ca. 250 nm, spezi-
fische Oberflache ca. 6 m2/g) bei einem
aerodynamischen Durchmesser < 0,1 um auf
Basis gleicher Massendosis, so zeigt das
ultrafeine Titandioxid eine deutlich stéarkere
toxische Wirkung in der Ratten- und Mause-
lunge. Ultrafeine Aluminiumoxid- und amor-
phe Kieselsaurepartikeln verhalten sich wie
das ultrafeine Titandioxid. Korreliert man die
Wirkung in diesen Experimenten allerdings
nicht mit der Partikelmassendosis, sondern mit
der Partikeloberflachendosis, so ergibt sich
unabhangig von der untersuchten Tierart eine
starkere toxische Wirkung bei der gréRReren
Partikeloberflachendosis. Als MaR fir die
toxische Wirkung wurde das Ausmal der Ent-
ziindungsreaktion in der Lunge gemessen wie
auch die Beeintrachtigung des Partikelreini-
gungsmechanismus in dem Alveolarbereich.

Da die ultrafeinen Partikeln nicht in den Gro-
RBenbereich fiir eine optimale Phagozytose-
aktivitat der Alveolarmakrophagen fallen

— das Optimum liegt zwischen 1,5 und

3 um —, wird ihre Aufenthaltszeit auf der
Alveolaroberflache im Vergleich zu groReren
Partikeln deutlich langer. Diese langere
Aufenthaltszeit bedeutet gleichzeitig eine
groRere Wahrscheinlichkeit fiir diese Parti-
keln, mit den Lungenepithelzellen in Kontakt
zu kommen, von diesen Zellen aufgenommen
zu werden, sie zu penetrieren und gegebe-
nenfalls zu schadigen. Weiterhin ist auch der
Durchtritt in das Lungenzwischengewebe, die
dortige Aktivierung von interstitiellen Makro-
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phagen und die Induzierung der Fibroblasten-

proliferation bei diesen ultrafeinen Partikeln
eher gegeben als bei groReren Partikeln.

Aus den zahlreichen chronischen Inhalations-

experimenten mit verschiedenen Feinstéauben
wie Dieselruf3, technischer Ruf, Titandioxid,
Talk und Toner-Partikeln u.a.m., die schwer-

[6slich sind und wenn berhaupt nur eine ge-

ringe inharente Toxizitat aufweisen, ergab
sich eine bessere Korrelation des entzind-
lichen, proliferativen, fibrotischen und auch
kanzerogenen Effektes in der Rattenlunge mit
der in der Lunge deponierten Partikelober-
flache als mit der Partikelmasse.

Kompakter alveolengéangiger Feinstaub wie
z.B. Titandioxid mit einem aerodynamischen
Durchmesser von 1,5 um hat eine spezifische
Oberflache von ca. 6 m2/g, wohingegen
das ultrafeine Titandioxid mit Primarpartikel-
gréen von 15 bis 40 nm eine spezifische
Oberflache von ca. 50 m?/g aufweist. Der
aerodynamische Durchmesser dieser Titan-
dioxid-Agglomerate aus ultrafeinen Partikeln
lag bei 0,8 pm. Um mit diesen Titandioxid-
Stauben unterschiedlicher PartikelgroRie eine
gleich hohe Tumorrate in der Rattenlunge zu
induzieren, mufite die Partikelmassenbela-
dung mit dem groberen Titandioxid im Mittel
ca. zehnfach héher sein als diejenige mit
dem ultrafeinen Titandioxid (Tabelle 1). Mit
dieser gut zehnfach héheren Massenbela-
dung wird aber eine Partikeloberflache in der

Lunge erreicht, die derjenigen des ultrafeinen-
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Titanoxids sehr ahnlich ist. Die entzundliche,
proliferative und fibrotische Partikelreaktion,
die Uber die reaktiven Sauerstoff- und Stick-
oxidspezies moglicherweise auch fir das
Tumorgeschehen in der Rattenlunge verant-
wortlich ist, kénnte in diesen beiden Ver-
suchen durch zwei unterschiedliche Partikel-
wirkungsmechanismen ausgeldst worden
sein.

Bei den grolieren, kompakten Partikeln be-
durfte es einer entsprechend hohen Partikel-
massendosis, um das kritische Partikelvolu-
men zu erreichen, das zu einer massiven
Aktivierung und Schadigung der Makropha-
gen und neutrophilen Granulozyten fihrt. Bei
dem ultrafeinen Titandioxid steht wahrschein-
lich der Schadigungsmechanismus iiber die
zahlreichen Kontakte und Penetrationen der
Zellmembran mit den Tausenden von ultrafei-
nen Partikeln im Vordergrund. Das ultrafeine
Titandioxid wird zwar als Aggregatpartikel
mit einem aerodynamischen Durchmesser von
0,8 um eingeatmet; wie aber aus elektronen-
mikroskopischen Untersuchungen der Lunge
hervorgeht, zerfallen diese Aggregate in ihre
ultrafeinen Bestandteile. Die Depositions-
wabhrscheinlichkeit im Respirationstrakt von
diesen 0,8 um groRen Titandioxid-Agglo-
meraten entspricht zwar demjenigen eines
kompakten Patrtikels mit gleichem aerodyna-
mischen Durchmesser, die Wirkung orientiert
sich aber an der Anzahl von ultrafeinen
Partikeln, die am Depositionsort durch Aus-
einanderfallen der Aggregate entstehen.



Tabelle 1:

Partikelmasse (mg/g Kontrollunge) und Tumorraten in der Rattenlunge nach Inhalation von TiO,

MMAD Expositionsmonate Tumorrate
pm 6 12 24 %
TiOxF 1,52 126 182 237 31
TiOoU 0,8° 15 26 27 32

a

Kompaktpartikel

Agglomerate aus ultrafeinen Primarpartikeln (15 bis 40 nm), Heinrich et al., 1996

F = fein
U = ultrafein

Kompakte alveolengangige, schwerldsliche
Feinstaube verursachen ihren Partikeleffekt

primér Uber die Beladung der Alveolarmakro-

phagen mit einem kritischen Partikelvolumen.
Ultrafeine Staube scheinen dagegen ihre

Schadigung vorrangig uber die hohe Anzahl-

konzentration auszuiben, wobei sie wegen
ihrer guten Penetrationsfahigkeit eher noch

als andere Partikeln auch im Lungenzwischen-

gewebe zur Wirkung kommen. Die Mafzahl
auch fir die adaquate Beschreibung der Ex-
positionskonzentration wére daher die Parti-

kelanzahlkonzentration und nicht die Partikel-

massenkonzentration.

Feinstaubaggregate, die sich aus einem

lockeren Verbund ultrafeiner Partikeln zusam-

mensetzen, sind von der in der Lunge depo-
nierten Partikeldosis her wie kompakte Fein-

staube mit gleichem aerodynamischen Durch-

messer zu bewerten. Von der vorrangigen

Partikelwirkung her missen sie aber dem
Partikelanzahl-Mechanismus zugeordnet wer-
den.

Einen besonderen Fall stellen noch die Agglo-
merate von alveolengangigen Feinstauben
dar, bei denen die 10 bis 50 nm grof3en Pri-
marpartikeln fest miteinander verbunden sind.
Diese Situation liegt z.B. bei technischen
RuRRen und auch zum Teil bei Dieselruf? vor.
Die RuBpartikeln haben einen mittleren aero-
dynamischen Durchmesser von 1 um und be-
stehen aus mehr oder weniger locker anein-
ander gelagerten Primaraggregaten von
unterschiedlicher GréR3e. Die kettenférmigen
Primaraggregate bestehen wiederum aus
einer unterschiedlichen Anzahl fest mitein-
ander verbundener Primarpartikeln. Uber
kinetische Prozesse bei der Rufientstehung
wachsen die Primaraggregate zu den grofiie-
ren, locker aufgebauten Aggregatverbiinden
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oder Sekundaraggregaten zusammen. Die
spezifische Partikeloberflache der RuBparti-
keln ist sehr groR und kann durchaus 200 bis
300 m2/g erreichen. Die Aggregatober-
flache wird ungeféhr der Summe der Ober-
flachen der Priméarpartikeln entsprechen,

aus denen sich die Aggregate zusammen-
setzen.

Das Depositionsverhalten der sekundéren
RuRaggregate oder Aggregatverbinde im

Respirationstrakt entspricht dem von kompak-

ten Partikeln mit gleichem aerodynamischen
Durchmesser. Der geometrische Durchmesser

und das darauf basierende umhillende Volu-

men dieser RuBaggregate, aus dem sich das
kritische Partikelvolumen fiir die Makropha-
genwirkung ergibt, sind aber deutlich groRer
als bei einem kompakten Partikel mit glei-
chem aerodynamischen Durchmesser. Auch
unter Beachtung des Umstandes, dal? sich
die kettenférmigen Primaraggregate bei Be-
netzung mit Fliissigkeit und den dabei auftre-
tenden Oberflachenkraften in gewissem
Umfang in ihrem lockeren Aggregatverbund

verdichten, bleibt das Volumen des Sekundar-

aggregates und seine spezifische Oberflache
um ein Vielfaches groRRer als bei dem aero-
dynamisch vergleichbaren kompakten Parti-

kel. Es muB allerdings auch davon ausgegan-

gen werden, daf sich in Flissigkeit die klei-
neren kettenférmigen Priméraggregate aus
ihrem Agglomeratverbund l6sen kénnen und
damit die wirkungsrelevante Partikelanzahl-
konzentration erhdhen. Diese Primaragglo-
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merate werden deutlich im unteren GréRen-
bereich der ultrafeinen Partikeln angesiedelt.

Fur den Partikelwirkungsmechanismus dieser
Ruflaggregate kénnte zum Teil das kritische
Partikelvolumen als auch die nach Deposition
erhéhte Partikelanzahl durch teilweisen Zer-
fall der Agglomeratverbiinde in Primaragglo-
merate eine Rolle spielen. Auch die sehr
groRe Partikeloberflache der primaren Ketten-
agglomerate aus ultrafeinen Primarpartikeln,
die fiir zellschadigende Adsorptions- und
Reaktionsprozesse zur Verfligung steht,
konnte zu der Partikelwirkung beitragen.

Im Vergleich der toxischen und kanzerogenen
Wirkung von Agglomeraten aus Titandioxid-
und Industrierul in der Rattenlunge zeigte sich
im chronischen Inhalationsexperiment bei
nahezu gleicher Partikelmassenbeladung
eine nahezu gleiche Tumorwirkung. Die spe-
zifische Partikeloberflache des Titandioxids
war aber um den Faktor mehr als 4 geringer
als diejenige der RuBpartikeln (Tabelle 2).
Eine Partikelwirkung in Abhangigkeit von der
in der Lunge retinierten Partikeloberflache ist
hier also nicht zu erkennen. Der aerodynami-
sche Durchmesser dieser beiden Feinstaub-
agglomerate war mit 0,6 und 0,8 um nahezu
gleich grof3. Das Vorliegen von einzelnen
ultrafeinen Primarpartikeln in hoher Anzahl-
konzentration durch Auflésung der lockeren
Aggregatstruktur des Titandioxid-Partikels in
der Lunge im Vergleich zum technischen Ruft,
der nicht bis zu den Primarpartikeln ausein-



Tabelle 2:

Partikelmasse (mg/g Kontrollunge) und Tumorraten in der Rattenlunge nach Inhalation
von ultrafeinem TiO5 (P5s) und IndustrieruB (Printex 90)

MMAD Expositionsmonate Tumorrate
pm 3 6 12 24 %
TiO, 0,8* 4 15 26 27 32
Rul 0,6* 6 13 27 31 39

*  Agglomerate aus ultrafeinen Primarpartikeln (15 bis 40 nm), Heinrich et al., 1995

anderfallen kann, kdnnte eine Erklarung fir
diesen Unterschied in der Wirkungsstérke
sein.

Fir die haufig generalisierte Aussage der
positiven Korrelation der Partikelwirkung mit
der Partikeloberflache stellt dieses Ergebnis
anscheinend eine Ausnahme dar. Es laft sich
allerdings auch nicht ausschlief3en, daR die
Titandioxid-Partikeln eine chemisch reaktivere
Oberflache aufweisen als die RuRpartikeln.
Zusammen mit der moglicherweise besseren
Penetrationsfahigkeit der ultrafeinen Titan-
dioxid-Partikeln im Vergleich zu den ultra-
feinen Primaragglomeraten des Rues kdnnte
sich fir diese Ausnahme eine Erklarung an-
bieten.

In akuten Inhalationsexperimenten mit nicht-
aggregierten, ultrafeinen Partikeln aus Poly-
tetrafluorethylen (Teflon®) und einem Durch-
messer von 20 nm konnte bei der Ratte

mit Partikelanzahlkonzentrationen von ca.

10%/cm® entsprechend einer sehr geringen
Partikelmassenkonzentration von 40 bis

60 ug/mS3 nach 15 min Exposition eine
Lungenschadigung nur in Verbindung mit der
Gasphase (Fluorwasserstoff) beobachtet wer-
den, die sich bei der fir die Generierung der
Teflon (PTFE)-Partikeln verwendeten PTFE-Pyro-
lyse bildete. Die Exposition gegeniiber der
Gasphase der PTFE-Pyrolyse allein, d.h. ohne
die Partikeln, zeigte in der hier relevanten
Konzentration allerdings keine schadigende
Wirkung. Die beobachteten Effekte scheinen
daher auf einer Kombinationswirkung von
den Partikeln mit dem bei der PTFE-Pyrolyse
auftretenden Fluorwasserstoff zu beruhen.
Hier kbnnte das ultrafeine Partikel als Carrier
fur Gasmolekule fungieren, die den Alveolar-
bereich allein nicht erreichen wiirden.

Mit ultrafeinen Kohlenstoffpartikeln, die
Uber die elektrische Entladung im Lichtbogen
zwischen zwei Kohlenstoffelektroden unter
Argonatmosphére generiert wurden und die
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ebenfalls in einer Konzentration von 10°

bis 107 Partikeln/cm® entsprechend ca.
115 ug/m?3 iiber 30 Minuten und 6 Stunden
jungen und alteren M&usen angeboten wur-
den, konnte eine entziindliche Reaktion nur in
der Lunge von Méausen induziert werden, die
genetisch bedingt ein Lungenemphysem aus-
gebildet hatten. Dieses Ergebnis kénnte als
Hinweis gewertet werden, dal eine Lungen-
vorschadigung ein besonderer Risikofaktor fiir

die Wirkung von ultrafeinen Partikeln in nied-

riger Massen-, aber hoher Anzahlkonzentra-
tion darstellt. Allerdings liegen keine chroni-

schen Inhalationsexperimente mit nicht-aggre-

gierten ultrafeinen Partikeln vor.

Fiir den Menschen ist bekannt, daB ultrafeine
Staube in Form von Schweilrauchen und
Polymer-Rauchen zu dem sogenannten
Rauchfieber mit entziindlichen Veranderun-
gen in der Lunge flhren kénnen. In Inhala-
tionsexperimenten mit Ratten stellten sich
diese Effekte durch SchweiRrauche gleicher-
mafien ein, wobei die toxische Wirkung von
der eingesetzten Schweiltechnik und dem
verwendeten Elektrodenmaterial abhangt. Da
besonders bei Arbeiten in geschlossenen und
schlecht bellfteten Raumen Partikelmassen-
konzentrationen beim Schweil3en von teil-
weise deutlich tiber 20 mg/m® auftreten
kdnnen, werden sich hier verstarkt Agglo-
merate aus den ultrafeinen priméren Rauch-
partikeln < 0,1 um bilden, die dann einge-
atmet werden. Diese Agglomerate sind aber
haufig auch nicht gréRer als 1 pm. Neben
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der Partikelwirkung dieser Feinstéaube als sol-
che mul3 bei den SchweiRrauchen natiirlich
auch die potentielle Toxizitat der inhalierten
Metallverbindungen beriicksichtigt werden.

Folgende SchluBfolgerungen lassen sich bei

der derzeitigen, im wesentlichen auf tierexpe-
rimentellen Daten beruhenden Erkenntnislage
beziiglich der Wirkung von ultrafeinen Parti-

keln und ihren Agglomeraten ziehen:

O Auf der Vergleichsbasis der Partikelmas-
sendosis haben ultrafeine Partikeln und
ihre Agglomerate eine starkere toxische
Wirkung als grébere Feinstaube. Die
Wirkung der Ultrafeinstaube zeigt im all-
gemeinen eine positive Korrelation mit
der Partikelanzahldosis und der Partikel-
oberflachendosis.

O Lockere Aggregate scheinen wegen ihrer
hohen Anzahlkonzentration an Primar-
partikeln am Depositionsort eine starkere
Wirkung zu entfalten als fest verbundene
Kettenaggregate, obwohl letztere eine
deutlich gréRRere spezifische Partikelober-
flache aufweisen.

O Wegen ihrer sehr hohen Depositions-
wahrscheinlichkeit im Alveolarbereich
von 40 bis 60 %, wegen ihrer langeren
Reinigungshalbwertszeiten im Alveolar-
bereich und wegen ihrer hohen und
schnellen Prasenz im interstitiellen Lungen-
gewebe wird fir nicht und sehr niedrig



aggregierte Ultrafeinstdube besonders im
20- bis 50-nm-GréRenbereich eine be-
sondere Wirkungsqualitdt angenommen.

0 Bei den beiden derzeitig beschriebenen
akuten Inhalationsstudien mit nicht-aggre-

gierten ultrafeinen Partikeln im Anzahlkon-

zentrationsbereich von 10° bis 107 /cm®
konnte allerdings nur bei vorgeschadigten
Versuchstieren (Lungenemphysem) eine
Entziindungsreaktion beobachtet werden.
Chronische Experimente liegen zu dieser
Fragestellung nicht vor.
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Luftgrenzwerte flir Faserstaube — Die neue Konzeption

H. Ehnes®, A. Barig? und H. Blome?

Isteinbruchs-Berufsgenossenschaft, Langenhagen
2Berufsgenossenschaftliches Institut flr Arbeitssicherheit — BIA, Sankt Augustin

1 Vorbemerkungen

Fir kiinstliche Mineralfasern (KMF) (siehe
auch Abbildung 1) — eine der wichtigsten
Klassen von Faserstauben in der Praxis — be-

steht seit Anfang 1993 in der Bundesrepublik
Deutschland ein Luftgrenzwert in Form einer
Technischen Richtkonzentration (TRK) [1]. Bei
der Festlegung des TRK-Wertes wurden vor-
nehmlich die technischen Gesichtspunkte be-

— Endlosfasern ]

Minaralwolle

—!fl{uramim:hu Faaem]_ﬁ“m

- A-, G-, D=, Ev, M-, R-,
{5-), Z-Fasen
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) - Steinwolle
- Schiackenwolle

Aluminivmsilicat-

- Sonstige Fasermn
{z.B. durch Zusiize

von Cr0y; Zr,)

Superfeinfasern ] mﬂ?ﬁﬂm

- Sonstige Faserm

Abbildung 1:
Ubersicht kiinstliche Mineralfasern
(KMF)
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riicksichtigt, weil die wissenschatftliche Dis-
kussion zur Kanzerogenitat zu diesem Zeit-
punkt noch nicht abgeschlossen war. Ob-
wohl die Frage der Kanzerogenitat auch
heute noch nicht endgiiltig wissenschatftlich
fundiert geklart ist, erlauben die vorhandenen
Erkenntnisse eine Einstufung der KMF, und
die Konzepte sind prinzipiell auch fir andere
Faserstiube anwendbar [2].

Entsprechend einer wirkungsbezogenen Defi-
nition und international angewandter Konven-

tion versteht man unter Faserstaub Fasern
HKritischer Abmessungen® (Staubpartikel)

mit einem Verh&ltnis von Lange zu Durch-
messer von > 3:1, einer Ldnge von > 5 um
und einem Durchmesser von < 3 um [3, 4].
Faserstaube in der Luft am Arbeitsplatz lie-
gen somit nicht nur beim Umgang mit KMF
vor, sondern auch bei einer Vielzahl von

anderen Produkten, die Fasern freisetzen kon-

nen.

Der Anhang 1 zur TRGS 521 ,Faserstaube”
[5] liefert eine Gesamtiibersicht der Fasern
(siehe auch Abbildung 2) mit Beispielen zu
den einzelnen Faserklassen und Fasergrup-
pen. Es erscheint unter Beriicksichtigung der
faserspezifischen Wirkung sinnvoll und not-
wendig, fiir alle Faserstaube entsprechende
Grenzwerte festzulegen.

Nach dem heutigen Kenntnisstand entschei-

den insbesondere drei Faktoren (iber die Ge-

sundheitsgefahrdung durch Faserstaube:
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0 Konzentration
O Geometrie
O Biobestandigkeit

Bei vorgegebener Geometrie sollte deshalb
zur Festlegung des Grenzwertes die Bio-
bestandigkeit mit herangezogen werden.
Dies erfolgt indirekt Giber die Einstufung der
Faserstaube, in die die Biobestéandigkeit mit-
telbar oder unmittelbar eingeht.

Die neue Konzeption fiir die Luftgrenzwerte
von Faserstauben zeichnet sich insbesondere
durch zwei Aspekte aus:

O Ausdehnung des Geltungsbereiches auf
alle Faserstaube

O Beriicksichtigung der Einstufung der
Fasern bei der Grenzwertfestlegung.

2 Bedeutung der Einstufung
fur die Grenzwertfindung

Ausgehend von den bekannten kanzeroge-
nen Wirkungen des Faserminerals Asbest
beim Menschen und der Hypothese, dal die
Fasergestalt ein eigenstandiges kanzeroge-
nes Prinzip darstellt, sofern die Fasern hin-
reichend lang, diinn und biobestandig sind
[6], steht die Anwendung dieses Wirkungs-
prinzips im Vordergrund bei Betrachtung der
gesundheitsschadigenden Wirkungen aller
Fasern auf den Menschen. Nun weisen je-



Abbildung 2:
Gesamtlibersicht Fasern
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doch die Faserstédube aufgrund ihrer unter-
schiedlichen chemischen Zusammensetzung
(und physikalischen Struktur) stark differie-
rende Werte der Biobestandigkeit auf, die
von sehr gering bis nahezu unendlich grof
reicht. Ein Maf fir die Biobestandigkeit ist
die Halbwertszeit, die Zeit, in der sich die
Halfte der Fasern aufgel@st hat oder zerfallen
ist. Sie kann einige Stunden (z.B. fir Gips-

fasern), Tage und Wochen (z.B. einige Mine-

ralwolle-Dammstoffe) oder Jahre (z.B. Asbest)
betragen. Je groRRer die Biobestandigkeit der
Fasern ist, um so hoher ist die Wabhrschein-

lichkeit der Tumorentstehung. Andererseits ist
bei geringer Biobestandigkeit nicht mit einer

Tumorausbildung zu rechnen. Die verschiede-

nen Fasern kdnnen somit in Abhéngigkeit von

der Biobestandigkeit sowohl ein unterschied-
lich starkes krebserzeugendes Potential besit-

zen als auch als ,nicht krebserzeugend* be-
trachtet werden. Im letzten Fall beruht eine

mogliche, schadigende Wirkung auf den
Atemtrakt nicht oder nicht primar auf der
faserférmigen Gestalt der Staubpartikeln.
Daraus ergibt sich die Ableitung eines nume-
rischen Wertes fir alle eingestuften Faser-
staube (K1, K2, K3) und eines gravimetri-
schen Wertes (z.B. in Form der einatembaren
Staubfraktion) fur nicht eingestufte (nicht krebs-
erzeugende) Faserstaube als ibergeordne-
ter Ansatz zur Grenzwertfestlegung. Als
Ubergangslosung ware auch fiir nicht krebs-
erzeugende Faserstaube die Ableitung eines
numerischen Faserstaubgrenzwertes denk-
bar, der dann allerdings entsprechend héher
als derjenige fiir eingestufte Fasern sein sollte.
Aus arbeitshygienischer Sicht und vom
Standpunkt des Risikos wére eine abgestufte
Grenzwertfestlegung — wie in Abbildung 3
(siehe Seite 178) schematisch wiedergege-
ben — fiir die eingestuften Fasern wiinschens-
wert, wobei eine ,Nullexposition“ fur die
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Abbildung 3:

Grenzwert-Festlegung in Abhangigkeit von der Einstufung aus arbeitshygienischer Sicht

>

K3

K2

Faserstaubkonzentration

K1

Kategorien fiir krebserzeugende Gefahrstoffe

Kategorie 1 von vornherein als nicht realisier-
bar betrachtet wird. Die Umsetzung dieses
Prinzips wird in der Praxis insbesondere
durch zwei Probleme erschwert: nicht ausrei-
chend gesicherte Grundlagen fiir die Einstu-
fung der Fasern in die einzelnen Kategorien,
insbesondere beziglich der Abgrenzung zwi-
schen K2 und K3, und ein Verstaubungsver-
halten vieler (gerade technisch bedeutender)
Faserprodukte, das um so schlechter ist, je
niedriger der Grenzwert sein mifite. So sind
z.B. die Arbeitsplatzkonzentrationen bei ver-
gleichbaren Tatigkeiten wie z.B. Isolierarbei-
ten oder Abbruch von Isolierungen fir Kera-

178

mikfasern aufgrund des schlechten Verstau-
bungsverhaltens deutlich héher als fiir Mine-
ralwolle, und die Werte fiir Asbest bei diesen
Arbeiten liegen Uber denen von Keramik-
fasern. Im Gbrigen sollen bei der weiteren
Betrachtung die Faserstaube der Kategorie 1
(z.Z. Asbest und Erionit) ausgenommen wer-
den, da fiir Asbest besondere Regelungen
bestehen und kein Umgang mit Erionit er-
folgt.

Bezlglich der Einstufung von ausgewahl-
ten amorphen Faserstauben wird auf die
TRGS 905 ,Verzeichnis krebserzeugender,




erbgutverandernder oder fortpflanzungsge-
fahrdender Stoffe” [7] auf Schliter u.a. [2]
und die Richtlinie der Europaischen Union [8]
(23. Anpassungsrichtinie) hingewiesen.

Die Umsetzung dieser EU-Richtlinien in deut-
sches Recht erfolgte inzwischen durch den
Anhang V Nr. 1 der Gefahrstoffverordnung.

3 Faserstaubkonzentration an
Arbeitsplatzen als ein Kriterium
fur die Grenzwertfestlegung

Die momentane Datenlage fir Faserstédube
(auBer Staube der Kategorie 1) ergibt, dal
weder aus Erfahrungen am Menschen noch
aus tierexperimentellen Befunden die Ablei-
tung von Dosis-Wirkungs-Beziehungen und
damit die Aufstellung von gesundheitsbasier-
ten Grenzwerten moglich ist. Grenzwerte fiir
Faserstédube kdnnen momentan nur primar
technikbasiert abgeleitet werden. Damit
kommt der Bewertung der Arbeitsplatzkon-
zentration eine zentrale Bedeutung zu.

Wahrend fiir KMF relativ umfangreiche und

differenzierte Kenntnisse (iber die Faserstaub-

konzentration in der Luft an Arbeitsplatzen fir
Deutschland vorliegen (siehe z.B. [9] und
auch Abbildung 4 auf Seite 180), gibt es fur
die anderen Faserstaubklassen und -spezies
meist keinen vergleichbaren Kenntnisstand.
Ahnlich stellt sich die Situation im interna-
tionalen Malfistab dar. Trotzdem erlaubt

die Auswertung der Literatur, ergénzt durch

neuere berufsgenossenschaftliche Untersu-
chungen, einen Uberblick ber die Situation
an vielen Arbeitsplatzen, insbesondere auch
beim Umgang mit organischen Fasern wie
Zellulose und p-Aramid (siehe auch [10]).

Falt man die Ergebnisse der Faserstaub-
konzentrationsmessungen in der Luft am
Arbeitsplatz fur den Umgang mit den ver-
schiedenen Faserstauben zusammen, so
ergibt sich fir organische und anorganische
Fasern ein Bereich zwischen der ubiquitéren
Belastung und einer Konzentration von ca.
10000000 F/m3 (10 F/ml) mit Spitzen-
werten bis zu 50 000 000 F/m? (50 F/ml),
d.h., er umfafdt eine Spanne von vier Zehner-
potenzen, wobei Werte iber 1 F/ml meist
nur bei bestimmten Tatigkeiten auftreten.
Innerhalb dieses Konzentrationsbereiches lie-
gen mit Sicherheit auch solche Faserstaub-
konzentrationen, Uber die man bisher keine
oder keine ausreichenden MeRergebnisse
besitzt.

Die Festlegung eines einzigen, ggf. auch ge-
splitteten Grenzwertes fir alle Faserstaube
und Tatigkeiten sowie Arbeitsbereiche scheint
danach auf den ersten Blick nicht realistisch.
Als ein moéglicher Losungsansatz wére die
Festlegung von mehreren Fasergrenzwerten
fur einzelne Faserklassen oder -gruppen denk-
bar. Betrachtet man in diesem Zusammen-
hang z.B. die Faserstaubkonzentrationen fiir
die Gruppe der KMF (siehe Abbildung 4), so
wird schnell deutlich, da man auf diesem
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Weg der Losung nicht néher kommt, denn
die Faserstaubkonzentrationen fir diese
Gruppe reichen immer noch iiber nahezu vier
Zehnerpotenzen und streuen auch innerhalb
der einzelnen Faserspezies erheblich. Gegen
die Festlegung mehrerer Grenzwerte spricht
eine ganze Reihe weiterer Argumente, wobei

hier nur auf das Auftreten von Mischexpositio-

nen (mehrere Faserstaubspezies in der Luft am

Arbeitsplatz) und auf die reale Gefahr hinge-

wiesen wird, dall Staube mit der hdchsten
kanzerogenen Potenz den hdchsten Grenz-
wert besitzen kdnnten, wenn die Konzentra-

tion am Arbeitsplatz das entscheidende Krite-

rium darstellt. Auch allein aus der Kenntnis
der Haufigkeitsverteilung der MeRwerte

Abbildung 4:
Arbeitsplatzkonzentrationen fiir KMF — Ubersicht

— wie beispielhaft in Abbildung 5 fiir Mineral-
wolle-Dammstoffe (Verarbeitung) gezeigt —,
wobei in guter Naherung von einer log-
normal-Verteilung ausgegangen werden
kann [11,12], lassen sich ebenfalls noch
keine Grenzwerte ableiten. Erst eine differen-
zierte Betrachtung der einzelnen Arbeitsberei-
che und Tatigkeiten unter Einbeziehung von
Angaben zum Stand der Technik erlauben
entsprechende Abschatzungen. Dabei ist ins-
besondere der Stand der Technik bei Tatig-
keiten bzw. in Arbeitsbereichen mit hohen
Faserstaubkonzentrationen zu hinterfragen
und mdglichst durch Angaben zum ,erreich-
baren* Stand der Technik zu erganzen. Dies
soll am Beispiel der Keramikfasern dargestellt

Kiinstliche anal.*'affasam (KMF)

Endlmll'a.ﬂm Mintra:lwnlh Hamrrrlis.cha Epﬂlzial-
[Textilglasfasern) (lsolierwolla) Fasern fasern
: 50%-Wert
|
| - 50000 ~ 500 000
0 L oo%-Wert 100 000
his i bis
100 000 [ 2 000 000
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Abbildung 5:

Arbeitsplatzkonzentrationen bei der Verarbeitung von Mineralwolle-Démmstoffen — Haufigkeitsverteilung

Faserstaubkonzentration (Fifml)

Abrikarbeiten
+ Hochbau "aulen™
. Hoechbau “innen™
| | & - Techn.lsolierung
A 7 Schiffbau

Melwerteverteilung

werden (siehe hierzu Abbildung 6 auf Sei-
te 182). Das hochste Niveau der Arbeits-
platzkonzentrationen wird gepragt durch das
Entfernen der Keramikfasern. Diese Werte
entsprechen z.Z. dem Stand der Technik, und
wirksame Malnahmen sind nicht absehbar.
Anders sieht die Situation bei der Bearbei-

tung, einem Bereich mit ebenfalls hohen Wer-

ten, aus. So deuten u.a. MelRergebnisse bei
vergleichbaren Tatigkeiten, die um ca. eine
Zehnerquote schwanken, darauf hin, dafd

hier keineswegs berall der Stand der Tech-

nik umgesetzt wurde. Unterstrichen wird die
Situation durch den Vergleich der MeRwerte
fur einzelne Betriebe mit vergleichbaren
Arbeitsbereichen oder Tatigkeiten (Abbil-
dung 7, siehe Seite 182). Eine Reihe von
Einzelbeispielen verdeutlicht dies und zeigt
die generelle Mdglichkeit zur deutlichen
Reduzierung der Arbeitsplatzkonzentrationen
auf. Die Hohe des festzulegenden Grenz-
wertes kann z.B. nicht durch den Abrif3
bestimmt werden. Hier ist der Gesundheits-
schutz durch andere MalRnahmen zu sichern.
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Abbildung 6:
Faserstaubkonzentrationen

am Arbeitsplatz beim Umgang
mit Keramikfasern fiir
verschiedene Arbeitsbereiche —
Prinzipdarstellung

Abbildung 7:
Faserstaubkonzentrationen

in verschiedenen Betrieben
mit vergleichbaren Tatigkeiten
oder Arbeitsbereichen beim
Umgang mit Keramikfasern
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Der Grenzwert ist fur die anderen Arbeits-
bereiche/Tatigkeiten unter Ausnutzung des
Standes der Technik (Verringerung des Kon-
zentrationsniveaus) festzulegen. Die sinnvolle
Ableitung eines Grenzwertes fiir alle Tatig-

keiten und Arbeitsbereiche ist also nicht mog-

lich, wie eine Betrachtung am Beispiel der
Keramikfasern zeigte. Spezielle Arbeitsver-
fahren, bei denen aufgrund der ausgeibten
Tatigkeit erfahrungsgeman erhebliche Faser-
konzentrationen auftreten, kdnnen bei Fest-
legung des Grenzwertes nicht bertcksichtigt
werden. Das betrifft z.Z. bei KMF die Faser-
spritzverfahren und das Entfernen (Abri3) von
thermisch belasteten Isolierungen (siehe auch
Abbildung 5) und kénnte z.B. auf alle Faser-
spritzverfahren mit organischen D&mmstoffen
oder den Abrif aller faserférmigen Damm-
stoffe ausgedehnt werden. Auch solche
Arbeitsbereiche wie z.B. die Tissueherstel-
lung, wo hohe Arbeitsplatzkonzentrationen
trotz Arbeitsverfahren entsprechend dem
Stand der Technik auftreten, sollten ggf. aus-
genommen werden. Der Schutz des Men-
schen ist aber auch hier durch wirksame und
geeignete Schutzmalinahmen sicherzustellen
(siehe hierzu Kapitel 5).

Aus Abbildung 8 (siehe Seite 184) — zeitliche

Entwicklung der Hohe der Faserstaubkonzen-

trationen — wird noch ein weiterer wichtiger
Aspekt deutlich: namlich ein Riickgang der
Arbeitsplatzkonzentrationen mit fortschreiten-

der Entwicklung fir die Mehrzahl der Arbeits-

bereiche und Tatigkeiten, wie er auch in
der Literatur dokumentiert ist [11,13 bis 15].

Unter Berlcksichtigung einer Zeitschiene fiir
ausgewahlte Faserstédube und Arbeitsverfah-
ren kann der Bereich fiir den moglichen
Grenzwert weiter eingeengt werden. Davon
wurde bei der Grenzwertsetzung fiir KMF
in der Vergangenheit Gebrauch gemacht,
indem flir bestehende Betriebe (ibergangs-
weise ein héherer Grenzwert zugelassen
wurde.

Zusammenfassend wird festgestellt, daf} die
detaillierte Kenntnis der Faserstaubkonzentra-
tionen an den Arbeitsplatzen einschlief3lich
der Beurteilung des Standes der Technik eine
entscheidende Basis fur die technische Be-
grindung der Grenzwerte bildet. Arbeits-
bereiche und Tatigkeiten mit besonders hoher
Faserstaubfreisetzung, die trotzdem dem
Stand der Technik entsprechen, kénnen bei
der Grenzwertfindung nicht berticksichtigt
werden. Es ist dariber hinaus fir spezielle
Faserstdube und Arbeitsbereiche/Arbeitsver-
fahren ggf. sinnvoll, eine zeitliche Splittung
des Grenzwertes vorzunehmen.

4 Internationale Grenzwerte -
eine Entscheidungshilfe?

Die fortschreitende Globalisierung der inter-
nationalen Markte erfordert u.E. auch An-
strengungen fiir eine Harmonisierung der
Regelungen fiir Gefahrstoffe. In diesem Zu-
sammenhang ist z.B. auch der Ausschuf3 fiir
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Abbildung 8:

Zeitliche Entwicklung der Arbeitsplatzkonzentrationen firr verschiedene Arbeitsbereiche/Tatigkeiten —
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Gefahrstoffe bemiiht, wirtschaftliche und
soziale Auswirkungen bei seinen Entschei-
dungsfindungen zu beriicksichtigen. Ohne
auf diese erst in der Diskussion begriffene
Thematik naher einzugehen, soll damit ver-
deutlicht werden, daf3 ein Blick tber die
Grenzen sinnvoll erscheint.

Abbildung 9 vermittelt einen Uberblick tiber
Grenzwerte fir KMF in anderen Landern. Auf
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den ersten Blick hat Deutschland die mit Ab-
stand scharfsten Forderungen. Nicht zu iber-
sehen sind aber die internationalen Bestre-
bungen zur Absenkung dieser Werte, und
zwar insbesondere fir Faserstaube, die

als kanzerogen angesehen werden. So

hat Osterreich jetzt einen Grenzwert von
0,5 F/ml eingefihrt, und fir Frankreich hat
das zusténdige Ministerium neue Werte ab
1. Januar 1997 von 1 F/ml fur Mineralwolle
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Abbildung 9:
Internationale Grenzwerte fir KMF

und 0,6 F/ml fur Keramikfasern empfohlen.
Ein vom Oktober 1997 stammender Vor-
schlag der Amerikanischen Keramikfaserver-
einigung (RCFC), der offensichtlich mit der
US-Umweltbehérde (EPA) abgestimmt ist,
sieht einen Grenzwert fur Keramikfasern von
0,5 F/ml vor [14].

Faserspezifische (verbindliche und vorge-
schlagene) Grenzwerte fir organische Fasern
konnten nur fir p-Aramid gefunden werden;
die Werte schwanken zwischen 0,5 und
2,5 F/ml. Fur weitere Faserstaubarten konn-
ten, von wenigen Ausnahmen abgesehen,
keine Grenzwerte ermittelt werden; die
Recherchen sind allerdings noch nicht ab-
geschlossen.

Unter Berlcksichtigung des dargestellten
Trends liefern die internationalen Faserstaub-

grenzwerte zumindest eine wertvolle Hinter-
grundinformation.

5 Die SchutzmalBhahmen -
ein integraler Bestandteil
des Grenzwertkonzeptes

In den bisherigen Ausfilhrungen wurde deut-
lich, daf’ ein enger Zusammenhang zwi-
schen den denkbaren Grenzwerten und dem
Stand der Technik bei den Schutzmaf3nah-
men besteht.

Seit Oktober 1996 regelt die TRGS 521
JFaserstaube — Teil 1: Anorganische Faser-
staube" [5] den Arbeits- und Gesundheits-
schutz beim Umgang mit Faserstauben und
Ubersetzt im Einklang mit der Gefahrstoffver-
ordnung die bisherigen Einstufungen von
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Faserstauben in eine praxisgerechte, ab-
gestimmte Schutzmaflinahmenkonzeption.
Diese berticksichtigt, ob die jeweiligen
Fasertypen der Kategorie K 1 bzw. K 2,

K 3 oder K O (nicht eingestuft) zugerech-

net werden missen. Aufgrund einer Ver-
oOffentlichung im Bundesarbeitsblatt 11/97
wird dieser erste Teil der TRGS 521 er-
ganzt durch "Teil 2: Organische Faserstaube"

[3]-

Das Konzept der TRGS 521 sieht vor, in den
Abschnitten 1 bis 6

1. Anwendungsbereich
2. Begriffsbestimmungen
3. Allgemeine Umgangsvorschriften

4. Zusatzliche Regelungen fir krebserzeu-
gende Faserstaube

5. Arbeitshygiene
6. Weitere Regelungen und Merkblatter

die Faserstaubproblematik hinsichtlich der

generellen Anforderungen zu SchutzmafBnah-

men umfassend zu regeln und in Anlagen zur
TRGS 521 ,Faserstdube* Erlauterungen und
Hinweise zur Ermittlung bzw. zum produkt-
bzw. branchen- oder bereichsbezogenen
Umgang mit Faserstauben in konkreter Form
zu geben.
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Es wurden bisher folgende Anlagen erstellt:

O Anlage 1:
Hinweise zur Ermittlung von Fasern und
Faserstauben am Arbeitsplatz

O Anlage 2:
Persdnliche Schutzausriistung

O Anlage 3:
Muster einer unternehmensbezogenen
Anzeige gem. Teil 1 Nr. 4.2

O Anlage 4:
Umgang mit eingebauten Mineralwolle-
Produkten im Hochbau und bei tech-
nischen Isolierungen (Entwurf 12/97)

Weitere Anlagen werden bei Bedarf und
nach Verabschiedung durch den AGS im
Bundesarbeitsblatt bekanntgemacht.

Hierdurch ist gewahrleistet, dal unabhéngig
von aktuellen Entwicklungen bzw. Anderun-
gen bei der Einstufung einzelner Fasertypen
die generellen Anforderungen an Schutzmal3-
nahmen Uber einen langeren Zeitraum Be-
stand haben konnen, ohne die erforderliche
Flexibilitat im Arbeitsschutz zu entbehren. Den
aktuellen Entwicklungen kann bei diesem
Konzept durch Konkretisierung in Anlagen zur
TRGS 521 Rechnung getragen werden.

Insofern liegt fir den Arbeitsschutz ein auf
Faserstaube abgestimmtes Konzept vor, wel-



ches auch dann anwendbar bleibt, falls neue
Fasertypen unter Beachtung der TRGS 905
den Kategorien fir krebserzeugende oder
krebsverdachtige Stoffe zugeordnet werden
sollten. Der Abschnitt 5 der TRGS 521
~Arbeitshygiene" gibt erstmals auch Schutz-
mafinahmen fir den Umgang mit Stoffen,
Zubereitungen und Erzeugnissen vor, wenn
nicht eingestufte Faserstaube oder Fasern mit
Durchmessern > 3 um entstehen und freige-

setzt werden koénnen. Von erheblicher Bedeu-

tung ist die Definition des Begriffes ,,Arbeiten
geringen Umfangs", denn fiir solche Arbeiten,
d.h. Tatigkeiten, die im einzelnen nicht lan-
ger als vier Stunden pro Schicht dauern und
insgesamt pro Jahr 40 Stunden nicht iber-
schreiten, sind Erleichterungen bei den
SchutzmalRnahmen vorgesehen. Abbruch-
arbeiten, Arbeiten nach dem Faserspritzver-
fahren sowie Téatigkeiten mit Uberschreitung

des Luftgrenzwertes zahlen aber nicht zu sol-

chen Arbeiten geringen Umfangs.

Beim Umgang mit Faserstauben hat der
Arbeitgeber zunéchst im Rahmen seiner Er-

mittlungspflicht festzustellen, ob Produkte her-

gestellt oder verwendet werden, aus denen
Faserstaube mit gefahrlichen Eigenschaften
freigesetzt werden kdnnen. Dabei gilt es zu
berlicksichtigen, dal es sich bei diesen Pro-
dukten in vielen Fallen um nicht kennzeich-
nungspflichtige Erzeugnisse handelt. Laft sich
nicht eindeutig klaren (vor allem bei einge-
bauten Produkten), ob es sich um K2- oder

K3-Produkte handelt, so sind die Schutzmal3-

nahmen nach dem Worst-case-Prinzip fest-

zulegen, also die Abschnitte 3 und 4 der
TRGS 521 zu beriicksichtigen. Ergibt die Er-
mittlung, daf’ solche Produkte hergestellt oder
verwendet werden, so sind diese in das Ge-
fahrstoffverzeichnis des Betriebes aufzuneh-
men.

Die Ersatzstoffprifung umfaft Produkte, die
unbedenkliche oder weniger bedenkliche
Fasern enthalten sowie emissionsarme Pro-
dukte. Hierbei sind in erster Linie die gesund-
heitsgefahrdende (toxikologische) Eigen-
schaften zu beriicksichtigen, anschlieBend
das Emissionspotential, aber auch die Eigen-
schaften von Hilfs- und Zusatzstoffen, die z.B.
zur Brandhemmung eingesetzt werden. Hin-
sichtlich der Verpflichtung des Arbeitgebers,
zu Uberprifen, ob Stoffe, Zubereitungen oder
Erzeugnisse mit einem geringeren gesundheit-
lichen Risiko erhaltlich sind, ist davon auszu-
gehen, daB es nicht moglich ist, fiir jeden
konkreten Einzelfall Ersatzstoffe zu benennen
und diese z.B. in Ersatzstofflisten zusammen-
zufassen. Deshalb beschreibt die TRGS 521
die Rahmenbedingungen, die der Arbeit-
geber bei der Behandlung der Ersatzstoffpro-
blematik berticksichtigen muR. Hierbei geht
es darum, alle Gesichtspunkte zu berticksich-
tigen, die auch innerhalb des Umgangs mit
Faserstduben zu einem geringeren gesund-
heitlichen Risiko fiihren. Beim Vergleich
zweier faserstaubhaltiger Produkte A und B
gibt es bei dieser Prifung eine Reihe von
Aspekten, welche eindeutig zum Ersatzpro-
dukt B fuhren miissen. Zu bedenken ist je-
doch, dall auch gegenlaufige Kriterien zu
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beriicksichtigen sind (Abbildung 10). Im Fir krebserzeugende Faserstaube konkreti-
Rahmen der Uberwachungspflicht weist die  siert der Abschnitt 4 der TRGS 521 die An-
TRGS 521 darauf hin, dal Messungen in forderungen des 6. Abschnitts der Gefahr-
der Regel nicht erforderlich sind, wenn berufs-  stoffverordnung. Es handelt sich hierbei um
genossenschaftlich oder behordlich aner- Umgangsvorschriften, die zusétzlich zu den
kannte Arbeitsverfahren bzw. Arbeitsgerdte  0.g. allgemeinen Umgangsvorschriften be-
eingesetzt werden oder représentative Mef3-  achtet werden missen, wenn Produkte einge-

ergebnisse vergleichbarer Arbeitsbereiche setzt werden, die Faserstaube der Kategorien
und Téatigkeiten vorgelegt werden kénnen. K 1 oder K 2 freisetzen kénnen.

Auch bei Arbeiten geringen Umfangs sind

Messungen im Regelfall nicht erforderlich. An erster Stelle steht der Ersatz von Produkten,
Die TRGS 521 benennt weiterhin eine Reihe  die krebserzeugende Faserstaube freisetzen
von technischen und organisatorischen konnen, durch ungefahrlichere Produkte,
SchutzmaRnahmen, die dem Stand der Tech- auch wenn dies mit einer Anderung des Her-
nik entsprechen, auf die jedoch an dieser stellungs- oder Verwendungsverfahrens ver-
Stelle nicht naher eingegangen werden bunden ist. Dies wird dann gefordert, wenn
soll. es zumutbar und nach dem Stand der Technik

Abbildung 10:
Kriterien fir die Ersatzstoffprifung
nach TRGS 521
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moglich ist. Fiir eine Reihe von Produkten
stehen bereits Ersatzprodukte zur Verfiigung,
die technisch geeignet sind und ein gerin-
geres gesundheitliches Risiko bergen. Eine
Sanierungsverpflichtung laRt sich aus der
TRGS 521 aber nicht ableiten.

Die Verwendung krebserzeugender Fasern in
Spritzverfahren ist gemafl TRGS 521 nicht
erforderlich. Falls im Einzelfall Spritzverfahren
ausnahmsweise angewandt werden missen,
werden behdordlich oder berufsgenossen-
schaftlich anerkannte Verfahren verlangt, bei
denen sichergestellt ist, dal? Arbeitnehmer

gegeniiber Faserstauben nicht exponiert wer-

den. Die weiteren aufgefihrten Schutzmag-
nahmen fiir die Kategorie K 1 bzw. K 2 leiten
sich unmittelbar aus der Gefahrstoffverord-
nung ab.

Fir den Umgang mit allen anderen Faser-
stauben, die nicht den Kategorien ,krebser-
zeugend" oder ,krebsverdachtig" zugerech-
net werden miissen, gelten die Grundsatze
der Arbeitshygiene gemaf TRGS 521 Teil 1
und Teil 2. Sie tragen der Reizwirkung von
groberen Faserbruchstiicken auf Haut und
Schleimhaute Rechnung. Die Reinhaltung
der Arbeitsstétte ist hierbei ebenso von Be-
deutung wie die Auswahl staubarmer Be-
arbeitungsgerate und Bearbeitungsverfah-
ren oder die Verwendung vorkonfektionier-
ter Produkte. Die Verwendung entsprechen-
der Arbeitskleidung und bei bestimmten
Arbeiten auch von personlicher Schutzaus-

ristung sind weitere arbeitshygienische
Grundsatze.

Hinsichtlich der eingangs erwéhnten Anlagen
ist bisher ein Entwurf der Anlage 4 zur

TRGS 521 ,Umgang mit eingebauten Mine-
ralwolle-Produkten im Hochbau und bei tech-
nischen Isolierungen” fertiggestellt. Dieser
Entwurf sieht vor, bestimmte Tatigkeiten den
Schutzstufen S 1 bis S 3 zuzuordnen, wo-
bei unmittelbar aus einer Matrix diejenigen
Schutzmalnahmen der TRGS 521 abzulesen
sind, die fir die jeweilige Schutzstufe Anwen-
dung finden miissen. Der Unterausschul | des
Ausschusses fiir Gefahrstoffe (AGS) hat anlaR-
lich seiner Sitzung im Februar 1998 iber die-
sen Entwurf beraten und mit positivem Votum
an den AGS weitergeleitet. Die Arbeiten fiir
die Anlage ,,Arbeiten mit Keramikfasern" wur-
den - nach kontroverser Diskussion im Unter-
ausschuf? | — vorerst eingestellt, nachdem fir
Keramikfasern ein konsensfahiger Entwurf fir
eine konkrete Anlage nicht zu erzielen war.
Konkretisierende Festlegungen fiir den Um-
gang mit Keramikfasern werden jedoch als
unerlaRlich angesehen.

Hinsichtlich zukiinftiger Festlegungen zu
Schutzmalnahmen ist dem Gesetzgeber zu
empfehlen, an den grundsatzlichen Festlegun-
gen der TRGS 521 festzuhalten. Firr die
Akzeptanz von Schutzmafinahmen und deren
Umsetzung in die Praxis ist es sicherlich erfor-
derlich, dal3 die Anwender auf ein durch
Kontinuitét gekennzeichnetes Konzept zuriick-
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greifen kdnnen. Insofern sei an dieser Stelle
die Empfehlung ausgesprochen, die Schutz-
maflnahmen beim Umgang mit Faserstéauben
auch zukunftig auf der Basis der TRGS 521
zu definieren und nicht in modifizierter Form

direkt in die Gefahrstoffverordnung aufzuneh-

men. Mit der TRGS 521 liegt seit 1996 eine
Arbeitsschutzregel vor, welche auch der
neuen Konzeption fir die Luftgrenzwerte fiir
Faserstaube Rechnung tragt und weiter ge-
nutzt werden sollte.

6 Spezielle Probleme

Wie bei allen Gefahrstoffen ist der Grenz-
wert an die MelRmethode gebunden. Zur
Beurteilung der Faserstaub-Arbeitsplatz-
konzentration stehen prinzipiell zwei MeR-

methoden zur Verfigung: das lichtmikroskopi-

sche Verfahren (Phasenkontrastmikroskopie-
Phako) und das rasterelektronenmikroskopi-

sche Verfahren (REM) [16,17]. Damit verbun-

den sind entsprechende Zahimethoden fiir

die Fasern, wie sie internationalen Konventio-

nen entsprechen [4]. Es l&Rt sich zeigen, dald
die Ergebnisse beider Melimethoden in der

Regel mit hinreichender Genauigkeit iberein-
stimmen, soweit man die Zahl aller Fasern be-

stimmt. Da das Phako-Verfahren wesentlich
weniger aufwendig als das REM-Verfahren
und damit auch deutlich billiger ist, gilt es als
JStandardmefmethode*. Nun hat man aber
an vielen Arbeitspléatzen eine Mischfaser-

exposition vorliegen (siehe weiter unten), wo-
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bei u.a., wie im Baubereich, der Anteil nicht
eingestufter Fasern sehr hoch sein kann. Bei
KMF kann bei Uberschreitung des Grenzwer-
tes in Zweifelsféllen zur Quantifizierung und
Identifizierung deshalb das REM-Verfahren
(mit EDX-Analyse) eingesetzt werden [1].
Diese Konzeption soll auf alle Faserstaube
ausgedehnt werden. Es muR allerdings er-
wahnt werden, daR eine Identifikation einzel-
ner organischer Faserstaube mit den zur
Verfligung stehenden Analysenmethoden
nicht moglich ist. Sollten einzelne organische
Fasertypen als krebserzeugend eingestuft
werden, so miissen neue Wege zur Losung
dieses Problems gegangen werden.

Mischfaserexposition kann aus unterschied-
lichen Griinden vorliegen, wie u.a. bei faser-
haltigen Produkten, die mehrere unterschied-
liche Fasertypen enthalten (Beispiel Reibbe-
lage) oder bei gleichzeitiger Anwendung
mehrerer unterschiedlicher Fasern (z.B. Ofen-
bau) oder durch Faserstdube aus anderen
Quellen (z.B. auf Baustellen) (siehe auch [9]).
Im letzteren Fall ist der Anteil nicht-krebserzeu-
gender Fasern in der Luft am Arbeitsplatz (ins-
besondere von Gipsfasern) erfahrungsgeman
meist sehr hoch, so daf im Sinne einer Kon-
vention flr diese Arbeitsplatze der Grenzwert
fur KMF auch dann als eingehalten gilt, wenn
die Gesamtfaserzahl lichtmikroskopisch nach-
gewiesen unter dem doppelten Grenzwert
liegt. Diese Konvention soll vorerst beibehal-
ten werden und fir alle Faserstédube auf
Baustellen gelten. Beim Umgang mit textilen



Stauben ist die Mischfaserexposition die
Regel [18], und dies gilt auch fiir eine Reihe
weiterer Arbeitsplatze. Obwohl ausreichend
gesicherte Informationen hierzu bisher nicht
vorliegen, kénnte auch beim Umgang mit
organischen Fasern an eine ahnliche Rege-
lung wie fir Baustellen — zumindest uber-
gangsweise — gedacht werden. Regelungen
in Ubereinstimmung mit der Grenzwertkon-
zeption sind u.E. aber z.B. auch in Form von
verfahrens- und stoffspezifischen Kriterien
oder BG/BIA-Empfehlungen mdoglich und
sinnvoll. Das Problem der Notwendigkeit der
Identifizierung der Fasern bei Mischfaser-
exposition bleibt jedoch an vielen Arbeits-
platzen bestehen, wo gleichzeitig einge-
stufte Fasern unterschiedlicher Kategorie oder
nichteingestufte Fasern auftreten kdnnen, da
auch das abgestufte Schutzkonzept an die
Fasereinstufung gebunden ist.

Bei allen bisherigen Betrachtungen wurde

stillschweigend vorausgesetzt, daR die Faser-

staubdefinition — beziglich der geometri-
schen Abmessungen der Fasern — auch fir
organische Fasern gilt. Diese urspringlich fiir

Asbest abgeleitete und spater auf alle minera-

lischen Fasern ausgedehnte Konvention geht
davon aus, dal} Fasern dieser Abmessungen
bis an die Zielorgane (Lunge, Bauchfell,
Rippenfell) gelangen. Es ist eine anerkannte
Tatsache, daf hierfir der aerodynamische
Durchmesser (bzw. der Diffusionséquivalent-
durchmesser) der Fasern entscheidend ist. Ein
wesentlicher Unterschied zwischen den an-

organischen und organischen Fasern besteht
in der Regel darin, daf? die Dichte der orga-
nischen Fasern deutlich geringer ist (meist um
den Faktor 2 bis 3). Da der aerodynamische
Durchmesser jedoch gleich der Wurzel aus
der Dichte direkt proportional ist, ist er fur
organische Fasern allerdings nur um ca. 30
bis 60 % kleiner, so daR im Sinne einer Kon-
vention die Faserstaubdefinition auch auf
organische Fasern ohne allzu grof3en Fehler
ausgedehnt werden kann, wie es auch heute
bereits weitgehend international praktiziert
wird. Deshalb sollte die Faserstaubdefinition
auch auf organische Fasern angewendet
werden.

Es wird darauf verwiesen, dal} z.Z. keine
organische Faser eingestuft ist (Legalein-
stufung). Da es jedoch Hinweise auf eine
hohe Biobestandigkeit einzelner organischer
Faserspezies gibt, muR die Grenzwertkon-
zeption in dieser Hinsicht offen sein.

Trotz der enormen Vorteile einer einheitlichen
Faserstaubdefinition fir alle Typen von Faser-
stauben darf nicht Gibersehen werden, dal
die Durchmesser- und Langenverteilungen fir
die einzelnen Faserstaube in der Luft am
Arbeitsplatz sehr unterschiedlich sind. Das
bedeutet, daB sich bei gleicher Biobestandig-
keit auch die kanzerogene Potenz wesentlich
unterscheidet. Es sind besonders die diinnen
und langen Fasern, die das hochste kanzero-
gene Potential besitzen [19]. Dies ist ein
wesentlicher Grund fiir einige Hersteller, ge-
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nerell nur dickere Fasern (Faserdurchmesser

oberhalb von 1 pm) zu erzeugen oder zumin-

dest den mittleren Faserdurchmesser nicht
weiter abzusenken [13, 20]. Solche Aspekte
kdnnen jedoch nicht bei der Grenzwertfest-
legung beachtet werden. Es sollte iiberlegt
werden, ob dies uber die Fasereinstufung
moglich ist, zumal einige Untersuchungen
darauf hinweisen, dal diese dickeren Fasern
nicht krebserzeugend sind. Vor allem kann
jedoch uber die Risikoabschatzung ein
Ranking der Fasertypen erfolgen mit dem Ziel
des Einsatzes weniger gefahrlicher Fasern.

Es wurde dargelegt, welch grofRe Bedeutung
die realen Faserstaubkonzentrationen an
Arbeitsplatzen fiir die Grenzwertbestimmung
haben. Fir neu entwickelte Fasertypen oder
neue Arbeitsbereiche und Arbeitsverfahren
kennt man aber die Hohe der Arbeitsplatz-
konzentration nicht. Bezlglich neuer Faser-
typen konnte eine erste Orientierung die
Bestimmung des Verstaubungsverhaltens
liefern [21]. Im allgemeinen sind hier jedoch
Arbeitsbereichsanalysen durchzufiihren. Lie-
gen die Konzentrationen nach dem Stand der
Technik hoher als der Grenzwert, ist der
Unterausschuf? V ,Grenzwerte” des AGS zu
informieren. Der UA V wird dann entspre-
chende Festlegungen vorschlagen wie z.B.
eine Zeitschiene bis zum Erreichen des
Grenzwertes bei Anwendung geeigneter
Schutzmalnahmen.

Der Grenzwert ist als Schichtmittelwert konzi-

piert. Die Wirkung der Faserstaube ist jedoch
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eine Langzeitwirkung, wobei die Dosis die
entscheidende GroRe darstellt. Nun gibt es
aber in der Praxis immer mehr Arbeitsplatze,
bei denen die Expositionszeit liber das Jahr
betrachtet nur Stunden, Tage oder Monate
betragt. Dies ist an Arbeitsplatzen, bei denen
Umgang mit Faserprodukten erfolgt, beson-
ders ausgepragt. Ob unter solchen Bedingun-
gen eine bestimmte Uberschreitung des
Schichtmittelwertes (arbeitsmedizinisch) ver-
tretbar ist, miRte u.E. unbedingt noch geprift
werden. Es wird in diesem Zusammenhang
auch auf die Methodik zur Umsetzung der
Problematik beim Allgemeinen Staubgrenz-
wert verwiesen [22].

Der derzeitig gultige Faserstaubgrenzwert fiir
KMF von 500 000 F/m3 (0,5 F/ml), der
z.Z. sowohl fiir eingestufte als auch fir nicht
eingestufte Fasern gilt, soll nach Uberpriifung
moglichst abgesenkt werden und dann aber
nur fur alle eingestuften Fasern gelten. Eine
weitere Absenkung wird vor dem Hintergrund
der technischen Machbarkeit momentan
noch sehr sorgféltig gepriift.

7 Grenzwert fur nicht
eingestufte Faserstaube

Es gibt Hinweise, dalf fir einige Faserstaube,
bei denen keine kanzerogene Wirkung nach-
gewiesen wurde und die meist eine geringe
Biobestandigkeit haben, das Konzentrations-
niveau, bei dem auch keine anderen Effekte



wie eine erhohte Inzidenz der Atemwegsver-

anderungen im Tierversuch beobachtet wur-
den (No Observed Effect Level — NOEL),
etwa zwischen 2 000 000 F/m3 (2 F/ml)
und 10 mg/m? (alveolengéngiger Staub)
liegt. Bezogen auf Fasern kritischer Abmes-
sungen entspricht der letztere Wert in der
Regel Konzentrationen von tiber 10 000 000
F/mS3 (10 F/ml). Da auch die A-Staub-Kon-
zentration von 10 mg/m? bereits tiber dem
derzeitig gliltigen allgemeinen Staubgrenz-
wert fur die A-Fraktion liegt, kann dieser Wert
nicht als Mafstab herangezogen werden.

Unter besonderer Berlicksichtigung der irritati-

ven Wirkung von mineralischen Fasern auf

die Haut wird in [23] ein Grenzwert fir alle
KMF (keine Unterscheidung zwischen einge-
stuft und nicht eingestuft) von 5 mg/m® fur

stotal dust” (das entspricht etwa 10 mg/m3
der E-Fraktion) empfohlen. Bekanntlich besit-
zen aber nur Fasern mit einem Durchmesser

von gréler als etwa 5 pm eine irritative Wir-

kung auf die Haut. Da aber solche Fasern in
allen KMF-Produkten vorhanden sind, stuft
auch die EU-Kommission KMF generell als
hautreizend (R 39) ein. Gestiitzt auf theoreti-
sche Uberlegungen (unter Beriicksichtigung
der Ergebnisse von Labortests) und vor allem
auf praktische Erfahrungen laRt sich zeigen,
dal} dieser Faserstaubanteil an den luftgetra-
genen Partikeln sehr gering ist und die Haut-
reizungen durch direkten Kontakt mit dem
Faserprodukt oder durch unmittelbar ,,herab-
fallende” dickere Fasern und von Faser-
bindeln verursacht wird. Die Vermeidung der

irritativen Effekte von Faserstauben kann des-
halb nicht iiber den Luftgrenzwert, sondern
nur Uber geeignete Korperschutzmalinah-
men, wie sie die TRGS 521 vorschreibt, er-
reicht werden.

Fir die Wahl eines gravimetrischen Grenz-
wertes spricht auch die These, daR bei
gleichzeitiger Anwesenheit spharischer
Partikeln — wie dies in vielen Faserprodukten
selbst oder in Verbindung mit Bearbeitungs-
prozessen haufig vorkommt — diese zur Be-
eintrachtigung des Clearance-Mechanis-
mus durch Uberladungseffekte fihren kon-
nen. Mit dem Allgemeinen Staubgrenz-
wert wird insbesondere diesem Effekt vor-
gebeugt.

Eine Reihe vorliegender Messungen ergibt,
daR das Verhaltnis zwischen E- und A-Frak-
tion bei Faserstduben deutlich groRer als 3:1
ist. Damit stellt die Festsetzung eines Grenz-
wertes fir die E-Fraktion in der GréRenord-
nung des Allgemeinen Staubgrenzwertes
generell die hohere Forderung dar.

Aus den 0.g. Uberlegungen &Rt sich ablei-
ten, dall der Grenzwert fiir nicht eingestufte
Faserstaube zwischen 1000000 F/m3

(1 F/ml) (NOEL-Wert 2 F/ml im Tierversuch)
und der E-Fraktion des Allgemeinen Staub-
grenzwertes liegen sollte. Vorausgesetzt wird
dabei, dal} die Faserstaube keine spezifi-
schen Wirkungen wie z.B. bei byssinose-
erzeugenden Stauben (wie u.a. Baumwolle,
Flachs, Hanf, Jute) besitzen.
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Es wird auf der Basis der bisher vorliegenden

Arbeitsplatzkonzentrationen fir diverse Faser-

typen eingeschatzt, daR sich ein Faserstaub-
grenzwert in der GréRenordnung von

1000000 F/m3 (1 F/ml) in der Regel reali-

sieren lalkt, wahrend dabei z.T. sogar eine
E-Staubkonzentration von 10 mg/m? iiber-
schritten wird. Eine endgiiltige Festlegung des
Faserstaubgrenzwertes sollte erst in Verbin-
dung mit der Aufnahme der Allgemeinen
Staubgrenzwerte in die TRGS 900 erfolgen.
Bis dahin kdnnte ein Wert von 1 F/ml als
Orientierung dienen, wobei die Konzentrati-
on fiir die E-Staubfraktion von 10 mg/m?3
nicht dberschritten werden sollte.

8 SchluBbemerkungen

Die neue Grenzwertkonzeption zeichnet sich
durch zwei grundlegende Anderungen aus:

O Erweiterung des Geltungsbereiches auf
alle Faserstaube

O Bericksichtigung der Fasereinstufung bei
der Grenzwertfindung

Sie baut sonst auf die bewéahrten Regelungen
fur KMF auf, wobei jedoch auch eine ganze
Reihe ,,zusatzlicher Festlegungen® (z.B. be-

zliglich MeRverfahren, spezielle Regelungen)
erforderlich ist. Dabei soll das Konzept auch

fur neu entwickelte oder neu eingestufte Faser-
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stdube anwendbar sein. Die bestehenden
Regelungen zu den SchutzmalRnahmen, in
die das Konzept eingebettet ist, tragen den
unterschiedlichen Einstufungen der Faser-
staube durch ein abgestuftes MaRnahmen-
konzept bereits Rechnung. Als eine wesent-
liche Hilfestellung fiir die Praxis kdnnten wei-
tere Anlagen zur TRGS 521 fir spezielle
Tatigkeiten und Arbeitsbereiche sowie fiir
weitere Faserstaube erarbeitet werden. Dies
gilt auch fir zusatzliche BG/BIA-Empfehlun-
gen oder verfahrens- und stoffspezifische Kri-
terien.

Die Diskussion uber das Grenzwertkonzept ist
im zustandigen Gremium, dem UA V ,,Grenz-
werte” des Ausschusses fir Gefahrstoffe
(AGS) noch nicht abgeschlossen.

Literatur

[1] Technische Regeln fiir Gefahrstoffe:
Grenzwerte in der Luft am Arbeitsplatz ,Luft-
grenzwerte” (TRGS 900). BArbBI. (1998)
Nr. 10, S. 106-128

[2] Schluter, G., et al.: Einstufungskonzept
des BK ,TOX“ anhand der Beispiele von
Nickel und seinen Verbindungen sowie von
anorganischen Faserstauben und Auswirkun-
gen fir die Grenzwertfindung. In: BIA-Report
4/98 ,,Grenzwerte fur chemische Einwirkun-
gen“, S. 31



[3] MAK:-und BAT-Werte-liste 1997. Mittei-

lung 32 der Senatskommission zur Priifung
gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der
Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG).
Weinheim: Wiley-VCH 1997

[4] Determination of airborne fibre number
concentration. World Health Organization,
Genf: 1997

[5] Technische Regeln fiir Gefahrstoffe:
Faserstdube (TRGS 521). BArbBI. (1996)
Nr. 10, S. 96-105

[6] Technische Regeln fiir Gefahrstoffe:
Begriindungen zur Bewertung von Stoffen der

TRGS 905; Nr. 1: Begriindungen fir die Ein-

stufung von anorganischen Faserstéauben
(auBer Asbest) (TRGS 906). BArbBI. (1995)
Nr. 10, S. 46-51

[7] Technische Regeln fiir Gefahrstoffe:
Verzeichnis krebserzeugender, erbgutver-
andernder oder fortpflanzungsgefahrdender
Stoffe (TRGS 905). BArbBI. (1994) Nr. 6,
S. 56-63

[8] Richtlinie 97/69/EG der Kommis-
sion vom 05.12.97 zur 23. Anpassung
der Richtlinie 67/548/EWG des Rates
zur Angleichung der Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften fur die Einstufung, Ver-
packung und Kennzeichnung gefahrlicher
Stoffe an den technischen Fortschritt.
Amtsblatt der Eurodischen Gemeinschaf-

ten L 343 vom 13. Dezember 1997,
S. 1924

[9] Barig, A.: Arbeitsumweltdossier Kiinst-
liche Mineralfasern. Sicherheitstechnisches
Informations- und Arbeitsblatt 120 206. In:
BIA-Handbuch Sicherheit und Gesundheits-
schutz am Arbeitsplatz, 23. Lfg. VIII/94.
Bielefeld: Erich Schmidt Verlag — Losebl.-
Ausg. 1985

[10] Barig, A.: Arbeitsumweltdossier Fasern
(in Vorbereitung). In: BIA-Handbuch Sicher-
heit und Gesundheitsschutz am Arbeitsplatz.
Bielefeld: Erich Schmidt Verlag - Losebl.-
Ausg. 1985

[11] Maxim, L.D., etal.: CARE - A European
programm for monitoring and reducing
refractory ceramic fibre dust at the work
place: initial results. Gefahrstoffe — Reinhalt.
Luft 58 (1998) Nr. 3, S. 97-103

[12] AbschluBbericht des Arbeitskreises
STRK-Wert KMF“ (1992), (unverdffentlicht)

[13] Burley, C.G.: Refractory Ceramik
Fibres. The Relationship Between Product
Nominal Diameter and Airborne Fibre Con-
centration. Bericht der Ad Hoc Working Party
1994 (unveroffentlicht)

[14] Amerikanische Keramikfaser-Vereini-
gung empfiehlt neuen Grenzwert. Gefahrstof-
fe — Reinhalt. Luft 58 (1998) Nr. 3, S. 103

195



Luftgrenzwerte fiir Faserstaube — Die neue Konzeption

[15] Fuehres, M., Kréning, H.-U.: Emissio-
nen aus natirlichen Dammstoffen in Abhé&n-
gigkeit von der Einbaumethode. In: GroRe,
A., etal.: 2. International EIPOS-Konferenz
Okologie im Bauwesen. Sammlung der Vor-
trage, Dresden 1997

[16] Verfahren zur Bestimmung von lungen-
gangigen Fasern — Lichtmikroskopisches Ver-
fahren (ZH 1/120.31). Carl Heymanns
Verlag, Koin (1/1991)

[17] Verfahren zur getrennten Bestimmung

von lungengangigen Asbestfasern und ande-
ren anorganischen Fasern — Rasterelektronen-

mikroskopisches Verfahren (ZH 1/120.46),
Carl Heymanns Verlag, KoéIn (1/1991)

[18] Faserfeinstaub Kompendium. Hrsg.:
Gesamtverband Textil, Eschborn 1996

[19] Pott, F., et al.: Beurteilung der Kanzero-

genitat von inhalierbaren Fasern. In: VDI-Be-
richte 1075, Disseldorf, VDI-Verlag 1993

196

LSaffil“-Fasern, Gesundheits- und
Sicherheitsaspekte, ICl-Information

[20] Muhle, H., Bellmann, B., Sebastian,
K., Béhm, T., Nies, E., Barig, A.: Fasern —
Tests zur Abscheidung der Biobestandigkeit
und zum Verstaubungsverhalten. BIA-Report
2/98. Hrsg.: Hauptverband der gewerb-
lichen Berufsgenossenschaften (HVBG), Sankt
Augustin 1998

[21] Allgemeine Staubgrenzwerte (Kenn-
zahl 0412). In: BIA-Arbeitsmappe Mes-
sung von Gefahrstoffen 19. Lfg. XV/97.
Hrsg.: Berufsgenossenschattliches Institut fir
Arbeitssicherheit — BIA, Sankt Augustin. Biele-
feld: Erich Schmidt Verlag - Losebl.-Ausg.,
1989

[22] Kojola, W.H., Moran, J.B.: Exposure
Limits for Man-Made Mineral Fibers. Position
of the Building and Construktion Trades

Department, AFL-CIO. Appl. Occupat. Envi-
ronm. Hyg. 7 (1992) Nr. 11, S. 724 - 73



Anschriften der Autoren

Dipl.-Ing. W. Allescher Bundesministerium fiir Arbeit und Sozialordnung (BMA)
Abt. Il b
Rochusstralle, 53123 Bonn

Dr. A. Barig Berufsgenossenschaftliches Institut fiir Arbeitssicherheit — BIA
Alte HeerstraBBe 111, 53754 Sankt Augustin

Dr. K. Bartels Berufsgenossenschaft der chemischen Industrie
Postfach 10 14 80, 69004 Heidelberg

Prof. Dr. D. Beyersmann Universitat Bremen
Fachbereich Biologie/Chemie
Loebener Strale NW 2, 28359 Bremen

Dr. H. Blome Berufsgenossenschaftliches Institut fiir Arbeitssicherheit — BIA
Alte HeerstraBe 111, 53754 Sankt Augustin

Prof. Dr. Dr. H. M. Bolt Institut fiir Arbeitsphysiologie an der Universitat Dortmund — IfADo
Ardeystralle 67, 44139 Dordmund

Dipl.-Ing. W. Coenen Hauptverband der gewerblichen Berufsgenossenschaften (HVBG)
Geschaftsbereich Prévention
Alte Heerstr. 111, 53754 Sankt Augustin

Dipl.-Ing. H. Ehnes Steinbruchs-Berufsgenossenschaft
Postfach 10 15 14, 30836 Langenhagen

Dr. D. GralBmann Bayer AG
Werksdienste Sicherheit
Bayerwerk, 51368 Leverkusen

Prof. Dr. H. Greim GSFInstitut fur Toxikologie Neuherberg
Postfach 11 29, 85758 OberschleilRheim

Dipl.-Ing. A. Grof3e-lager Bundesministerium fur Arbeit und Sozialordnung (BMA)
Abt. Il b
RochusstraBe, 53123 Bonn

197



Anschriften der Autoren

Dr. D. Hadrich

Prof. Dr. E. Hallier

Prof. Dr. U. Heinrich

Prof. Dr. D. Henschler

W. von der Hude

Dr. H. Klein

Dr. H. Lindemann

PD Dr. K. Rddelsperger

Prof. Dr. G. Schliiter

Dr. A. Smola

Dr. H. Sterzl-Eckert

198

Bundesministerium fiir Arbeit und Sozialordnung (BMA)
Abt. Il b
Rochusstralle, 53123 Bonn

Georg-August-Universitat Gottingen
Abt. Arbeits- und Sozialmedizin
Waldweg 37, 37073 Gdéttingen

Fraunhofer Institut fir Toxikologie und Aerosolforschung
Fraunhofer ITA
Nikolai-Fuchs-Strale 1, 30625 Hannover

Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie
Universitat Wiirzburg
Versbacher Strale 9, 90080 Wiirzburg

Generaldirektion V der EU-Kommission, Luxemburg

jetzt: Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz
und Veterinarmedizin, Fachbereich Chemikalienbewertung
Thielallee 88-92, 14195 Berlin - Dahlem

Bundesministerium fir Arbeit und Sozialordnung (BMA)
Abt. Il b
Rochusstrale, 53123 Bonn

Bayer AG
Institut fiir Toxikologie
Postfach 10 17 09, 42096 Wuppertal

Institut fiir Arbeits- und Sozialmedizin
lustus-von-Liebig-Universitét Gielen
Aulweg 129/11l, 35392 Giellen

Bayer AG
Fachbereich Toxikologie
Postfach 10 17 09, 42096 Wuppertal

Bundesministerium fir Arbeit und Sozialordnung (BMA)
Abt. Il b
RochusstraBe, 53123 Bonn

GSFInstitut fir Toxikologie Neuherberg
Postfach 11 29, 85758 OberschleiRheim



Prof. Dr. P. Wardenbach

Prof. Dr. H.-J. Woitowitz

Prof. Dr. U. Wolcke

Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA)
Postfach 17 02 02, 44061 Dortmund

Institut fir Arbeits- und Sozialmedizin
Justus-von-Liebig-Universitat Giellen
Aulweg 129/1ll, 35392 Giellen

Bundesanstalt fur Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin (BAuA)
Postfach 17 02 02, 44061 Dortmund

199






