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1 Hintergrund der Entstehung von Arbeitsplatzgrenzwerten

Grenzwerte flur Gefahrstoffe am Arbeitsplatz sollen Arbeitnehmer vor gesundheitsschadlichen
Effekten wahrend ihres gesamten Arbeitslebens schiitzen. Daher haben Erkenntnisse, die aus
wissenschaftlichen Forschungsergebnissen beim Menschen abgeleitet werden, die héchste
Aussagekraft.

Aufgrund fehlender zuverlassiger Informationen zur gesundheitlichen Wirkung von Gefahrstof-
fen beim Menschen werden fir die Festlegung von Grenzwerten Uberwiegend tierexperimen-
telle Daten herangezogen. Bei der Ubertragung von Ergebnissen aus Tierexperimenten benutzt
man Allometrie- (d.h. Skalierungsfaktoren fir Unterschiede zwischen Spezies) - und — je nach
Datenlage — Extrapolationsfaktoren, um so der Situation des arbeitenden Menschen gerecht zu
werden und die Sicherheit am Arbeitsplatz zu gewahrleisten.

Mehr Sicherheit bei der Ableitung von Grenzwerten gewinnt man durch wissenschaftliche Er-
kenntnisse beim Menschen, seien es einerseits epidemiologische Studien oder andererseits ex-
perimentelle Studien mit Probanden im Expositionslabor. Im Grundprinzip geht es darum, die
grenzwertrelevanten Konzentrationen zu identifizieren, bei denen nachteilige Wirkungen auf
den Menschen vermieden werden.

Solche Probandenstudien zur toxikologischen Bewertung von Arbeitsstoffen sind insbesondere
im Kontext kontroverser 6ffentlicher Diskussionen um Grenzwerte von Luftschadstoffen in der
Aulenluft in die Kritik geraten. Derartige Studien sind allerdings von herausragender Bedeutung
fur die Ableitung von wissenschaftlich basierten Arbeitsplatzgrenzwerten fir Gefahrstoffe mit
akuten Effekten.

Probandenstudien zur Ableitung von Arbeitsplatzgrenzwerten unterscheiden sich deutlich von
Probandenstudien zur Untersuchung von Medikamentenwirkungen: Wéhrend letztere in einem
wirksamen Dosisbereich agieren missen, um gewtnschte Wirkungen sowie Nebenwirkungen zu
erfassen, untersuchen Beobachtungsstudien am Arbeitsplatz und Expositionsstudien mit Proban-
den maogliche gesundheitliche Effekte nach definierten Gefahrstoff-Expositionen beim Menschen
mit sehr empfindlichen, frithen und reversiblen Indikatoren. So kann eine Gefahrstoffkonzentra-
tion bestimmt werden, bei der keiner dieser sogenannten adversen Effekte bei Arbeithehmerin-
nen und Arbeitnehmern zu erwarten ist.

2 Expositionsszenarien, Voraussetzungen fur Probandenstudien

Prinzipiell gibt es hierbei zwei Vorgehensweisen: Reale Arbeitsplatzbedingung mit Ublicherweise
exponierten Arbeitnehmern, ggfs. auch mit nicht-adaptierten Probanden. Eine andere — starker
standardisierbare — Vorgehensweise untersucht Auswirkungen gas- und partikelférmiger Exposi-
tionen in klar definierten Konzentrationen auf den Menschen im Expositionslabor. Durch die Aus-
wahl der relevanten Konzentrationsstufen und der Einbeziehung geeigneter Kontrollbedingungen
kénnen Konzentrations-Wirkungsbeziehungen abgeleitet werden. Bei der Durchfiihrung von Stu-
dien dieser Art ist generell die Deklaration von Helsinki zur Einhaltung von ethischen Grundsatzen
fur die medizinische Forschung am Menschen zu beachten.
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Konkret gelten die folgenden Voraussetzungen:

e positives Votum der zustandigen Ethikkommission, genehmigtes Datenschutzkonzept,
Freiwilligkeit der Studienteilnahme, schriftliches Einverstandnis der Probanden nach
ausfihrlicher arztlicher Aufklarung, arztliche Begleitung der Expositionsszenarien

o definierte Fragestellung zur Abklarung offener, substanzspezifischer Fragen

¢ fundierte Fallzahlabschatzung, zur Aussagefahigkeit und statistischen Absicherung der
Ergebnisse

¢ Auswahl von Konzentrationen bzw. Dosen, die sich im Bereich der beginnenden Effekte
bewegen und sich an den aktuell gultigen Grenzwerten am Arbeitsplatz orientieren, so
dass keine Gefahren fir die Gesundheit auftreten und zugleich belastbare, arbeits-
schutzrelevante Ergebnisse erzielt werden. Verwendung adaquater ,Kontrollexpositio-
nen“ (Reinluft / Hintergrundbelastung o.4.).

e Expositionen erfolgen Ublicherweise kurzzeitig im Bereich von Stunden oder bis zur
Lange eines Arbeitstages. Wiederholte Expositionen und Messungen tber mehrere
Tage sind ebenfalls mdglich.

¢ Wahl hinreichend sensitiver Untersuchungsmethoden, die am akuten Wirkungsprofil der
untersuchten Substanz orientiert sind (vorrangig zur Erfassung reversibler Effekte wie
lokale und systemische Entziindungsreaktionen, Geruchsbelastigungen, Reizwirkungen,
frihzeitige Indikatoren fur mogliche akute neurotoxische Effekte, akute Lungenfunktions-
effekte, u.a.)

e Ausschluss von Expositionsszenarien, bei denen auch durch kurzfristige Expositionen
eine bleibende adverse Wirkung resultieren kann (z. B. Sensibilisierung, genotoxischer
Schaden).

3 Einordnung von Probandenstudien in die gesamte Information zur
Ableitung von Grenzwerten

Generell werden Arbeitsplatzgrenzwerte anhand von Erfahrungen beim Menschen, aus Ergeb-
nissen von Tierversuchen sowie aus mechanistischen Untersuchungen, in der Regel Zellkultur-
studien, abgeleitet. Dabei wird eine Gesamtbewertung aller verfligharen Daten vorgenommen;
Daten und Erfahrungen beim Menschen besitzen innerhalb der Betrachtung eine besonders hohe
Relevanz.

Eine wichtige Informationsquelle sind epidemiologische Studien am Arbeitsplatz, in denen der
Zusammenhang zwischen gesundheitlichen Beeintrachtigungen oder Erkrankungen in Abhan-
gigkeit von Schadstoff-Expositionen erforscht werden. Diese sind in ihrer Aussageféahigkeit je-
doch oft durch mehrere Faktoren limitiert:

e Healthy hire effect (bei Tatigkeitsaufnahme sind die Personen tberdurchschnittlich ge-
sund), healthy worker survivor effect (Erkrankte verlassen tberproportional haufig die
Belegschaft), loss to follow-up (Ausscheiden aus der Kohorte), also vielfach nicht ada-
quat dokumentierte und damit schwer abschéatzbare Selektionsfaktoren

¢ Oftmals Mischexpositionen am Arbeitsplatz, so dass Effekte nicht einer einzelnen Ex-
position klar zugeordnet werden kénnen

¢ Oftmals unklare Expositionsbedingungen, insbesondere in alteren Studien
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e Oftmals wesentliche Storgrol3en, wie beispielsweise Rauchen, unzureichend erfasst
e Oftmals reine Querschnittsstudien, mit Kontrollkollektiven, die dem Arbeitsumfeld nicht
optimal entsprechen

Daher ist eine direkte Zuordnung von gesundheitlichen Auffélligkeiten oder Krankheitsbildern zu
Arbeitsplatzexpositionen vielfach nur schwer méglich. Probandenstudien haben im Vergleich zu
epidemiologischen Untersuchungen insbesondere die folgenden Vorteile:

o Definierte Expositionsbedingungen

e Identifizierung von Einflussfaktoren auf mogliche nachteilige Effekte, z.B. Geschlecht,
Alter, bestehende mdglicherweise besonders hohe Empfindlichkeiten, z.B. Allergien,
Asthma, oder erhéhte kdrperliche Belastung am Arbeitsplatz

4 Fazit

Auch bei der Ableitung von Arbeitsplatzgrenzwerten aus Probandenstudien muss die gesamte
Datenlage bertcksichtigt werden; dies gilt insbesondere fur die Zeitabhangigkeit maglicher nach-
teiliger Effekte, da Probandenstudien nur tiber einen Zeitraum weniger Stunden (bis Tage) durch-
gefuhrt werden, aber Vorhersagen fur eine chronische Exposition Uber mehrere Jahrzehnte ge-
troffen werden sollen.

Humanstudien sind hoch relevant, sie werden nur in klar definiertem Design und nach positivem
Votum einer Ethik-Kommission durchgefuihrt. Haufig konnen nur bei Vorhandensein dieser spe-
zifischen humanen Daten Gefahrdungspotentiale von Substanzen am Arbeitsplatz eindeutig be-
urteilt und Grenzwerte fundiert definiert werden.
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