
Praktische Arbeitsmedizin

24 Kahl, R.:  Toxikologie ... ISSN 1861- 6704 Prakt. Arb.med. 2006; 3: 24-25 

Toxikologie von Arbeitsstoffen   
Regine Kahl

Der Umgang mit Arbeitsstoffen ist in der Gefahr-
stoffverordnung (GefStoffV), die sich aus dem 
Chemikaliengesetz ableitet, geregelt. Mit dem 
Inkrafttreten der Gefahrstoffverordnung 2005 
wurde ein neues gesundheitsbasiertes Grenz-
wertkonzept eingeführt. Die einzelnen Vorschrif-
ten sind in den TRGS (Technische Regeln für 
Gefahrstoffe) jeweils aktualisiert, so z.B. die Ar-
beitsplatzgrenzwerte in der TRGS 900 und die 
Einstufung von Arbeitsstoffen nach kanzeroge-
nen, mutagenen bzw. reproduktionstoxischen 
Eigenschaften in der TRGS 905. Bei der toxiko-
logischen Prüfung von Arbeitsstoffen sind
 • akute Toxizität
• chronische Toxizität
• Reizwirkungen
• sensibilisierende Eigenschaften
•  die sog. CMR-Eigenschaften (kanzerogene, 

mutagene und entwicklungsschädigende so-
wie fertilitätsmindernde Wirkungen)

zu berücksichtigen.

Die akute Toxizität wird durch die Einteilung 
in Giftigkeitsklassen aufgrund des tierexperi-
mentell ermittelten LD50-Wertes bzw. definier-
ter Überlebensraten in der Fest-Dosis-Methode 
quantifiziert: 
• sehr giftig (LD50 oral < 25 mg/kg KG)
• giftig (LD50 oral 25 - 200 mg/kg KG)
•  gesundheitsschädlich (LD50 oral 200 - 2000 

mg/kg KG)
• nicht giftig (LD50 oral < 2000 mg/kg KG)

Entsprechend der Einstufung werden den Ar-
beitsstoffen bestimmte R-Sätze zugeteilt und 
eine Kennzeichnung auf der Verpackung vorge-
schrieben. 
Für die in der TRGS 900 jeweils veröffentlich-
ten Arbeitsplatzgrenzwerte (“zeitlich gewichtete 
durchschnittliche Konzentration eines Stoffes in 
der Luft in Bezug auf einen gegebenen Refe-
renzzeitraum“) gibt es verschiedene Quellen: 
•  MAK-Werte der Senatskommission zur Prü-

fung gesundheitsschädlicher Arbeitsstoffe der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft. Diese 
von der MAK-Kommission vorgeschlagenen 
Luftgrenzwerte werden vom Ausschuss für 
Gefahrstoffe des Bundesministeriums für Ar-
beit vor der Veröffentlichung in der TRGS 900 
überprüft und ggf. verändert.

•  ARW-Werte, die entweder firmenintern oder 
vom Ausschuss für Gefahrstoffe des Bun-
desministeriums für Arbeit abgeleitet werden 
können. 

•  Luftgrenzwerte der EU, die in nationales 
Recht umgesetzt werden müssen. 

 •  OEL (occupational exposure limit, ver-
bindlich)

 •  ILV (indicative limit value, kann national 
verschärft werden)

Aufgrund des neuen gesundheitsbasierten 
Grenzwertkonzepts haben die in den alten 
TRGS 900 geführten Technischen Richtkon-
zentrationen (TRK-Werte) keine Rechtsgrund-
lage mehr.

Toxische Wirkungen unterliegen ebenso einer 
Dosis-Wirkungs-Beziehung wie andere Stoffwir-
kungen auch. Dabei ist bei solchen Wirkungen, 
die nicht auf genotoxischen Eigenschaften der 
Substanz beruhen, von einem Schwellenwert 
auszugehen, bei dessen Unterschreitung die to-
xische Wirkung nicht auftritt. Es ist deshalb von 
großer Bedeutung, daß in einer tierexperimen-
tellen Studie eine Dosis ohne Wirkung (NOEL = 
no observed effect level bzw. NOAEL = no ob-
served adverse effect level) ermittelt wird. Dies 
ist in zahlreichen vorliegenden Studien nicht der 
Fall, so daß bei den Grenzwertermittlungen von 
der niedrigsten Dosis mit einer Wirkung (LOEL 
= lowest observed effect level bzw. LOAEL = lo-
west observed adverse effect level) ausgegan-
gen werden muß. Die experimentell festgestell-
te Dosis ohne Wirkung wird entweder direkt als 
Grenzwert verwendet oder häufiger durch ei-
nen „Sicherheitsfaktor“ geteilt, der der Date-
nunsicherheit sowie einer Reihe von Extrapola-
tionsschwierigkeiten Rechnung tragen soll. Die 
MAK-Kommission der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft verzichtet in ihrem Verfahren 
der Luftgrenzwertfestlegung auf feste Sicher-
heitsfaktoren und trifft eine Fall-zu-Fall-Ent-
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giene beschrieben werden. Hierunter fallen all 
die Tätigkeiten mit Gefahrstoffen, von denen nur 
eine geringe Gefährdung ausgeht.

Die Schutzstufe 2 umfasst alle Grundmaßnah-
men (Substitution, Absaugung, Lüftung, PSA, 
Betriebsanweisung, Unterweisung, arbeitsme-
dizinische Vorsorgeuntersuchung etc.), wie sie 
auch schon aus der alten GefStoffV ableitbar 
waren. Anzuwenden ist die Schutzstufe 2 bei al-
len Tätigkeiten mit Gefahrstoffen, die nicht als 
KMRF-Stoffe oder sehr giftig bzw. giftig einge-
stuft sind und die verwendete Menge nicht ge-
ring ist. Sobald Tätigkeiten mit sehr giftigen oder 
giftigen Stoffen erfolgen, müssen die Maßnah-
men der Schutzstufe 3 angewendet werden. 
Dies bedeutet u.a. erhöhte Anforderungen an 
die Zugangsbeschränkung und den Einsatz der 
Gefahrstoffe möglichst in geschlossenen Anla-
gen. Für Krebs erzeugende, Erbgut verändern-
de und fruchtbarkeitsgefährdende Gefahrstoffe 
(KMRF-Stoffe) ist die höchste Schutzstufe 4 an-
zuwenden. 

Das Schutzstufenkonzept ist so aufgebaut, dass 
jeweils die höhere Schutzstufe immer alle For-
derungen der darunter liegenden Schutzstufen 
beinhaltet. Demnach werden bei der Schutz-
stufe 4 alle Maßnahmen der Stufen 1 bis 3 und 
zusätzlich die Abgrenzung von Gefahrenberei-
chen, eine notwendige Gefahrstoffmessung und 
das Verbot der Rückführung von Abluft gefor-
dert. Abbildung 2 zeigt ein Ablaufschema zur 
Bewertung der toxischen Eigenschaften, aus 
dem für die jeweilige Schutzstufe die zu berück-
sichtigenden Maßnahmen zu entnehmen sind. 
In jedem Fall sind aber noch mögliche Brand- 
und Explosionsgefahren (§ 12 und Anhang III 
Nr. 1) sowie die sonstigen Gefahren in der Ge-
fährdungsbeurteilung zu bewerten und ggf. wei-
tergehende Schutzmaßnahmen zu treffen. 

Fazit
Viele Betriebe tun sich noch etwas schwer, die 
Gefährdungen bei Tätigkeiten mit Gefahrstoffen 
zu ermitteln und zu bewerten. Sie dokumentie-
ren die erforderlichen Maßnahmen oft in sehr 
allgemeiner, pauschaler Form wie Hautschutz 
benutzen oder Absaugung anwenden. Abbil-
dung 3 zeigt ein Beispiel einer Gefährdungsbe-
urteilung für einen Schleifarbeitsplatz, an dem 
Kühlschmierstoffe zur Bearbeitung von Metall-
teilen aus unlegiertem Stahl eingesetzt werden. 
Hinzu kommt, dass die Gefährdungsbeurteilung 
für Gefahrstoffe nicht losgelöst von den ande-
ren Gefährdungen betrachtet werden sollte und 
in das Gesamtsystem integriert werden muss. 
Von den Betrieben werden somit nach wie vor 
praktische Umsetzungshilfen benötigt. Die vom 
Bundesministerium für Arbeit und Soziales avi-
sierte technische Regel für Gefahrstoffe „Ge-
fährdungsbeurteilung“ wird sicherlich weitere 
Hinweise und Grundlagen dazu bieten.
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scheidung. In mehreren behördlichen Gremien 
laufen zur Zeit Bemühungen, experimentell ab-
gesicherte Faktoren für Zeit-, Interspezies- und 
Intraspeziesextrapolation festzulegen. 

Die meisten genotoxischen Arbeitsstoffe werden 
erst im Organismus durch metabolische Aktivie-
rung in die ultimaten Kanzerogene überführt. 
Beispiele dafür sind Benzo(a)pyren als Leitsub-
stanz der polyzyklischen aromatischen Kohlen-
wasserstoffe und Vinylchlorid, das Monomer 
des PVC. Die kanzerogenen Metabolite bilden 
DNA-Addukte, die bei der DNA-Replikation zum 
Einbau falscher Basen in den Tochterstrang An-
lass geben. Wenn solche Punktmutationen ein 
Gen betreffen, welches für ein für die Regulati-
on von Zellteilungsvorgängen wichtiges Prote-
in kodiert, kann der Prozess der Tumorentste-
hung beschleunigt werden. Ein Beispiel ist die 
Punktmutation an Kodon 249 des p53-Tumor-
suppressorgens, die beim Übergang der Zelle in 
die DNA-Synthesephase die Kontrolle auf DNA-
Schäden außer Kraft setzt.

Die Einstufung von krebserzeugenden Arbeits-
stoffen erfolgt in drei Kategorien:
•  Kategorie C1: Stoffe, die beim Menschen be-

kanntermaßen krebserzeugend wirken
•  Kategorie C2 : Stoffe, die als krebserzeugend 

für den Menschen angesehen werden soll-
ten. Diese Annahme beruht im allgemeinen 
auf geeigneten Langzeittierversuchen und 
sonstigen relevanten Informationen.

•  Kategorie C3 : Stoffe, die wegen möglicher 
krebserregender Wirkung beim Menschen 

Anlass zur Besorgnis geben.
Stoffe, die nach C1 und C2 eingestuft sind, müs-
sen mit dem R 45 „Kann Krebs erzeugen“ bzw.
mit dem R 49 „Kann beim Einatmen Krebs er-
zeugen“ gekennzeichnet werden. Stoffe, die 
nach Kategorie C3 eingestuft sind, werden mit 
dem R40 „Verdacht auf krebserzeugende Wir-
kung“ gekennzeichnet. Für die Einstufung in Ka-
tegorie 2 sind positive Ergebnisse in zwei Tier-
arten oder ein eindeutig positiver Nachweis für 
eine Tierart plus unterstützende Hinweise (z. B. 
Genotoxizitätsdaten) Voraussetzung. Folgende 
Argumente werden für eine Einstufung in Kate-
gorie C3 verwendet:
•  krebserzeugende Wirkungen nur bei sehr ho-

hen Dosen, die die maximal verträgliche Do-
sis überschreiten

•  hohe Spontaninzidenz von Tumoren im un-
tersuchten Organ

•  Auftreten von Tumoren nur am für den Men-
schen nicht relevanten Applikationsort 

• keine Genotoxizität
•  sekundärer Wirkungsmechanismus, aus dem 

ein Schwellenwert abgeleitet werden kann
•  speziesspezifischer Mechanismus der Tu-

morbildung
Das geschilderte Konzept der EU erlaubt für ei-
nen als Kanzerogen eingestuften Stoff nicht die 
Aufstellung eines Arbeitsplatzgrenzwertes. Die 
MAK-Kommission hat 1998 durch die Einfüh-
rung von zwei neuen Kategorien für krebserzeu-
gende Stoffe mit Formulierung eines MAK-Wer-
tes einen neuen Weg beschritten, der z.Zt. noch 
nicht in EU-Recht und damit in die deutschen 
Rechtsvorschriften übersetzt werden kann. Die 

neuen Kategorien für krebserzeugende Stoffe 
der MAK-Liste lauten:
4. Stoffe mit krebserzeugenden Eigenschaften, 
bei denen genotoxische Wirkungen eine gerin-
ge oder keine Rolle spielen. Bei Einhaltung ei-
nes MAK-Wertes ist kein signifikanter Beitrag 
zum Krebsrisiko des Menschen zu erwarten.

5. Stoffe mit krebserzeugenden und genotoxi-
schen Eigenschaften, deren karzinogene Po-
tenz als so gering anzusehen ist, dass bei Ein-
haltung eines MAK-Wertes kein signifikanter 
Beitrag zum Krebsrisiko des Menschen zu er-
warten ist.

In der MAK-Liste 2005 wurden in die Ka-
tegorie 4 unter anderem eingestuft: Di-(2-
ethylhexyl)phthalat (DEHP), 1,4-Dioxan, Hexa-
chlorbenzol, γ-Hexachlorcychlohexan (Lindan), 
Polyacrylsäure, Schwefelsäure, 2,3,7,8-Tetra-
chlordibenzo-p-dioxin (TCDD) und Trichlorme-
than. In die Kategorie 5 wurden eingestuft: Etha-
nol und Styrol.

Die Einstufung von mutagenen Stoffen erfolgt 
parallel zu derjenigen der kanzerogenen Stoffe 
in drei Kategorien mit den beiden R-Sätzen 46 
und 40. Auch reproduktionstoxische Stoffe wer-
den in drei Kategorien eingestuft. Es gelten die 
R-Sätze R60 „kann die Fortpflanzungsfähigkeit 
beeinträchtigen“, R61 „Kann das Kind im Mut-
terleib schädigen“, R62 „Kann möglicherwei-
se die Fortpflanzungsfähigkeit beeinträchtigen“ 
und R63 „Kann das Kind im Mutterleib mögli-
cherweise schädigen“.


