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Allgemeine Vorbemerkungen

Fiir die betriebliche Praxis hat sich die Begrenzung gesundheitsschidlicher Arbeits-
stoffe in der Arbeitsplatzluft durch Festsetzung von maximalen Arbeitsplatzkonzen-
trationen weltweit als sinnvoll und niitzlich erwiesen. Dank dieser Strategie der Pri-
mérpravention sind in der Bundesrepublik Deutschland seit Verdffentlichung der er-
sten MAK-Werte-Liste durch die DFG-Senatskommission fiir gesundheitsschadli-
che Arbeitsstoffe im Jahre 1958 auf dem Gebiet des medizinischen Arbeitsschuztes
beachtliche Erfolge erzielt worden.

Da die MAK-Werte wissenschaftlich jedoch eher auf den Gesundheitsschutz von
Beschiftigungsgruppen ausgerichtet sind, 148t sich aus ihnen nicht herleiten, welche
Gesundheitsrisiken im Einzelfall verbleiben. Diese Tatsache hat die Arbeitsstoff-
kommission veranlaBit, in der Praambel zur MAK-Werte-Liste darauf hinzuweisen,
daB die tatséchliche oder vermeintliche Einhaltung eines MAK-Wertes nicht von der
arztlichen Uberwachung des Gesundheitszustandes der exponierten Personen ent-
binden kann. Im gleichen Sinne muB die AuBerung der Weltgesundheitsorganisation
verstanden werden, daB8 Schadstoffmessungen in der Arbeitsplatzluft einen Gesund-
heitsschaden niemals ausschlieen oder nachweisen kénnen. Die Griinde hierfiir
sind vielfiltig. Unter laborexperimentellen Bedingungen bestehen zwar bei inhalati-
ver Aufnahme eines Arbeitsstoffes im FlieBgleichgewicht mit Funktionen der Phar-
makokinetik formulierbare Beziehungen zwischen der Hohe der atmosphérischen
Schadstoffkonzentrationen und dem AusmaB der Gesundheitsstérung. Am Arbeits-
platz kénnen aber Randbedingungen wirksam werden, die diese Dosis-Wirkungs-
Relationen individuell modifizieren. Hierzu gehoren unter anderem:

— Schwankungen der iiber die Lungen aufgenommenen Stoffmengen in Abhéngig-
keit von der Grofie des Atemminutenvolumens und damit der Schwere der kor-
perlichen Arbeit,

— Moéoglichkeit einer perkutanen Stoffaufnahme,

— intra- und interindividuelle Abweichungen im Stoffwechsel- und Ausschei-
dungsverhalten eines Stoffes,

— Interaktionen mit anderen chemischen oder physikalischen Belastungen am Ar-
beitsplatz,

— persdnliche Hygiene am Arbeitsplatz,

— auflerberufliche chemische oder physikalische Belastungen,

— gesundheitliche Vorschiden.

Im Einzelfall ist die Vielzah! der wirksam werdenden Randbedingungen aller-
dings kaum konkretisier- und quantifizierbar. Sie lassen sich aber individuell anhand
geeigneter Parameter im biologischen Material quasi als Summationsbild erfassen.
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Vor diesem Hintergrund hat die Senatskommission zur Priifung gesundheits-
schadlicher Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft 1979 als Pendant
zu ihrer Arbeitsgruppe ,,Aufstellung von MAK-Werten® eine Arbeitsgruppe ,,Auf-
stellung von Grenzwerten in biologischem Material“ eingesetzt. Diese Arbeitsgrup-
pe wurde beauftragt, zunidchst Grundsitze zur Individualpravention auf der Basis
biologischer Indikatoren zu erarbeiten und zukiinftig die entsprechenden stoffspezi-
fischen Beurteilungskriterien aufzustellen. Seitdem hat die Arbeitsgruppe ein
Grundkonzept zur praktischen Bedeutung und Benutzung sowie wissenschaftlichen
Begriindung solcher Indikatoren formuliert und exemplarisch fiir einige Arbeitsstof-
fe entsprechende Werte aufgestellt. Begrifflich wurde dabei fiir die beim Menschen
hochstzuldssige Quantitit eines Arbeitsstoffes bzw. Arbeitsstoffmetaboliten oder
die dadurch ausgeldste Abweichung eines biologischen Indikators von seinem nor-
malen Wert die Bezeichnung ,,Biologischer Arbeitsstoff-Toleranz-Wert (BAT-
Wert)“ in Vorschlag gebracht. BAT-Werte sind als Hochstwerte fiir Einzelpersonen
konzipiert.

Mitteilungen aus Fachkreisen, die neue Gesichtspunkte fiir die Begriindung der
BAT-Werte und Ansitze zu einer kritischen Uberpriifung der BAT-Werte liefern kon-
nen, werden von der Arbeitsgruppe gern entgegengenommen.

A Bedeutung und Benutzung von BAT-Werten
Definition

Der BAT-Wert (Biologischer Arbeitsstoff-Toleranz-Wert) ist die beim Menschen
hochstzuldssige Quantitit eines Arbeitsstoffes bzw. Arbeitsstoffmetaboliten oder
die dadurch ausgeldste Abweichung eines biologischen Indikators von seiner Norm,
die nach dem gegenwirtigen Stand der wissenschaftlichen Kenntnis im allgemeinen
die Gesundheit der Beschéftigten auch dann nicht beeintrachtigt, wenn sie durch
Einfliisse des Arbeitsplatzes regelmiBig erzielt wird. Wie bei den MAK-Werten
wird in der Regel eine Arbeitsstoffbelastung von maximal 8 Stunden taglich und 40
Stunden wochentlich zugrundegelegt.

Die so abgeleiteten BAT-Werte sind in der Praxis auch auf abweichende Arbeits-
zeitschemata {ibertragbar, ohne dafl hierfir Korrekturfaktoren anzuwenden sind.
BAT-Werte konnen als Konzentrationen, Bildungs- oder Ausscheidungsraten (Men-
ge/Zeiteinheit) definiert sein. BAT-Werte sind als Hochstwerte fiir gesunde Einzel-
personen konzipiert. Sie werden unter Beriicksichtigung der Wirkungscharakteristi-
ka der Arbeitsstoffe und einer angemessenen Sicherheitsspanne in der Regel fiir Blut
oder Urin aufgestellt. MaBgebend sind dabei arbeitsmedizinisch-toxikologisch fun-
dierte Kriterien des Gesundheitsschutzes.
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Voraussetzungen

BAT-Werte konnen definitionsgemdfl nur fir solche Arbeitsstoffe angegeben
werden, die iiber die Lunge und/oder andere Korperoberflichen in nennenswertem
MaBe in den Organismus eintreten. Weitere Voraussetzungen fiir die Aufstellung ei-
nes BAT-Wertes sind ausreichende arbeitsmedizinische und toxikologische Erfah-
rungen mit dem Arbeitsstoff, wobei sich die Angaben auf Beobachtungen am Men-
schen stiitzen sollen. Die verwertbaren Erkenntnisse miissen mittels zuverlidssiger
Methoden erhalten worden sein. Fiir die Neuaufnahme und jahrliche Uberpriifung
von BAT-Werten sind Anregungen und Mitteilungen iiber Erfahrungen am Men-
schen erwiinscht.

Ableitung

Der Ableitung eines BAT-Wertes kénnen verschiedene Konstellationen wissen-
schaftlicher Daten zugrundeliegen, die eine quantitative Beziehung zwischen dufe-
rer und innerer Belastung ausweisen und daher eine Verkniipfung zwischen MAK-
und BAT-Wert gestatten. Dies sind:

— Studien, die direkte Beziehungen zwischen Stoff-, Metabolit- oder Adduktkon-
zentrationen im biologischen Material (innere Belastungen) und adversen Effek-
ten auf die Gesundheit aufzeigen,

— Studien, die eine Beziehung zwischen einem biologischen Indikator (Bean-
spruchungsparameter) und adversen Effekten auf die Gesundheit ausweisen.

Hinsichtlich geschlechtsspezifischer Faktoren bei der Festsetzung von BAT-Wer-
ten gilt:

1. Die Variationsbreite der die Toxikokinetik beeinflussenden anatomischen und
physiologischen Unterschiede ist bereits innerhalb der Geschlechter sehr erheb-
lich und iiberlappt sich zwischen den Geschlechtern.

2. Die dadurch bedingten geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Toxikokine-
tik bewegen sich in einem Bereich, der gegeniiber der Unsicherheit der Grenz-
wertfestsetzung zu vernachléssigen ist.

3. Im Zustand der Schwangerschaft konnen besondere Verschiebungen in der Toxi-
kokinetik von Fremdstoffen eintreten. Die praktische Bedeutung dieser Unter-
schiede ist jedoch limitiert, so daf} fiir den Gesundheitsschutz am Arbeitsplatz
vor allem die Beeinflussung der Leibesfrucht von Bedeutung ist.
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Begriindung

Zur Erlduterung, welche Griinde fuir die Festlegung von BAT-Werten mafigeblich
waren, gibt die Kommission zur Priifung gesundheitsschidlicher Arbeitsstoffe diese
Ringbuchsammlung heraus. Unter kritischer Wichtung des Wissensstandes werden
hier die Werte fiir die Parameter kommentiert, die sich in der arbeitsmedizinischen
Praxis als sinnvoll erwiesen haben.

Die Kommission stiitzt sich in aller Regel nur auf die im wissenschaftlichen
Schrifttum veréffentlichten Arbeiten. Soweit erforderlich kénnen auch andere Quel-
len zitiert werden, zum Beispiel unverdffentlichte interne Firmenunterlagen. Sie
werden im Literaturverzeichnis der Begriindung als solche kenntlich gemacht. Die
vollstindigen Unterlagen werden der Kommission zur Verfiigung gestellt und im
wissenschaftlichen Sekretariat niedergelegt. Wird von Dritten aufgrund des Litera-
turzitats in der Begriindung Auskunft zu den zitierten internen Unterlagen erbeten,
so wird diese schriftlich vom Kommissionsvorsitzenden im von diesem erforderlich
gehaltenen Umfang erteilt. Einsicht in die Firmenunterlagen wird Dritten nicht ge-
wahrt. Kopien, auch auszugsweise, werden nicht zur Verfiigung gestellt.

Zweck

BAT-Werte dienen im Rahmen spezieller arztlicher Vorsorgeuntersuchungen dem
Schutz der Gesundheit am Arbeitsplatz. Sie stellen eine Grundlage dar zur Beurtei-
lung der Bedenklichkeit oder Unbedenklichkeit vom Organismus aufgenommener
Arbeitsstoffmengen. Beim Umgang mit hautresorbierbaren Arbeitsstoffen erlaubt
nur das biologische Monitoring eine Erfassung der individuellen Belastung. Bei der
Anwendung der BAT-Werte sind die drztlichen Ausschlufikriterien nach den Berufs-
genossenschaftlichen Grundsitzen fiir arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchun-
gen zu beriicksichtigen.

Der BAT-Wert ist nicht geeignet, biologische Grenzwerte fiir langdauernde Bela-
stungen aus der allgemeinen Umwelt, etwa durch Verunreinigungen der freien At-
mosphire oder von Nahrungsmitteln, anhand konstanter Umrechnungsfaktoren ab-
zuleiten.

Zusammenhinge zwischen BAT- und MAK-Werten

Unter laborexperimentellen Bedingungen bestehen bei inhalativer Aufnahme im
FlieBgleichgewicht eines Arbeitsstoffes mit Funktionen der Pharmakokinetik for-
mulierbare Beziehungen zwischen BAT- und MAK-Werten. Aufgrund der am Ar-
beitsplatz bestehenden Randbedingungen sind jedoch im konkreten Fall aus dem ar-
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beitsstoffspezifischen biologischen Wert nicht ohne weiteres Riickschliisse auf die
bestehende Arbeitsstoffkonzentration in der Arbeitsplatzluft zuldssig. Neben der
Aufnahme iiber die Atemwege kann ndmlich noch eine Reihe anderer Faktoren das
AusmaB der Arbeitsstoffbelastung des Organismus bestimmen; solche Faktoren sind
z. B. Schwere der kérperlichen Arbeit (Atemminutenvolumen), Hautresorption oder
Abweichungen des Stoffwechsel- und Ausscheidungsverhaltens eines Arbeitsstof-
fes.

Bei der Evaluierung von Feldstudien, die die Beziechung zwischen duflerer und in-
nerer Belastung beschreiben, bestehen daher besondere Probleme bei hautresorbier-
baren Arbeitsstoffen. ErfahrungsgemiB treten bei solchen Stoffen hiufig Diskre-
panzen zwischen den einzelnen Studien auf. Diese Diskrepanzen werden auf unter-
schiedlich starke Hautbelastungen bei den Studien zuriickgefithrt. Bei der Bewer-
tung solcher Studien im Hinblick auf den Zusammenhang zwischen MAK- und
BAT-Werten soll den Studien Vorzug eingerdumt werden, in denen die Hautresorp-
tion nach Lage der Daten die geringere Rolle spielt.

Bei gut hautresorbierbaren Arbeitsstoffen mit niedrigem Dampfdruck besteht in
der Regel keine Korrelation zwischen dufleren und inneren Belastungen. Fiir diese
Stoffe (siehe auch TRGS 150) kann ein BAT-Wert oft nur anhand einer Beziehung
zwischen innerer Belastung und Beanspruchung (Effekt) abgeleitet werden.

Zudem zeigen die Arbeitsstoffe in der Arbeitsplatzluft oft zeitliche Schwankun-
gen, denen die biologischen Werte mehr oder minder stark geddmpft folgen kénnen.
Dementsprechend entbindet die Einhaltung von BAT-Werten nicht von einer Uber-
wachung der Arbeitsstoffkonzentrationen in der Luft. Dies gilt insbesondere fiir lo-
kal reizende und dtzende Arbeitsstoffe. Bei der Bewertung von makromolekularen
Fremdstoffaddukten ist ferner die Persistenz dieser Addukte zu beriicksichtigen, so
daB sich zwangslaufig Diskrepanzen zwischen den dufleren Expositionsprofilen und
den Verhalten der biologischen Parameter ergeben. Ahnliche Uberlegungen gelten
fiir alle stark kumulierenden Stoffe wie Schwermetalle und polyhalogenierte Koh-
lenwasserstoffe.

Unabhingig von den aufgezeigten Storeinfliissen und der dadurch bedingten, un-
terschiedlichen Definition sind bei der Aufstellung von BAT- und MAK-Werten die
im allgemeinen gleichen Wirkungsiquivalente zugrunde gelegt. Bei Stoffen, bei de-
nen jedoch der MAK-Wert nicht aufgrund systemischer Wirkungen, sondern auf-
grund von Reizerscheinungen an Haut und Schleimhiuten festgelegt ist, kann sich
der BAT-Wert an einer ,,kritischen Toxizitit” orientieren, die aus einer systemischen
inneren Belastung resultiert. In solchen Ausnahmefillen konnen die Begriindungen
der MAK- und BAT-Werte auf unterschiedlichen Endpunkten beruhen. In diesem
Fall ist eine Parallelitit von MAK- und BAT-Wert nicht notwendigerweise gegeben.

9. Lieferung, 2000
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Uberwachung

Der durch die Aufstellung von BAT-Werten erstrebte individuelle Gesundheits-
schutz kann durch die periodische, quantitative Bestimmung der Arbeitsstoffe bzw.
ihrer Stoffwechselprodukte in biologischem Material oder biologischer Parameter
iiberwacht werden. Die dabei verwendeten Untersuchungsmethoden sollten fiir die
Beantwortung der anstehenden Frage diagnostisch hinreichend spezifisch und emp-
findlich, fiir den Beschiftigten zumutbar und fiir den Arzt praktikabel sein. Der Zeit-
punkt der Probengewinnung ist so zu planen, dal3 diese den Expositionsverhiltnis-
sen am Arbeitsplatz sowie dem pharmakokinetischen Verhalten des jeweiligen Ar-
beitsstoffes gerecht wird (,,MeBstrategie*). In der Regel wird insbesondere bei ku-
mulierenden Stoffen eine Probengewinnung am Ende eines Arbeitstages nach einer
lingeren Arbeitsperiode (Arbeitswoche) dieser Forderung Rechnung tragen.

Bei Expositionen gegeniiber gasformigen Stoffen, die schnell metabolisiert wer-
den und deren Blut/Luft-Verteilungskoeffizient groBer als 10 ist, muB beriicksichtigt
werden, daf} die resultierenden Blut- und Gewebekonzentrationen mit der Intensitit
der korperlichen Tatigkeiten positiv korrelieren.

Fiir das Arbeiten auf Druckluftbaustellen 148t sich fiir Blut- und Gewebekonzen-
trationen inhalierter gasformiger Stoffe eine positive Korrelation zu den Uberdruck-
bedingungen ableiten. In solchen Fillen ist die Einhaltung des BAT-Wertes haufiger
zuiiberpriifen, da der BAT-Wert im Vergleich zu Arbeiten unter Normaldruck bereits
bei niedrigeren externen Belastungen erreicht wird.

Als Untersuchungsmaterialien kommen Vollblut-, Serum- oder Urinproben zum
Einsatz, in Einzelfdllen unter bestimmten Voraussetzungen Alveolarluftproben.
Speichel- und Haaranalysen sind fiir ein arbeitsmedizinisches Biomonitoring nicht
geeignet.

Die verwendeten Analysenmethoden sollten prizise sein und richtige Ergebnisse
liefern sowie unter den Bedingungen der statistischen Qualitétssicherung durchge-
fiihrt werden. Die Arbeitsgruppe ,,Analytische Chemie* der Kommission hat mit der
Sammlung ,,Analytische Methoden zur Priifung gesundheitsschidlicher Arbeits-
stoffe, Band 2: Analysen in biologischem Material“ Methoden zusammengestellt,
die in diesem Zusammenhang als erprobt gelten konnen.

Bei unmittelbarem Hautkontakt zu Arbeitsstoffen, die mit ,,H* gekennzeichnet
sind, ist die Einhaltung der BAT-Werte zu iiberpriifen oder im Falle krebserzeugen-
der Stoffe die innere Belastung anhand der EKA zu beurteilen (TRGS 150).
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Beurteilung von Untersuchungsdaten

Wie jedes Laboratoriumsergebnis konnen auch toxikologisch-analytische Daten
nur aus der Gesamtsituation heraus gewertet werden. Neben den sonstigen drztlichen
Befunden sind dabei insbesondere
— die Dynamik pathophysiologischer Vorgénge,

— kurzfristig der Einflufl von Erholungszeiten,

— langfristig der Einflufl von Alterungsvorgéingen,

— die speziellen Arbeitsplatzverhiltnisse,

~ intensive korperliche Aktivitit und ungewohnliche atmosphirische Druckbedin-
gungen

sowie Hintergrundbelastungen in Einzelfallen zu beriicksichtigen.

Ergebnisse von Analysen in biologischem Material unterliegen der &rztlichen
Schweigepflicht. Thre Beurteilung mulf3 generell dem Arzt vorbehalten bleiben, der
hierfiir auch die Verantwortung trigt.

BAT-Werte werden aufgrund wissenschaftlicher Erkenntnisse und praktischer
rztlicher Erfahrung erstellt.

Allergisierende Arbeitsstoffe

Allergische Wirkungen konnen nach Sensibilisierung, z. B. der Haut oder der
Atemwege, je nach personlicher Disposition unterschiedlich schnell und stark durch
Stoffe verschiedener Art ausgelost werden. Die Einhaltung des BAT-Wertes gibt kei-
ne Sicherheit gegen das Auftreten derartiger Reaktionen.

Krebserzeugende Arbeitsstoffe
(eindeutig erwiesen sowie begriindet verdachtig)

Arbeitsstoffe, die als solche, in Form ihrer reaktiven Zwischenprodukte oder ihrer
Metaboliten beim Menschen erfahrungsgemifl bosartige Geschwiilste zu verursa-
chen vermdgen oder fiir die der starke Verdacht einer Krebsgefahrdung auch fiir den
Menschen besteht, werden nicht mit BAT-Werten belegt, da gegenwirtig kein als un-
bedenklich anzusehender biologischer Wert angegeben werden kann. Die Verwen-
dung dieser Arbeitsstoffe hat daher unter den in Abschnitt IIT der MAK-Werte-Liste
dargestellten Bedingungen zu erfolgen. Krebserzeugende Arbeitsstoffe werden bei
der Untersuchung biologischer Proben nicht unter der strengen Definition von BAT-
Werten, sondern unter dem Blickwinkel arbeitsmedizinischer Erfahrungen zum
Nachweis und zur Quantifizierung der individuellen Arbeitsstoffbelastung beriick-
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sichtigt. Stoff- bzw. Metabolitenkonzentrationen im biologischen Material, die ho-
her liegen als es der Stoffkonzentration in der Arbeitsplatzluft entspricht, weisen auf
zusitzliche, in der Regel perkutane Aufnahmen hin.

Vor diesem Hintergrund werden von der Kommission Beziehungen zwischen der
Stoffkonzentration in der Luft am Arbeitsplatz und der Stoff- bzw. Metabolitenkon-
zentration im biologischen Material (Expositionsaquivalente fiir krebserzeugende
Arbeitsstoffe, EKA) aufgestellt. Aus ihnen kann entnommen werden, welche innere
Belastung sich bei ausschlieBlich inhalativer Stoffaufnahme ergeben wiirde.

Bei Stoffen mit perkutaner Aufnahme (,,H* nach dem Stoffnamen bedeutet Ge-
fahr der Hautresorption) gelten sinngemaB die unter ,,Zusammenhénge zwischen
BAT- und MAK-Werten* gemachten Aussagen.

Stoffgemische

BAT-Werte gelten in der Regel fiir eine Belastung mit reinen Stoffen. Sie sind
nicht ohne weiteres bei einem Umgang mit Zubereitungen (Gemenge, Gemische,
Ldsungen) anwendbar, die aus zwei oder mehreren toxisch wirkenden Arbeitsstof-
fen bestehen. Dies gilt insbesondere fiir BAT-Werte, die auf den Arbeitsstoff selbst
oder dessen Stoffwechselprodukte ausgerichtet sind. Bei Zubereitungen, deren
Komponenten gleichartige Wirkungseigenschaften zugrunde liegen, kann ein an ei-
nem biologischen Parameter orientierter BAT-Wert fiir eine Abschitzung eines Ge-
sundheitsrisikos hilfreich sein. Voraussetzung hierzu ist, dafl der betreffende Para-
meter in klinisch-funktioneller Hinsicht eine kritische Grofe firr die in Betracht
kommenden Stoffkomponenten darstellt. Die Kommission ist bestrebt, solche biolo-
gischen Wirkungskriterien fiir interferierende Arbeitsstoffe zu definieren und be-
kanntzugeben.

B Arbeitsmedizinisch-toxikologische Begriindung von
BAT-Werten

Vorbemerkungen

I. Bei einer Privention arbeitsstoffbedingter Gesundheitsschiden gewinnt im
Rahmen der speziellen arbeitsmedizinischen Vorsorge die Bewertung biologischer
Parameter immer mehr an Bedeutung. Der Strategie drztlichen Handelns liegt dabei
ein Denkansatz zugrunde, der sich in anderen Aufgabenfeldern der Arbeitsmedizin
schon bewihrt hat: das Belastungs-Beanspruchungs-Konzept.
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Belastungs-Beanspruchungs-Konzept

Wie in an deren Bereichen der Arbeitsmedizin werden auch bei toxikologischen
Fragestellungen die Begriffe ,,Belastung™ und ,,Beanspruchung® entsprechend den
angelsdchsischen Begriffen ,,stress und ,,strain“ verwendet. Unter Belastung ist da-
nach jede EinflugréBe zu verstehen, die im menschlichen Organismus eine Reak-
tion auslosen kann. Als Beanspruchung werden dagegen Verdnderungen bezeichnet,
die durch diese Belastung hervorgerufen werden. Dabei kénnen sich fiir eine in qua-
litativer und quantitativer Hinsicht konkrete Belastung in der Beanspruchung indivi-
duelle Unterschiede dadurch ergeben, da3 die durch die Belastung ausgeldsten Re-
aktionen des Organismus infolge der unterschiedlichen Eigenschaften und Fahig-
keiten des Menschen eine individuelle Farbung erhalten.

Das Konzept selbst 148t sich am einfachsten an einem Beispiel aus dem techni-
schen Bereich, an der Stabbiegeprobe der Materialpriifung, verdeutlichen. Hier ist
einsichtig, daf3 die Verbiegung (Beanspruchung) des zu priifenden Stabes nur dann
aus einer definierten, auf den Stab einwirkenden Kraft (Belastung) vorhergesagt
werden kann, wenn die Materialkonstante bekannt ist. Allgemeiner formuliert be-
deutet dies, dal die GroBe der individuellen Beanspruchung unter Beriicksichtigung
der objektiven Belastung nur bei Kenntnis der intervenierenden Variablen (z. B.
Funktionsreserve eines Organsystems) beurteilt werden kann.

Das Belastungs-Beanspruchungs-Konzept ist demzufolge érztlich insofern von
besonderer Bedeutung, als es der angeborenen oder erworbenen interindividuelien
biologischen Variabilitit Rechnung trigt und damit das Individuum in den Mittel-
punkt der Betrachtung stellt. Naturgemil kann dabei die Beanspruchung des Men-
schen nur durch die drztliche Untersuchung objektiviert werden.

AuBere Belastung und Innere Belastung

Unter Arbeitsplatzbedingungen wird der menschliche Organismus mit Arbeits-
stoffen typischerweise inhalativ belastet. Die Konzentration des Arbeitsstoffes in der
Arbeitsplatzluft als ,,dulere Belastung® messend zu beschreiben und in Form von
MAK-Werten zu limitieren, ist eine wichtige und unverzichtbare Mafinahme der pri-
miren Pravention. Ungleich schwieriger ist es jedoch, im Einzelfall bestehende an-
dere Arten der ,,aufleren Belastung™ (cutane oder orale Arbeitsstoffkontakte) zu
quantifizieren.

Wird ein Arbeitsstoff auf inhalativem, perkutanem und/oder oralem Wege vom
Koérper aufgenommen, so resultiert hieraus in Abhingigkeit von seinem Metabolis-
mus und seiner Kinetik im Organismus eine gewisse Arbeitsstoffkonzentration, die
»innere Belastung®. Als vom Aufnahmemodus unabhingige Grofle ist diese nicht
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nur ein Spiegelbild der ,,duferen Belastung® in ihrer Gesamtheit; in sie kénnen zu-
sitzlich die fiir eine Stoffaufnahme intervenierenden Variablen, wie z. B. die Grofie
des Atemminutenvolumens, eingehen. Da die ,,innere Belastung* eine wertvolle In-
formation iiber die Arbeitsstoffkonzentration am biologischen Wirkungsort liefert,
ist sie eine wichtige KenngroBe der sekundiren Priavention und des individuellen
Gesundheitsschutzes. Dabei kann in vielen Fillen die Arbeitsstoffkonzentration in
Blut- oder Harnproben fiir die ,,innere Blastung® reprisentativ sein.

Vielfach ist eine biologische Wirkung allerdings nicht unmittelbar dem Arbeits-
stoff sondern dessen Metaboliten anzulasten. In diesen Fillen hat als Kenngrofle der
,.inneren Belastung® die Metabolitenkonzentration im biologischen Material zu gel-
ten. Hierdurch wird die in solchen Situationen fiir die biologische Wirkung als zu-
sitzliche intervenierende Variable zu betrachtende Fahigkeit des Organismus zur
Bildung und Entgiftung toxischer Stoffe charakterisiert.

Beanspruchung

Die aus der ,,inneren Belastung™ resultierende Beanspruchung kann letztlich nur
iiber Funktionsénderungen des Organismus erschlossen werden. Dabei ist jedoch
davon auszugehen, da3 nicht jede Abweichung eines biochemischen Parameters von
seiner Norm von vornherein als Befund von Krankheitswert zu betrachten ist. Tole-
rabel erscheinen Verinderungen, die auch langfristig
1. beiregelmiBiger Exposition nicht in einer Storung des Funktionsablaufs oder der

Fiahigkeit zur Kompensation der Belastungseffekte resultieren,

2. nach Beendigung der Exposition reversibel sind,

3. die Empfindlichkeit des Organismus gegeniiber anderen #ufleren Einfliissen, ins-
besondere physikalischen, chemischen und mikrobiologischen nicht verstérken,

4. die Nachkommenschaft nicht gefdhrden.

II. Die Kommission will mit ihrer ,,arbeitsmedizinisch-toxikologischen Begriin-
dung von BAT-Werten“ offenlegen, welche Beobachtungen, Erfahrungen und Uber-
legungen fiir die Aufstellung eines BAT-Wertes unter Zugrundelegung des Bela-
stungs-Beanspruchungs-Konzepts bestimmend waren. Sie will gleichzeitig mit der
Dokumentation Erkenntnisliicken aufzeigen und Ansitze fiir weitere Forschungen
liefern.

Die Abhandlung fiir jeden Arbeitsstoff erfolgt gegliedert nach den im folgenden
angegebenen Hauptabschnitten (fett gedruckt).
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Deckblatt und Einleitung

Chemischer Stoff

BAT-Werte/EKA-Korrelationen

Zeitpunkt der Probenahme

Datum der Festsetzung

Synonyma

Formel (Summen und Struktur)

Molekulargewicht

Schmelzpunkt

Dampfdruck bei 20 °C

Laslichkeit in Wasser

MAK-Wert/TRK (Datum der letzten Festsetzung)
In der Einleitung kdnnen einige zusétzliche chemisch-physikalische Konstanten

beriicksichtigt werden, die fiir Exposition und Metabolismus relevant sind.
Einleitend werden auch Angaben iiber die Zustandsform der Noxe am Arbeits-

platz gegeben (Gas, Dampf, Aerosol, Nebel oder Staub) sowie iiber mogliche zu-

sétzliche Expositionen gegeniiber Isomeren, Verunreinigungen usw.
Abgeschlossen wird mit Hinweisen, wofiir und ob der Stoff industriell noch ein-

gesetzt wird bzw. wie lange er verwendet oder hergestellt worden ist.

1 Angaben zur Pharmakokinetik
Resorption

— inhalativ: pulmonale Resorptionsrate wahrend, am Ende und nach der Schicht.
Parameter, welche die Aufnahme beeinflussen: z. B. Loslichkeit oder Partikel-
grofle, korperliche Aktivitit und Kérpergewicht,

— dermal: Angaben zur Aufnahmerate (mg/cm?h), bestimmt in vivo/in vitro. Wel-
chen Beitrag leistet die dermale im Verhiltnis zur gesamten Aufnahme?

— gastrointestinal: Angaben zur Resorptionsrate und tiber die Moglichkeit der be-
ruflichen und nichtberuflichen oralen Exposition (Kontamination von Hénden
und Kleidung, Nahrung, Getrinken).

Elimination

— Rolle des Soffwechsels und der Speicherung fiir die Elimination: Ausmaf} und
Geschwindigkeit, Ausscheidungswege (Anteile in der Atemluft, dem Harn und
Stuhl),

— Eliminationshalbwertszeit der Substanz und wichtiger Metaboliten, Anzeichen
fiir eine Kumulation der Substanz oder von Metaboliten wihrend eines Tages, ei-
ner Woche oder iiber Jahre.

9. Lieferung, 2000
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Soffwechsel

— Stoffwechselschemata, in dem Hauptwege sowie nachgewiesene und postulierte
Metaboliten gekennzeichnet sind,

— Dosisabhidngigkeit des Stoffwechsels: Bei welchen Expositionskonzentrationen
ist mit Sattigungserscheinungen und damit mit Abweichungen von einer Kinetik
erster Ordnung zu rechnen?

— bekannte Interaktionen, z. B. mit Alkohol, Arzneimitteln, Nahrungsbestandtei-
len,

— Pharmakokinetik (Halbwertszeit),

— Storanfilligkeit (exogene und endogene Faktoren),

— Beeinflussung durch Krankheit und Schwangerschaft.

2 Kritische Toxizitat

An dieser Stelle soll deutlich gemacht werden, welche toxischen Effekte fiir die
Aufstellung des BAT-Wertes maBgebend waren, wobei vielfach ein Querverweis auf
die Ringbuchsammlung ,,Gesundheitsschidliche Arbeitsstoffe — Toxikologisch-ar-
beitsmedizinische Begriindungen von MAK-Werten* erfolgen kann.

3 Belastung und Beanspruchung

In einem Abrif} der einschligigen Literatur wird aufgezeigt, welche Bezichungen
zwischen duflerer und innerer Belastung sowie zwischen innerer Belastung und Be-
anspruchung bestehen.

Beziehungen zwischen externer und interner Exposition

Kurze Beschreibung der relevanten Daten aus:

— laborexperimentellen Studien an Freiwilligen,

- Feldstudien an beruflich belasteten Personen,

— Simultationsstudien — pharmakokinetisches Modelling.

Beziehungen zwischen innerer Belastung und Beanspruchung

Kurze Beschreibung der relevanten Daten fiir die innere Belastung sowie sensibler
und spezifischer Beanspruchungsreaktionen (siche kritische Toxizitit) aus:

— laborexperimenteilen Studien an Freiwilligen,

— Feldstudien an beruflich belasteten Personen,

— Simulationsstudien — pharmakokinetisches Modelling.
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4 Auswahl der Indikatoren und Untersuchungsmaterialien

Der mit der Einfiihrung von BAT-Werten angestrebte Zuwachs an individueller
Sicherheit kann nur erreicht werden, wenn sich die fiir Vorsorgeuntersuchungen her-
angezogenen Methoden durch eine moglichst hohe diagnostische Spezifitiat und
Empfindlichkeit auszeichnen. Diese Kriterien und die vorliegenden Erkenntnisse
iiber kritische Toxizitdt sowie iiber die Beziehung zwischen Belastung und Bean-
spruchung beriicksichtigend erfolgte die Auswahl der biologischen Indikatoren. Da-
bei kann es sich sowohl um Parameter der inneren Belastung als auch der Beanspru-
chung handeln.

Die Auswahl der Indikatoren erfolgt stoffspezifisch.

a) Aufzihlung aller in Frage kommenden Parameter. 7

Vor- und Nachteile (Spezifitit, MeBbarkeit, Praktikabilitit, Beeinflussung durch
exogene oder endogene Grofien),

b) Beschreibung der ausgewihlten Parameter.

Angaben zur Kinetik (sofortiger Anstieg nach Exposition, Konzentrationsanstieg
wihrend der Belastung, Abfall oder weiterer Anstieg nach Beendigung der Exposi-
tion, Abfall der Parameter-Konzentration nach Expositionsende, Art der Abkling-
kurve und biologische Halbwertszeit, Kumulation {iber die Arbeitswoche, liber Mo-
nate oder Jahre, Hauptspeicherorgan).

Die Untersuchungsmaterialien miissen folgenden Anforderungen geniigen:

Die Probenahme mu8 fiir den Beschiftigten zumutbar sein, ihn nicht zusétzlich
belasten oder gar gesundheitlich gefahrden. Dariiber hinaus muf3 die Entnahme des
Probenmaterials fiir den Arzt hinreichend praktikabel und die biologische Matrix in
hinldnglicher Menge verfiigbar sein. Diese Bedingungen beschrinken die Unter-
suchungsmatrizes von lebenden Menschen im wesentlichen auf Blut und Urin sowie
in Ausnahmefille auf die Alveolarluft.

Blutin Form von Vollblut oder Serum/Plasma steht als zentrales Kompartiment mit
allen Organen in stindigem Stoffaustausch. Die Konzentration eines Gefahrstoffes
steht deshalb im Blut in der Regel mit derjenigen im kritischen Organ im Verhéltnis.

Urin ist leichter verfiigbar als Blut. Die analytischen Moglichkeiten fiir die Erfas-
sung der Gefahrstoffe und ihrer Metaboliten sind giinstiger. Urin wird als Untersu-
chungsmatrix verwendet, wenn es darum geht, die zumeist polaren Stoffwechselpro-
dukte organischer Substanzen zu erfassen. Haufig sind diese sogar fiir die Abschiit-
zung der Gefahrstoffwirkung geeignet, zumindest in den Fillen, wo die Stoffwech-
selprodukte toxischer sind als die Ausgangssubstanzen. Nachteilig fiir die Harnun-
tersuchung gestaltet sich die analytische Untersuchung von Spontanharnproben.
Diurese-bedingte Schwankungen miissen eventuell durch die Auswahl geeigneter
Bezugsgroflen korrigiert werden.

Die Analyse von Alveolarluft hat in der arbeitsmedizinischen Vorsorge keine Be-
deutung erlangt. Griinde hierfur sind in erster Linie mangelnde Praktikabilitdt, die
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geringen Gefahrstoffgehalte sowie die notwendige, strikte Einhaltung des Probenah-
mezeitpunktes.

Untersuchungsmaterialien, wie Haare, Fingerndgel und Speichel sind fiir arbeits-
medizinisch-toxikologische Uberwachungsuntersuchungen nicht geeignet. Fiir die-
se Medien stehen u. a. keine standardisierten Probenahmebedingungen, keine zu-
verldssigen und gepriiften analytischen Methoden sowie keine adiquate Qualitdssi-
cherung zur Verfligung. Der Gefahrstoffgehalt in Fingerndgeln und Haaren kann zu-
dem in erheblichem Umfang durch exogene Kontamination verfilscht werden. Ge-
fahrstoffgehalte in diesen Medien sind weder Indikatoren einer internen Gefahr-
stoffbelastung, noch sind sie ein Korrelat zur kritischen Toxizitét.

5 Untersuchungsmethoden

In diesem Abschnitt werden folgende Punkte diskutiert:
— wird zur Einhaltung des vorgeschlagenen BAT-/EKA-Wertes die Anwendung ei-
ner bestimmten Analysenmethode vorgegeben,
— welche Methoden werden von der Arbeitsgruppe ,,Analysen in biologischem
Material“ vorgeschlagen,
— welche Analysenmethoden haben sich als zuverlassig erwiesen und geniigen der
statistischen Qualititssicherung.
AuBerdem werden Empfehlungen gegeben fiir Probenahme, Transport und Lage-
rung, Hinweise auf Kontaminationsmdglichkeiten.

6 Hintergrundbelastungen

Dieser Abschnitt informiert iiber die mit den vorgeschlagenen Methoden gefun-
denen Basiswerte und macht Angaben iiber mégliche Ursachen von Hintergrundbe-
lastungen aus der Umwelt oder durch Lebensgewohnheiten (z. B. Nahrungsmittel,
Tabakrauchen, Arzneimittel, Implantate).

7 Evaluierung von BAT/EKA-Werten

Es handelt sich bei diesem Abschnitt um eine zusammenfassende Begriindung fiir
die Auswahl des oder der Belastungs-/Beanspruchungs-Parameter und fiir die Fest-
legung von Probenahmezeitpunkt und Héhe des jeweiligen Wertes. Aulerdem wer-
den Hinweise gegeben fiir die drztliche Beurteilung der Untersuchungsdaten auf-
grund der vorliegenden medizinisch-klinischen Erfahrung.
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8 Interpretation von Untersuchungsdaten

Eine Zusammenfassung der bisher vorliegenden medizinisch-klinischen Erfah-
rungen soll die schwierige Aufgabe erleichtern, aus der klinischen Gesamtsituation
heraus die Untersuchungsdaten #rztlich zu beurteilen. Dieser abschlieBende Ab-
schnitt enthilt Hinweise
— auf die Bedeutung der Einhaltung des Probenahmezeitpunktes,

— auf Fehlermoglichkeiten bei Probenahme, -lagerung und -transport,

— auf analytische Probleme (Einsatz einer speziellen Methode, Notwendigkeit der
Hydrolyse),

— fiir die Moglichkeiten einer Beeinflussung der MeBwerte durch die Exposition
(perkutane Aufnahme, nicht berufliche Belastung, interindividuelle und intra-
individuelle Schwankungen aufgrund endogener oder anderer ,,Background-
Spiegel”, Koexposition, signifikanter Einflu} durch Rauchen, Medikamente,
korperliche Aktivitit),

— auf Einfliisse durch das Individuum (Einflufi von Erkrankungen, Schwanger-
schaft).

9 Literatur

Wesentliche Aussagen sollen durch zugingliche Originalzitate belegt werden.
Vollstandigkeit wird nicht angestrebt, geeignete Reviews sind zuldssig.
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