UBERSICHT

Arbeitsplatzgrenzwerte fiir Stoffe mit
einer Reiz- und Geruchswirkung

T. Briining
K. Sucker

(eingegangen am 22.03.2022, angenommen am 10.06.2022)

Institut fiir Pravention und Arbeitsmedizin der Deutsche Gesetzliche Unfallversicherunge.V.,
Institut der Ruhr-Universitdat Bochum (IPA) (Direktor: Prof. Dr. med. Thomas Briining)

ABSTRACT/ZUSAMMENFASSUNG

Occupational exposure limits for substances having

an irritant and odoriferous effect

“Fresh, clean air” is a characteristic of the quality of the air we breathe.
The perception of an unpleasant or unexpected odour is often interpreted
as an indication of pollution and is associated with concerns about adverse
health effects. The frequently asked question is then: Does it only smell,
or is it also harmful to health?

If hazardous substances are handled at a workplace, the occupational
exposure limit protects against a health hazard. In an indoor workplace,
e.g. an office, this is the indoor guide value Il. Both assessment values are
derived on the basis of current toxicological and epidemiological findings
from animal and human studies on dose-response relationships from the
odour threshold to the irritation threshold.

This paper provides an insight into the conceptual considerations and
procedures underlying the derivation of occupational exposure limits for
substances having an irritant and odoriferous effect.
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Hintergrund

Im Arbeitsumfeld konnen Gefahrstoffe in der Gasphase und als
Aerosol, das heifst als Fliissigkeitstropfchen, vorkommen. Das Ein-
atmen ist mengenmaéflig der Hauptexpositionsweg fiir die meisten
Arbeitsstoffe. Bei der Bewertung gesundheitlicher Risiken im Um-
gang mit Gefahrstoffen werden zundchst einmal immer alle verfiig-
baren Toxizitdtsdaten aus Human-, Tier- und anderen experimentel-
len Studien sowie Hintergrunddaten fiir die betreffende Substanz
zusammengestellt und umfassend gepriift. Das Ziel ist festzustellen,
welches der empfindlichste Endpunkt mit gesundheitlicher Rele-
vanz ist. Dabei wird zwischen lokalen und systemischen, das heif3t
den gesamten Koérper betreffenden Effekten unterschieden. Lokale
Effekte beschranken sich auf den Teil des Organismus, an dem es
zum ersten Kontakt mit dem Stoff kommt. Zu den lokalen Effekten

Arbeitsplatzgrenzwerte fiir Stoffe mit einer Reiz-

und Geruchswirkung

,Frische, saubere Luft“ ist ein Merkmal flr die wahrgenommene Quali-
tat der Atemluft. Die Wahrnehmung eines unangenehmen oder unerwar-
teten Geruchs wird vielfach als Hinweis auf eine Schadstoffbelastung
interpretiert und ist mit der Sorge tber gesundheitsschadliche Wirkun-
gen verbunden. Die haufig gestellte Frage lautet dann: Riecht es nur
oder ist es auch gesundheitsschadlich?

Wird an einem Arbeitsplatz mit Gefahrstoffen umgegangen, schitzt der
Arbeitsplatzgrenzwert vor einer gesundheitlichen Gefahrdung. Am Innen-
raumarbeitsplatz, z. B. in einem Biiro, ist das der Innenraum-Richtwert Il.
Beide Beurteilungswerte werden auf Basis der gegenwartigen toxikologi-
schen und epidemiologischen Erkenntnisse aus tierexperimentellen Unter-
suchungen und aus Humanstudien zu Dosis-Wirkungs-Beziehungen von der
Geruchs- bis hin zur Irritationsschwelle abgeleitet.

Dieser Beitrag gibt einen Einblick in die zugrundeliegenden konzeptio-
nellen Uberlegungen und Verfahrensweisen bei der Ableitung von Arbeits-
platzgrenzwerten fir Stoffe mit einer Reiz- und Geruchswirkung.
Schliisselworter: Geruchsbelastigung — sensorische Reizwirkung — expe-
rimentelle Humanstudien — Grenzwertableitung

zdhlen sensorische Reizwirkungen an den Augen und den oberen
Atemwegen, das heifit Nasenhdhle, Rachenhohle und Kehlkopf. Die
Stoffe gelangen an die Schleimhaute und interagieren mit den Re-
zeptoren des Nervus trigeminus, die fiir die sensorische Reizwirkung
(trigeminale Wahrnehmung) verantwortlich sind. In der Nase akti-
vieren chemische Stoffe aufSerdem noch die Rezeptoren des Nervus
olfactorius, die fiir den Geruchssinn (olfaktorische Wahrnehmung)
verantwortlich sind.

Ausgangspunkt fiir die Festlegung von gesundheitsbasierten
Grenzwerten fiir Stoffe mit lokalen Effekten an den Augen und den
oberen Atemwegen als empfindlichen Endpunkt ist die Vermeidung
sensorischer Reizwirkungen. Am gewerblichen Arbeitsplatz sind das
die Arbeitsplatzgrenzwerte (TRGS 900) und am Innenraumarbeits-
platz, wie zum Beispiel Biiros, die Innenraum-Richtwerte (Breuer et
al. 2007). Die reine Wahrnehmung eines Arbeitsstoffes, auch wenn
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der Geruch unangenehm und ,belédstigend” ist, stellt noch keinen
gesundheitsrelevanten Effekt dar. Besitzt ein Arbeitsstoff jedoch
einen sehr unangenehmen Geruch, kann bei andauernden intensi-
ven oder ekelerregenden Gertichen eine sogenannte unangemessene
Belastigung auftreten. Eine unangemessene Beldstigung stellt einen
relevanten Endpunkt, also einen adversen Effekt dar. Da manche
Arbeitsstoffe auch bei niedrigen Konzentrationen noch sehr ge-
ruchsintensiv sein konnen, werden diese Stoffe in der aktuellen Aus-
gabe der MAK- und BAT-Werte-Liste 2021 nun mit einer entspre-
chenden Fufinote versehen: ,,Auch bei Einhaltung des MAK-Werts
sind im Einzelfall ,Geruchs-assoziierte’ Symptome nicht auszuschlie-
Ben” (DFG 2021, Abschn. I e).

Um Geruchwirkungen am Innenraumarbeitsplatz zu untersuchen,
stehen mittlerweile standardisierte Erhebungsinstrumente zur Ver-
fiigung. Dazu gehoren zum einen Fragebogenmethoden, um die
Geruchssituation aus Sicht der Betroffenen zu erfassen (Sucker et al.
2021). Zum anderen kann auch das Ausmafd der Geruchsbelastung
selbst gemessen werden. Die Richtlinie DIN ISO 16000-30 (2015)
beschreibt, wie Geruchspriifungen der Luft in Innenrdumen mit
geschulten oder ungeschulten Priifern durchgefiihrt werden. Die
Geruchspriifung erfolgt entweder direkt vor Ort oder nach einer
Luftprobenahme im Labor. Es wird eine sensorische Bewertung im
Hinblick auf die Akzeptanz, die Intensitdt und die Hedonik vorge-
nommen. Fiir die Bewertung der Zumutbarkeit eines Geruchs leistet
diese Form der Untersuchung einen wertvollen Beitrag.

Im Folgenden werden die physiologischen Grundlagen der Geruchs-
und sensorischen Reizwahrnehmung kurz zusammengefasst und an-
schliefend die Geruchs- und Reizwirkungen beschrieben. SchliefSlich
wird dasVorgehen bei der Grenzwertableitung fiir Stoffe mit lokalen
Effekten dargestellt.

Geruchswahrnehmung

Die Geruchswahrnehmung beruht auf der Wechselwirkung von che-
mischen Molekiilen mit den olfaktorischen Rezeptoren des Riech-
epithels, das am Dach der Nasenhohle liegt (Hatt 2019). Das Riech-
epithel besteht aus Stiitzzellen, etwa 30 Millionen Riechsinneszellen
und Basalzellen. Riechsinneszellen sind Nervenzellen, die alle vier bis
sechs Wochen durch das Ausdifferenzieren von Basalzellen (adulte
Stammzellen) erneuert werden. Auf diese Weise kann der Verlust von
Riechsinneszellen beispielsweise durch einen Infekt ausgeglichen
werden. Es gibt etwa 350 verschiedene Rezeptortypen, die eine hohe
Spezifitdt, das heifit eine bevorzugte Empfindlichkeit fiir bestimmte
Molekulareigenschaften haben, aber auch eine hohe Toleranz gegen-
iiber weiteren Merkmalen. Das macht es so schwierig, auf Basis der
Molekiilstruktur die Geruchswirkung vorherzusagen.

Die chemischen Geruchsreize werden auf der Ebene der Riech-
sinneszellen in elektrische Nervenimpulse umgewandelt (Albrecht
u. Wiesmann 2006). Uber ihre Fortsitze sind die Riechsinneszellen
mit Mitralzellen in den Glomeruli des Riechkolbens (Bulbus olfac-
torius) verbunden. In einem Glomerulus werden die Informationen
aus mehr als 1000 Riechsinneszellen des gleichen Typs gebiindelt.
Durch die starke Konvergenz und mit Hilfe von hemmenden Inter-
neuronen findet auf der Ebene der Glomeruli eine Signalverarbeitung
und Kontrastverscharfung statt. Auf diese Weise werden eine hohe
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Empfindlichkeitssteigerung bei gleichen Geriichen und ein schérferes
Unterscheidungsvermdgen bei verschiedenen Geriichen erreicht. Die
Weiterleitung des neuronalen Aktivierungsmusters vom Riechkolben
zum Kortex ohne Verarbeitung im Thalamus und die vielfaltigen Ver-
bindungen mit dem limbischen System erkldren den engen Zusam-
menhang zwischen der Geruchswahrnehmung und vegetativen sowie
emotionalen Reaktionen.Verschaltungen mit der Amygdala und dem
Hippokampus sorgen fiir die Verkntipfung der Geruchsinformation
mit Inhalten, Erinnerungen, Assoziationen und Motivation. Uber den
Hypothalamus wirken die Geruchssignale direkt auf das endokrine
System. Von hier aus kénnen vegetative Reaktionen (Ubelkeit, Er-
brechen) ausgeldst werden. Uber die Verbindungen zum Hirnstamm
haben die Geruchsreize Einfluss auf Speichelsekretion und Schlucken.
Parallel zur unterbewussten Verarbeitung der Geruchsinformationen
werden Impulse in héhere und entwicklungsgeschichtlich jiingere
Gehirnzentren gesendet. Uber die primére Riechrinde (piriformer
Kortex) zum Thalamus und weiter zur sekundéren Riechrinde (orbi-
tofrontaler Kortex) entsteht ein bewusster Geruchseindruck und das
Erkennen des Geruchsstoffs findet statt.

Sensorische Reizwahrnehmung

Eine wichtige Funktion des Nervus trigeminus ist der Schutz des
Gewebes vor einer Schddigung durch mechanische, thermische oder
chemische Reize, die durch Rezeptoren in den freien Nervenendi-
gungen in elektrische Signale umgewandelt werden (Hatt 2019).
Zu den unterschiedlichen Rezeptoren gehort auch die Familie der
transienten Rezeptorpotenzial-lonenkanéle (TRPs) (Hatt 2019).
Der Vanilloid-Rezeptor TRPV1 wird durch Hitzereize von 42-45°C
und durch die Substanz Capsaicin (Chili) aktiviert, TRPMS8 durch
Kaltereize von 26 °C und durch Menthol, TRPA1 durch Kaltereize
von 17°C und durch Senfél oder Ingwer (Julius 2013). Der TRPA1-
Rezeptor ist beispielsweise auch an der durch Styrol oder Naphthalin
ausgelosten sensorischen Reizwirkung beteiligt (Lanosa et al. 2010).
Als neurogene Entziindung wird die schnell eintretende Rétung der
Haut beispielsweise nach einem Kratzer bezeichnet, da sie auf der
Freisetzung von sogenannten Neuropeptiden (z.B. Substanz P und
Calcitonin Gene Related Peptide, CGRP) beruht. Sie bewirken eine
lokale Anderung der Durchblutung und der Gefaf8permeabilitit im
Gewebe. Die Weiterleitung des Signals erfolgt zunéchst schnell iiber
myelinisierte A-delta-Fasern mit Leitungsgeschwindigkeiten zwi-
schen 2,5 und 30m/s als scharfe und stechende Empfindung und
anschlieBend langsamer {iber unmyelinisierte C-Fasern mit Lei-
tungsgeschwindigkeiten von unter 2,5m/s als dumpfe und bren-
nende Empfindung.

Eine umfassendere Darstellung der Morphologie und Physiologie
der Augen und der oberen Atemwege (Nasen- und Rachenhdhle)
im Zusammenhang mit der sensorischen Reizwahrnehmung ist in
Briining et al. (2014) zu finden.

Geruchswirkungen
»Geruchs-assoziierte” Symptome
Vor allem unangenehme oder sehr geruchsintensive Stoffe konnen

bei manchen Personen sogenannte , Geruchs-assoziierte” Symptome
wie Ubelkeit oder Kopfschmerz auslésen. Ekel und Ubelkeit aus-
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16sende Gertiche gelten bei der Beurteilung von Geriichen in der
Auflenluft als schadliche Umwelteinwirkung (TA Luft, Anhang 7,
2021). Ein Beispiel dafiir wurde wihrend einer Untersuchung in der
Umgebung eines Champignonzuchtbetriebs gefunden. Die sehr in-
tensiven und penetranten Geriiche des Diingemittels (Mix aus Pfer-
demist, Hiihnerkot, Stroh und Naturgips) 16sten bei den Anwohnern
Brechreiz, Ubelkeit und Appetitlosigkeit aus (Steinheider et al. 1993)
und wurden als extreme Geruchsbeléstigung eingestutft.

Geruchsbelastigung

Wann eine unangemessene Beldstigung vorliegt, ist objektiv-phy-
siologisch kaum zu erfassen. Diese Bewertungen sind sehr subjek-
tiv und individuell. Beim Riechen werden Geriiche mit individuel-
len Erfahrungen und Erinnerungen verkniipft, die spéter iiber die
hedonische Qualitdt entscheiden, das heifst ob ein Geruch als an-
genehm oder unangenehm empfunden wird. Isovaleriansaure kann
angenehm riechen, wenn man den Testpersonen gleichzeitig Bilder
von Kése zeigt, aber auch duflerst unangenehm, wenn man Bilder
von gebrauchten und verschmutzten Socken zeigt — er wird dann mit
dem Geruch von , Schweifdfiilen” assoziiert. Kulturelle Unterschiede
sind dafiir verantwortlich, dass der Geruch von Anis die deutsche
Nase an Ouzo und Urlaub in Griechenland erinnert, die japanische
Nase jedoch an Desinfektionsmittel und Krankenhaus (Ayabe-Ka-
namura et al. 1998).

Die Wahrnehmung eines unangenehmen oder intensiven Ge-
ruchs ist oft mit der Besorgnis tiber mogliche Gesundheitseffekte
verbunden. Die Verkniipfung von Gestank und Krankheit geht auf
Hippokrates (460-377 v. Chr.) zuriick und ist tief im Bewusstsein
der Menschheit verankert. Bis in die Mitte des 19. Jahrhunderts
glaubte man, dass iible Geriiche, sogenannte Miasmen, Seuchen
wie die Cholera verursachen. Auern Betroffene gesundheitliche
Beschwerden bei Stoffkonzentrationen, die weit unterhalb des Ar-
beitsplatzgrenzwertes liegen, scheint eine direkte Verursachung durch
den Arbeitsstoff zumindest duflerst unwahrscheinlich. Beschwerden,
wie zum Beispiel Kopfschmerzen oder Schlafstdrungen, werden in
diesem Zusammenhang Befindlichkeitsstorungen genannt. Eine Be-
findlichkeitsstorung ist eine Einschrankung des korperlichen oder
seelischen Wohlbefindens, die in der Regel nicht objektiviert werden
kann und daher keinen medizinischen Krankheitswert hat.

In diesem Fall sind die gedufierten korperlichen Symptome nicht
Folge einer unmittelbaren Schadstoffwirkung, sondern Ausdruck
einer Geruchsbelastigungsreaktion. Geriiche kénnen als ,Umge-
bungsstressoren” wirken (Campell 1983), wenn sie wahrnehmbar,
akut ungefahrlich, stindig vorhanden, von wechselnder Intensitét,
nicht beeinflussbar und unerwiinscht sind. Die Geruchsbeldstigungs-
reaktion wird als Vorldufer von Befindlichkeitsstérungen angesehen
(Bullinger 1992). Fiir das Konzept der stressvermittelten Entstehung
von korperlichen Symptomen durch Geriiche sprechen Studien, in
denen bei geruchsbeldstigten Betroffenen erhdhte Cortisolwerte im
Urin (Steinheider u. Winneke 1993) beziehungsweise erniedrigte
Werte des Immunglobulins A im Speichel (Avery et al. 2004) gefun-
den wurden.

Gewdhnung

Die Wahrnehmung eines unangenehmen oder unerwarteten Geruchs
wird oft als Alarm- oder Warnsignal interpretiert. Deshalb wird bei-
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spielsweise dem Erdgas Methylmercaptan zugesetzt, da es bereits
bei einer sehr niedrigen Konzentration deutlich wahrnehmbar ist.
So kann ein Gasleck friihzeitig entdeckt werden. Leider ist die Ge-
ruchswahrnehmung nicht generell zur , Warnung” vor einer gesund-
heitsschadlichen Exposition gegentiber Arbeitsstoffen geeignet. Der
Geruch vieler aromatischer Kohlenwasserstoffverbindungen wird als
angenehm empfunden, obwohl sie oftmals bereits in niedrigen Kon-
zentrationen toxische Wirkungen zeigen.

Da der Geruchssinn in erster Linie fiir die Wahrnehmung von
Verdnderungen zustdndig ist, kommt es bei anhaltender Exposition
zu einer Gewdhnung an den Geruch. Diesem Phdnomen begegnet
man im Alltag, wenn man zum Beispiel einen Raum betritt, der einen
bestimmten, unerwarteten Geruch aufweist. Zunachst wird der Ge-
ruch deutlich wahrgenommen, doch schon nach kurzer Zeit nimmt
die Intensitét ab.

Bei bestimmten Arbeitsstoffen (z.B. Schwefelwasserstoff, 2-Me-
thyl-2-propanthiol) kann es zu ausgepragten Gewohnungseffek-
ten kommen, die zu einer Beeintrachtigung beziehungsweise zum
kompletten Verlust der Geruchswahrnehmung fithren. Als Folge
konnen unfallartig auftretende, moglicherweise gesundheitsschad-
liche Stoffkonzentrationen nicht rechtzeitig bemerkt werden. In ei-
ner Studie mit Bootsbauern wurde beispielsweise festgestellt, dass
durch die kontinuierliche Exposition gegeniiber Styrol die Wahr-
nehmungsschwelle fiir diesen Stoff um den Faktor 10 hoher war als
normal (Dalton et al. 2007). Styrol hat einen charakteristisch sii3-
lichen Geruch und fiihrt in hoheren Konzentrationen zu Schleim-
hautreizungen an Augen und Nase und zentralnervosen Stérungen
(Schwindel, Kopfschmerz, Miidigkeit, Konzentrationsschwéche).
Vor diesem Hintergrund kann die kurzzeitige (Adaptation) bezie-
hungsweise die langfristige (Habituation) Gew6hnung an einen
Geruch als unerwiinschter Effekt angesehen werden (Paustenbach
u. Gaffney 2006), so dass bei den entsprechenden Arbeitsstoffen auf
dieses Phanomen hingewiesen wird.

Ablenkung (Distrationseffekt)

Das Gegenteil von Gewthnung ist die Sensitivierung, das heifst eine
Steigerung der Empfindlichkeit. Stress fithrt beispielsweise zu einer
verbesserten Wahrnehmung von unangenehmen Gertichen (Pacharra
et al. 2016). Bei einer Untersuchung von medizinisch-technischen
Assistentinnen und Assistenten, die bei der Arbeit Umgang mit ge-
ringen Konzentrationen von organischen Losemitteln hatten, wurde
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe festgestellt, dass sie den unan-
genehm riechenden Stoff Pyridin bereits bei einer deutlich niedrige-
ren Konzentration wahrnehmen konnten (Zibrowski u. Robertson
2006). Die Labormitarbeitenden gaben zudem mehr Beschwerden
wihrend der Arbeit an, wie zum Beispiel Kopfschmerzen, eine ge-
reizte Nase und eine leichte Beeintrachtigung von Konzentration und
Aufmerksambkeit.

Wenn die belédstigende Wahrnehmung eines intensiven oder un-
angenehmen Arbeitsstoffes nicht ignoriert werden kann und die sonst
einsetzende Gewdhnung ausbleibt, kann das von der Arbeitsaufgabe
ablenken, was zu Fehlern und in der Folge zu Unfillen fithren kann
(Dalton u. Jaén 2010). Dieser sogenannte , Distraktionseffekt” ver-
anlasste die Occupational Safety and Health Administration (OSHA
1989) dazu, Arbeitsplatzgrenzwerte fiir drei Substanzen (Isopro-
pylether, Phenylether, Vinyltoluol) aufgrund ihres ,widerwértigen”
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Geruchs festzulegen. In kontrollierten Humanstudien kénnen der-
artige Verhaltenseffekte mit standardisierten neuropsychologischen
Testverfahren untersucht werden (Hey et al. 2009; Pacharra et al.
2016).

Sensorische Reizwirkung

Die sensorische Reizung beschreibt die Wechselwirkung von lokalen
Reizstoffen mit den Sinneszellen in Nase und Augen. Die Wirkung
ist fithlbar, beispielsweise als Brennen in den Augen oder Beifsen in
der Nase (Alarie 1973). Eine kurzfristige sensorische Reizung stellt
noch keinen gesundheitsschédlichen (adversen) Effekt dar. Durch die
Wechselwirkung mit dem Nervus trigeminus werden unwillkiirliche
Reflexe und Schutzmechanismen ausgel6st. Die oberen Atemwege
werden durch Husten und vermehrte Schleimbildung geschiitzt, die
Augen durch vermehrtes Blinzeln und erhohten Tranenfluss. Diese
Schutzmechanismen sind bei niedriger Konzentration oder einer
kurzen Zeitdauer auch erfolgreich. Eine dauerhaft hohe Exposition
kann die Kapazitat der Abwehrmechanismen erschépfen. Es kann zu
Reaktionen des Immunsystems oderVerdnderungen der betroffenen
Epithelzellen kommen und damit steigt das Risiko fiir eine neuro-
gene Entziindung. Ein konzeptionelles Modell, wie Reizwirkungen
iiber toxische und sensorische Wirkungen zu Gesundheitsschdden
fithren konnen, wird in Briining et al. (2014) beschrieben.

Grenzwertableitung aus Humanstudien mit kontrollierter
Kurzzeitexposition

Da die sensorische Reizwirkung bei entsprechend niedriger und
kurzzeitiger Exposition voll reversibel ist, kann in einer kontrollier-
ten Humanstudie gefahrlos die Konzentration eines Stoffes in der
Atemluft ermittelt werden, die noch nicht sensorisch reizend wirkt.

Generell werden Arbeitsplatzgrenzwerte anhand von Erfahrungen
beim Menschen, aus Ergebnissen von Tierstudien unter Hinzuzie-
hung mechanistischer Untersuchungen, oft Zellkulturstudien, abge-
leitet. Dabei wird eine Gesamtbewertung aller verfiigbaren Daten
vorgenommen. Daten und Erfahrungen beim Menschen besitzen
innerhalb dieser Gesamtbetrachtung einen besonders hohen Stel-
lenwert. Auf die besondere Bedeutung von Humanstudien fiir die
Sicherstellung des Gesundheitsschutzes am Arbeitsplatz hat auch
die Stéandige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadlicher
Arbeitsstoffe (MAK-Kommission) 2019 in einem Positionspapier hin-
gewiesen (DFG 2019).

Qualitatskriterien fiir Humanstudien zu Reizstoffwirkungen

Humanstudien sollten nach den Grundsatzen der experimentellen
Forschung durchgefiihrt werden, das heifst Kontrolle von Einflussfak-
toren, Reihenfolgeeffekten usw., und die Studiengruppe sollte ausrei-
chend grofs sein, um auch mittlere oder kleine Effekte nachzuweisen
(Faul et al. 2007). Fiir Reizstoffstudien wird eine Stichprobengrofie
von mindestens 12 Personen empfohlen (Briining et al. 2014). Als
Studiendesign wird haufig das sogenannte ,cross-over design” ver-
wendet. Hierbei werden gesunde, nicht rauchende Personen sowohl
gegeniiber einer Kontrollbedingung als auch gegeniiber dem Arbeits-
stoff in verschiedenen Konzentrationen ausgesetzt. Als Kontrollbe-
dingung wird entweder Reinluft eingesetzt, eine niedrige Exposition
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gerade {iber der Geruchsschwelle oder eine andere Substanz zur
Maskierung, um den Einfluss des Geruchs auf die Wahrnehmung
der Reizwirkung zu kontrollieren. Wiinschenswert sind Studien mit
mindestens drei Expositionsstufen, um eine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung ableiten zu konnen (Briining et al. 2014). Die Expositionsdauer
sollte mindestens zwei Stunden betragen, um anhand des zeitlichen
Verlaufs der psychometrischen Bewertungen zwischen Geruchseffek-
ten (z.B. berichtete Belastigung) und sensorischer Reizwirkung (z.B.
berichtete Augenreizungen) unterscheiden zu kénnen (Kleinbeck et
al. 2008). In Studien mit konstanter Exposition zeigte sich bei man-
chen Stoffen, dass die sensorische Reizwirkung mit der Zeit zunimmt,
wiahrend die Geruchswirkung mit der Zeit abnimmt (Briining et al.
2014). In Studien mit wechselnden Konzentrationen wurde festge-
stellt, dass bei gleicher Dosis (Konzentration x Zeit) die Expositions-
hohe wichtiger ist als die Expositionsdauer (Kleinbeck et al. 2017).
Expositionsspitzen kénnen Reizeffekte verstarken, was im Rahmen
der Grenzwertsetzung bei der Festlegung von Uberschreitungsfak-
toren berticksichtigt wird.

Untersuchungsmethoden in Humanstudien

zu Reizstoffwirkungen

Die Auswahl der Konzentrationsstufen fiir eine experimentelle
Humanstudie zu Reizstoffwirkungen orientiert sich in der Regel
an den aktuell giiltigen Grenzwerten. Eine andere Form der Anna-
herung an die Konzentration eines Stoffes, die bereits geruchlich
wahrnehmbar ist, aber noch nicht sensorisch reizend wirkt, ist die
Bestimmung des chemosensorischen Wirkbereichs, das heifst des
Abstands zwischen der Geruchs- und der Reizschwelle. Die Kon-
zentration, die eine olfaktorische Wahrnehmung auslost, bezeichnet
man als Geruchsschwelle. Man unterscheidet zwischen der Wahr-
nehmungsschwelle (,es riecht nach etwas”) und der Erkennungs-
schwelle (,,es riecht nach Kaffee”). Die Konzentration, ab der eine
trigeminale Empfindung ausgelost wird, wie beispielsweise scharf
(Peperoni), beifend (Ammoniak) oder kithl (Menthol), bezeichnet
man als Reizschwelle.

Die Reizschwelle wird mit dem Lateralisierungstest bestimmt (Ko-
bal et al. 1989; Hummel 2000).

Sie basiert auf der eindeutigen Stimulation der trigeminalen
Rezeptoren in der Nase. Diese Reizwahrnehmung kann im Gegen-
satz zur Geruchswahrnehmung ab einer bestimmten Konzentration
einem Nasenloch zugeordnet, das heifit lateralisiert werden. Dabei
wird im Wechsel in ein Nasenloch die Geruchsprobe gegeben und
in das andere Nasenloch neutrale, nicht riechende Luft. Als Laterali-
sierungsschwelle wird die Konzentrationsstufe bestimmt, bei der die
Geruchsprobe dem linken oder rechten Nasenloch richtig zugeordnet
werden kann.

Bei den meisten Arbeitsstoffen liegt die Geruchsschwelle deutlich
niedriger als die Reizschwelle. Bei Stoffen wie den Aminen oder den
Estern (z.B. Trimethylamin, Ethylacrylat) ist der chemosensorische
Wirkbereich recht breit, so dass erhebliche Konzentrationssteige-
rungen erforderlich sind, damit zusatzlich zum Geruch auch eine
Reizwirkung spiirbar wird (van Thriel et al. 2006). Bei den organi-
schen Sduren (Ameisensaure, Essigsdaure, Propionsdure) liegen die
Geruchs- und die Irritationsschwelle recht nah beieinander, so dass
die Geruchswirkung schnell in eine Reizempfindung iibergeht (van
Thriel et al. 2006). Eine Ausnahme stellt der Stoff Methylisothiocyanat
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(MITC) dar, der bei dem Chemieunfall in Bhopal, Indien, freigesetzt
wurde. Er fiihrt bei einer niedrigen Konzentration zu Reizwirkungen
und ist erst in einer deutlich hoheren Konzentration geruchlich wahr-
nehmbar (Shusterman 2001). Ausgangspunkt fiir eine Humanstudie
zu den Reizwirkungen von Ethylacrylat war, dass die Reizschwelle
unterhalb des damals giiltigen Arbeitsplatzgrenzwertes lag.

Um in experimentellen Humanstudien grenzwertrelevante Reiz-
wirkungen an den Augen und den oberen Atemwegen sicher zu
identifizieren und von Geruchswirkungen zu unterscheiden, wird
eine Kombination aus subjektiven und objektiven Methoden zur
Untersuchung der drei Effektebenen Erleben, Verhalten und Physio-
logie eingesetzt (van Thriel et al. 2006).

Auf der Erlebensebene erfolgt die Erhebung subjektiver Parameter
mit standardisierten Fragebdgen, in denen entweder eine beschriftete
Magnitudenskala mit Werten zwischen 0 und 1000 in einem quasi-
logarithmischen Abstand verwendet wird oder eine fiinfstufige Ka-
tegorienskala (van Thriel et al. 2005). Damit kann zum einen das
Auftreten akuter Symptome (trdnende Augen, laufende Nase) quan-
tifiziert werden und zum anderen eine eventuell nicht tolerierbare
Geruchsbelastigung. Auf diese Weise konnen auch wichtige Effekte
wie ,Gewohnung” oder , Sensibilisierung” erfasst werden. Die sub-
jektiven Angaben werden mit Hilfe von objektiven physiologischen
Methoden validiert. Dazu werden Parameter, wie zum Beispiel die
Lidschlussfrequenz, Tranenfilmabrisszeit, Transportgeschwindigkeit
der Nasenzilien, Nasendurchfluss oder die Atemfrequenz, untersucht
(Doty et al. 2004).

Zusatzlich werden Botenstoffe, Entziindungsmarker und be-
stimmte Zellpopulationen, wie beispielsweise Substanz P oder ver-
schiedene Interleukine, in Proben bestimmt, die mit nicht-invasiven
Methoden (NIM) gewonnen werden. Dazu gehoren beispielsweise
die Sammlung von Nasenspiilfliissigkeit (nasale Lavage), induzier-
tem Sputum und die Kondensation von Atemexhalat (EBC) (Quirce
et al. 2010; Hoffmeyer et al. 2017). Direkt gemessen werden kann
das ausgeatmete Stickstoffmonoxid (FeNO), das bei Entziindungs-
reaktionen (Erkéltung, Allergie) ansteigt (Hoffmeyer et al. 2019). Auf
diese Weise kdnnen bereits sehr frithe Anzeichen fiir eine schédliche
Wirkung auf die Atemwege erfasst werden, die bereits nachweisbar
ist, bevor andere Parameter, die beispielsweise mit einer Lungenfunk-
tionspriifung gemessen werden, reagieren.

Neuropsychologische Tests, wie die Messung von Reaktionszei-
ten oder Fehlerraten in Aufmerksamkeits- und Konzentrationstests,
werden eingesetzt, um Hinweise auf den oben genannten Distra-
tionseffekt zu gewinnen.

Risikobewertung auf Basis von Humanstudien

Ziel der experimentellen Humanstudie ist, eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung zu ermitteln und daraus diejenige Konzentration des
Reizstoffes abzuleiten, die nicht zu einer erheblichen Geruchsbelésti-
gung fithrt (siehe oben: Distraktionseffek) und noch nicht sensorisch
reizend wirkt. Die so bestimmte Konzentration wird als NOEC (No
Observed Effect Concentration) bezeichnet und als ,point of depar-
ture” fiir die Grenzwertableitung herangezogen.

Ein Anstieg der Lidschlussfrequenz um mehr als 50 Prozent des
Ausgangswertes vor der Exposition wird als deutliche Veranderung
bewertet (Emmen et al. 2003). Im Rahmen einer Benchmark-Dosis-
Analyse wurde der Anstieg einer normalen Lidschlussfrequenz
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(14 blinks/min) um eine Standardabweichung (7 blinks/min) oder
mehr, unter Beriicksichtigung der erheblichen interindividuellen
Unterschiede, als deutliche Verdnderung definiert (Sucker et al. 2019).
Ein deutlicher Anstieg der Lidschlussfrequenz geht in der Regel mit
einer subjektiven Bewertung der Augenreizung als moderat (Stufe 3)
oder stark (Stufe 4) einher beziehungsweise mit Werten auf der
Visuellen Analogskala von mindestens 165 (Auswertung von Stoffen,
die im Verbundprojekt ,Abgrenzung und Differenzierung ,irritativer”
und ,beldstigender” Effekte von Gefahrstoffen” und in den Folgepro-
jekten am Leibnitz-Institut fir Arbeitsforschung an der TU Dortmund
(IfADo), untersucht wurden; unveroffentlicht).

Fir Ethylacrylat beispielsweise wurde 1986 ein Grenzwert auf-
grund von histopathologisch gesicherter lokaler Reizwirkung an der
Nase der Ratte abgeleitet. Informationen zur sensorischen Reizwir-
kung beim Menschen lagen nicht vor. Aufgrund der besonderen
Atemphysiologie der Nager, die obligat durch die Nase atmen, und
der dadurch bedingten hoheren lokalen Empfindlichkeit wurde die-
ser Grenzwert zunéchst als ausreichend angesehen. Aufgrund der
in der Zwischenzeit durchgefithrten Humanstudie (Kleinbeck et al.
2017) wurde 2016 eine Neubewertung erforderlich und der Grenz-
wert wurde von 5 ppm auf 2 ppm abgesenkt.

Zunehmend riickt die Frage in den Fokus, ob Einflussfaktoren,
wie zum Beispiel das Geschlecht, Alter, chronische Atemwegser-
krankungen (z.B. Allergien, Asthma), oder eine erhéhte korperliche
Belastung und die damit einhergehende verstarkte Atmung bei der
Festlegung von Grenzwerten ber{icksichtigt werden miissen (Briining
et al. 2014). Bislang gibt es noch nicht viele kontrollierte Human-
studien, in der die Rolle solcher Faktoren systematisch untersucht
wurde.

Das bereits umfangreich untersuchte Ethylacrylat wurde als Mo-
dellsubstanz ausgewdahlt, um die Wirkung von Reizstoffen auf ge-
sunde Personen mit und ohne Atopie zu untersuchen. Unter Atopie
versteht man die Neigung zu allergischen Reaktionen auf ansonsten
harmlose Substanzen. Mittlerweile geht man davon aus, dass etwa
50 Prozent der Bevolkerung und damit auch die Halfte der Beschaf-
tigten davon betroffen sind. Aus der Studie (Sucker et al. 2019) er-
gaben sich Hinweise darauf, dass Personen mit einer Atopie mdogli-
cherweise zu einer Gruppe von Menschen gehoren, die eine generell
héhere Lidschlussfrequenz (20-30 blinks/min) aufweisen. Dartiber
hinaus war die Lidschlussfrequenz am Ende der vierstiindigen Ex-
position gegeniiber Ethylacrylat (0—10 ppm) bei Personen mit einer
Atopie signifikant hoher als bei Personen ohne Atopie. Damit konnte
erstmals gezeigt werden, dass Personen mit einer Atopie wahrschein-
lich stérker auf Reizstoffe reagieren. Diese Ergebnisse miissen in wei-
teren Reizstoffstudien bestdtigt werden.

Grenzwertableitung aus Tierstudien

Bei einer Vielzahl von Stoffen fehlen zuverldssige Informationen zur
gesundheitlichen Wirkung beim Menschen oder die vorliegenden
humanbezogenen Daten zur sensorischen Reizwirkung sind unzu-
langlich. Arbeitsmedizinische Beobachtungsstudien ohne quantita-
tive Expositionserfassung und mit Angaben von Beschaftigten, die
tiber Augen-, Nasen- oder Rachenreizungen berichten, sind schwer
zu bewerten, da diese Angaben durch viele Faktoren beeinflusst wer-
den.
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Wenn keine validen Humandaten verfligbar sind, wird fiir die
Ableitung von Arbeitsplatzgrenzwerten ein Verfahren angewen-
det, das von der vom Unterausschuss (UA) III des Ausschusses fiir
Gefahrstoffe (AGS) und der MAK-Kommission eingerichteten Ad-
hoc-Arbeitsgruppe , Grenzwertableitung bei lokalen Effekten” 2014
verdffentlicht wurde (Briining et al. 2014). Die Vorgehensweise zur
Ableitung von Innenraum-Richtwerten durch den Ausschuss fiir
Innenraumrichtwerte (AIR) wurde in der Fortschreibung des
Basisschemas beschrieben (Ad-hoc AG Innenraumrichtwerte
2012).

Extrapolationsfaktoren

In der Regel werden Ergebnisse aus tierexperimentellen Untersu-
chungen fiir die Festlegung von Grenzwerten fiir lokale Reizstoffe
herangezogen. Da sich Anatomie, Physiologie und Funktion der
oberen Atemwege von Versuchstieren und Menschen unterschei-
den, kommt bei der Ubertragung von Ergebnissen aus Tierstudien
auf den Menschen der sogenannte Interspezies-Extrapolations-
faktor (iEF) zur Anwendung. Ratten haben beispielsweise einen
hoheren Anteil (50 %) des empfindlichen olfaktorischen Epithels
als Menschen (3 %). Auf Basis einer Analyse von Briining et al.
(2014) und einer weiteren Analyse von Mangelsdorf et al. (2021)
wird ein iEF von ,3” empfohlen. Es gibt aber noch viele andere
Unterschiede, so dass der Mensch nicht grundsétzlich weniger
empfindlich ist. Daher miissen fiir jede Substanz die Verteilung im
Atemtrakt, Aktivititen der metabolisierenden Enzyme, Mechanis-
men der Entgiftung in den verschiedenen Epithelien usw. genau
gepriift werden.

Der iEF von ,,3” ist ein konservativer Faktor, der sich auf lokale,
sensorische Reizeffekte und nicht auf systemische, gesundheitsge-
fahrdende Effekte bezieht. Der iEF sollte nur auf Daten aus Studien
angewendet werden, die hohe Qualitdtsanforderungen hinsichtlich
Planung, Durchfiihrung und Dokumentation erfiillen. Voraussetzung
fiir die Anwendung des iEF ist, dass die sensorische Reizung der
Augen und der oberen Atemwege tatsdchlich als empfindlichster
Endpunkt empirisch nachgewiesen wurde, zum Beispiel durch tier-
experimentelle Daten, Struktur-Wirkungsbetrachtungen, die Analyse
der chemischen Reaktivitat oder der physikochemischen Eigenschaf-
ten (z.B. pH-Wert) des Stoffes.

Fiir die Extrapolation von einer Tierstudie mit subchronischer auf
eine chronische Exposition wird ein Zeitextrapolationsfaktor (tEF)
angewendet (Mangelsdorf et al. 2021). Er betragt tiblicherweise ,2“,
kann aber auch angepasst und zum Beispiel auf ,1” gesetzt werden,
wenn die Daten zeigen, dass sich die Wirkung des Stoffes mit zu-
nehmender Expositionsdauer nicht verstarkt (Briining et al. 2014).
Fiir die Extrapolation von einer subakuten auf eine chronische Ex-
position empfehlen Mangelsdorf et al. (2021) einen tEF von 3 statt
des im Allgemeinen verwendeten Faktors von 6. Zusétzlich wird bei
der Ableitung von Innenraum-Richtwerten ein Faktor von 20 zur
Berticksichtigung empfindlicher Personengruppen inklusive Kinder
angewendet (Mangelsdorf et al. 2021).

Risikobewertung auf Basis von Tierstudien

In experimentellen Inhalationsstudien mit Versuchstieren wird die
Konzentration in der Atemluft ermittelt, die noch nicht zu einem
schadigenden Effekt fithrt. Anders als bei den experimentellen
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Inhalationsstudien mit Menschen, in denen die sensorisch nicht rei-
zende NOEC,__
tion ermittelt wird, geht es hier um die noch nicht gewebereizende
NOAEC.. . Die No Observed Adverse Effect Concentration wird in

Tier”

auf Basis einer Kurzzeitstudie mit akuter Exposi-

einer Tierstudie mit chronischer Exposition ermittelt und bezieht sich
auf toxische Effekte (z.B. Gewebeschadigung).

Das in Briining et al. (2014) dargestellte Wirkmodell zeigt, dass
Reizstoffe bei einer dauerhaften hohen Exposition langfristig zu einer
sichtbaren Schiadigung des Gewebes fithren kénnen. Um Gewebe-
schadigungen nachzuweisen, werden morphologische, pathologische
und histopathologische Untersuchungen angewandt. Als Folge der
Gewebeschddigung wird bei Versuchstieren beispielsweise ein ver-
mehrtes Wachstum von Zellen in der Nasenschleimhaut beobachtet
(Hyperplasie), das von einer Entziindung begleitet wird. Auf die er-
mittelte NOAEC,, |
,3" angewendet.

Der Arbeitsplatzgrenzwert fiir Naphthalin wurde 2011 auf Basis
tierexperimenteller Studien von 10 ppm auf 0,1 ppm abgesenkt. In
der Folge kam es an Arbeitspldtzen, an denen die Exposition frither

wird gegebenenfalls der oben genannte iEF von
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deutlich unterhalb des Arbeitsplatzgrenzwertes lag, zu erheblichen
Uberschreitungen. In Beobachtungsstudien am Arbeitsplatz gab es
Berichte iiber unspezifische Augenreizungen ab einer Luftkonzen-
tration von 15 ppm Naphthalin (Greim 1995). Valide Daten aus
Humanstudien fehlten, so dass die moglichen gesundheitsschadli-
chen Effekte in der menschlichen Nase (z.B. Entziindungsreaktion,
Degeneration des olfaktorischen Epithels) bei Beschiftigten, die bis
zur Hohe des fritheren AGW exponiert waren, nicht bestatigt werden
konnten. Auf dieser Basis wurde die Hypothese aufgestellt, dass die
Wirkung des Naphthalins auf die menschliche Schleimhaut weni-
ger ausgeprégt ist als auf die des Nagers. In einer Querschnittstudie
aus 2014 bei Beschaftigten in der Schleifmittelindustrie wurden die
Effekte von Naphthalin an den Atemwegen untersucht und auch
umfangreiche Expositionsmessungen durchgefiihrt. Ein einheitliches
Muster von (entziindlichen) Effekten in Abhangigkeit von der Expo-
sitionshdhe konnte nicht gefunden werden (Sucker et al. 2021). Die
Studienergebnisse wurden als wissenschaftliche Basis zur Uberprii-
fung des Arbeitsplatzgrenzwertes herangezogen und der Grenzwert
wurde 2017 auf 0,4 ppm angehoben. Zuvor waren bereits die bis-
herigen Innenraum-Richtwerte fiir Naphthalin von 2 auf 10 pg/m?3
(Richtwert I) und von 20 auf 30 pg/m? (Richtwert II) erhdht worden
(Ad-hoc-AG 2013).

Bei unzureichender Human- und Tierdatenlage bestehen weitere
Moglichkeiten der Grenzwertableitung: die Betrachtung der Wirkung
von strukturanalogen Stoffen, zum Beispiel tiber die RD, -Analogie
zu anderen Stoffen aus der Stoffgruppe oder die Beriicksichtigung
von Hinweisen aus Probandenstudien und arbeitsmedizinischen
Beobachtungsstudien ohne quantitative Expositionserfassung. Der
RD, -Wert beschreibt die Konzentration eines Stoffes, die zu einer
50-prozentigen Absenkung der Atemrate bei Mausen fiihrt (Alarie
1966).

Fiir die Ableitung von Innenraum-Richtwerten wird die Verwen-
dung der RD, als Ausgangspunkt zusammen mit einem iEF von
2 vorgeschlagen (Mangelsdorf et al. 2021). Als Basis fiir den Richt-
wert I wird 0,03 x RD, als NOAEC fiir sensorische Reizwirkungen
vorgeschlagen und als Basis fiir den Richtwert II 0,1 x RD, als
LOAEC.

Aushlick

Nach mehr als 10 Jahren Forschung auf dem Gebiet der Reiz- und
Geruchsstoffwirkungen steht ein Methodenrepertoire zur Verfligung,
um Grenz- oder Richtwerte fiir chemische Arbeitsstoffe so abzuleiten,
dass adverse Reizstoffwirkungen am Arbeitsplatz vermieden werden.
Gertiche am Arbeitsplatz kénnen dagegen nicht generell verhindert
werden; aber ,unangemessene” Geruchsbeldstigungen sollte es nicht
geben. Daher werden nun auch Geruchswirkungen zunehmend bei
der Grenzwertfestsetzung berticksichtigt. Herausforderungen fiir die
Forschung sind zum einen die Aufkldrung der zugrundeliegenden
Mechanismen, die zu den beobachteten ausgepragten Gewohnungs-
prozessen oder den ,geruchsassoziierten” Symptomen fithren, und
zum anderen stoffspezifische Kenntnisse zum Zusammenhang zwi-
schen den physikochemischen Eigenschaften eines Stoffes und den
Geruchswirkungen.
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