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Bedeutung von Humanstudien

Aktuelles Positionspapier der DFG zu Stoffen mit
beldstigenden und irritativen Wirkungen

Christoph van Thriel, Thomas Briining

Verschiedene Gefahrstoffe am Arbeitsplatz entfalten ihre Reizwirkungen an den oberen Atemwegen und den
Augen durch die Stimulation peripherer Nervenfasern. Diese sogenannte sensorische Irritation ist fiir die
Festsetzung von gesundheitsbasierten Grenzwerten am Arbeitsplatz von grofer Bedeutung. Dabei sollten
diese Grenzwerte durch wissenschaftliche Erkenntnisse beim Menschen abgeleitet werden. Welche Bedeu-
tung diese Humanstudien haben, hat die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) in einem Positionspapier

nochmals betont.

Beschiftigte sind an ihren Arbeitsplatzen haufig gegeniiber
Gefahrstoffen exponiert, die leicht verdampfen und tber
den Geruchssinn und das periphere Nervensystem wahr-
genommen werden. Steigt deren Konzentration an, kann
es zu Abwehrreaktionen in Form von Nie3en, Husten oder
Tranenfluss kommen. Durch die enge Verbindung zwischen
Immun- und Nervensystem werden Entziindungsprozesse
vorbereitet. Bei der toxikologischen Bewertung von Chemi-
kalien wird diese Form der Reizwirkung sensorische Irrita-
tion genannt (Briining et al, 2014).

Humanstudien unverzichtbar fiir die Ableitung von
Arbeitsplatzgrenzwerten

Bei nahezu 50 Prozent der Gefahrstoffe sind diese belasti-
genden und irritativen Wirkungen an den oberen Atemwe-

gen und der Augen die empfindlichste Reaktion und daher
bei der Festsetzung von gesundheitsbasierten Grenzwer-
ten fiir Gefahrstoffe am Arbeitsplatz von besonders groRer
Bedeutung. Diese sollten primdr aus wissenschaftlichen
Erkenntnissen beim Menschen abgeleitet werden. Dies
giltinsbesondere, wenn es um die Vermeidung akuter und
reversibler Effekte wie Geruch und Reizung geht, da tierex-
perimentelle Studien mit Ratten und Mdusen diese End-
punkte nicht bzw. sehr eingeschrankt erfassen. Bei der
Ableitung von Grenzwerten fiir den Arbeitsschutz aus tier-
experimentellen Studien bestehen bei der Ubertragung auf
den Menschen Unsicherheiten, die durch Korrekturfakto-
ren reduziert werden sollen. Durch diese Verringerung der
Unsicherheit spricht man auch von Sicherheitsfaktoren.
Durch Erkenntnisse tiber die Wirkung von Gefahrstoffen
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beim Menschen gewinnt man mehr Sicherheit. Auf diese
Weise lassen sich Grenzwerte und gegebenenfalls weitere
SchutzmaBnahmen zuverldssiger festlegen.

Dies haben auch die Autoren des aktuellen Positionspa-
piers fiir die Standige Senatskommission zur Priifung ge-
sundheitsschadlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission) der
DFG entsprechend betont, zu denen auch Prof. Briining und
Dr.van Thriel gehdren. Auch durch die kontinuierliche und
nachhaltige Forderung der Reizstoff-Forschung durch die
DGUV an den beiden Instituten konnten die beiden Autoren
wesentliche Beitrdge zu diesem Positionspapier liefern. Die
Kommission kommt hier zum Schluss, dass diese Studi-
envon heraus- ragender Bedeutung fiir die Ableitung
von wissen- schaftlich basierten
Arbeitsplatz-
grenzwer-
ten fir Ge-
fahrstoffe
mit akuten
Effekten
sind (DFG,
2019). In
der Ver-
gangen-
heit
waren
solche Studien
sehrkontrovers in der Offentlich-
keit aberauch innerhalb der Wissenschaft disku-
tiert worden, insbesondere vor dem Hintergrund der Be-
lastung mit Luftschadstoffen.

In ihrem Positionspapier verweist die MAK-Kommission
darauf, dass es strenge Auflagen gibt, um Humanstudien
tberhaupt durchfiihren zu kénnen. Folgende Vorausset-
zungen miissen dabei unter anderem erfiillt sein:

e Vorliegen eines positiven Votums der Ethikkommission

e Genehmigtes Datenschutzkonzept

e Arztliche Begleitung

e Auswahlvon Konzentrationen bzw. Dosen, die sich im
Bereich der beginnenden Effekte bewegen und sich an
den aktuell giiltigen Grenzwerten am Arbeitsplatz orien-
tieren.

¢ Kurzzeitige Expositionen, im Bereich von Stunden bis
zur Lange eines Arbeitstages

e Keine Expositionsszenarien, bei denen auch durch
kurzfristige Expositionen eine bleibende adverse Wir-
kung resultieren kann.

Aus der Forschung

All diese von der MAK-Kommission geforderten Vorausset-
zungen werden sowohlam IPA als auch am Leibniz-Institut
fiir Arbeitsforschung an der TU Dortmund (IfADo) bei der
Konzeption und Durchflihrung von Humanstudien genau
beachtet und sind bereits seit Jahren Bestandteil jeder Pro-
jektplanung.

Forschung zu Reizstoffen
Die Notwendigkeit qualitdtsgesicherte Humandaten fiir
die Vermeidung von Reizwirkungen bereitzustellen, wur-
de bereits 2003 von den Unfallversicherungstragern er-
kannt. Auf Initiative des damaligen Hauptverbandes der
gewerblichen Berufsgenossenschaften wurde ein For-
schungsbegleitkreis aus Wissenschaft, regulatorischen
Gremien, der Industrie und einer grofien Zahl von Unfall-
versicherungstragern eingerichtet. Er koordiniert die Reiz-

stoff-Forschung, mit deren Hilfe Daten zur Fest-
setzung qualitdtsgesicherter
Grenzwerte

be-

reitgestellt werden.
Seitdem wurden innovative Methoden

entwickelt, mit deren Hilfe sensorische Irritation und un-
angemessene Geruchsheldstigung in experimentellen
Expositionsstudien besser erfasst werden kénnen. So-
mit stehen nun fiir eine Vielzahl von Gefahrstoffen mit
Reizwirkung Erfahrungen am Menschen zur Verfiigung.

So wurden auf Initiative des Forschungsbegleitkreises
am IfADo und dem IPA solche Reizstoffe untersucht, die
zum einen eine hohe praktische Relevanz am Arbeitsplatz
besitzen und zum anderen als Modellsubstanzen stoff-
tibergreifende Erkenntnisse zur Reizwirkung bestimmter
Gefahrstoffklassen liefern wie zum Beispiel flir die Gruppe
der unangenehm riechenden Amine.

Am IPA entwickelte sich die Geruchs- und Reizstoff-For-
schung zu einem zentralen Tatigkeitsschwerpunkt. Die Ex-
positionslabore am IPA und IfADo sind fiir die Durchfiih-
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Aus der Forschung

rung experimenteller Expositionsstudien zur Geruchs- und
Reizstoff-Forschung zwingend notwendig und stellen ein
wissenschaftlich-technische Alleinstellungsmerkmal dar,
das weltweit nur bei wenigen Einrichtungen zu finden ist.
Hier werden sowohl gasformige Chemikalien als auch mogli-
che Kurzzeiteffekte im Niedrigdosisbereich fiir Partikel unter
standardisierten Bedingungen untersucht.

Konzeptionell sind diese Forschungsanstrengungen eng mit
der Entwicklung eines Verfahrensvorschlages verkniipft, mit
dem eine gemeinsamen Arbeitsgruppe des AGS und der MAK-
Kommission die Ableitung von Grenzwerten fiir Reizstoffen
vereinheitlicht. Dabei wurden mechanistische Uberlegun-
gen, die Ergebnisse tierexperimenteller Inhalationsstudien
und experimentelle Expositionsstudien mit Probanden als
»Goldstandard“ integrierend betrachtet und Handlungsemp-
fehlungen fiir die Regulation entwickelt.

Bedarf an validen Humanstudien

In dieser Publikation wurde jedoch auch weiterer Forschungs-
bedarfidentifiziert, der aktuell untersucht wird. Eine zentrale
Frage ist dabei, ob von den kleinen Stichproben, die man
in experimentellen Expositionsstudien untersuchen kann,
tatsdchlich auf alle Arbeitnehmerinnen und Arbeitnehmer
geschlussfolgert werden kann. Im Fokus der Untersuchun-
gen stehen auch empfindliche Personen, die zum Beispiel
an allergischen Erkrankungen der oberen Atemwege (,,Heu-
schnupfen-Allergiker) leiden. Hier soll unter den sehr gut
kontrollierten und sicheren Bedingungen experimenteller Ex-
positionsstudien gezielt tiberpriift werden, ob sie starker auf
Reiz- und Geruchsstoffe reagieren. Weitere Einflussfaktoren,
die systematisch untersucht werden, sind Expositionsspitzen
und -dauer, das erhohte Atemvolumen und die Simulation
korperliche Arbeit, sowie die Kombination dieser Faktoren.
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EinflussgréBen ist zurzeit noch nicht moglich, aber die
Reizstoff-Forschung in Deutschland wird diese Wissens-
liicke schlief3en.

Fazit

Wissenschaftliche Erkenntnisse tiber den Einfluss derartiger
Faktoren sind auch zukiinftig von grof3er Bedeutung, da nur
so alle Beschdftigten, also auch empfindliche Personen,
durch entsprechende Grenzwerte ausreichend vor Gefahr-
stoffen mit beldstigender und irritativer Wirkung geschiitzt
werden konnen.
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