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1 Einleitung

Mit dieser Veroffentlichung werden die im letzten Halbjahr in
der MAK Collection for Occupational Health and Safety publi-
zierten Methoden zur Bestimmung von Gefahrstoffen in der Ar-
beitsplatzluft sowie zur Bestimmung von Gefahrstoffen oder de-
ren Metaboliten im menschlichen Korper mittels Biomonitoring
beschrieben. Weiterhin sollen die Leserinnen und Leser im Rah-
men dieser Publikationsreihe iiber die Arbeitsweise der Stindigen
Senatskommission zur Priifung gesundheitsschidlicher Arbeits-
stoffe informiert werden. Zum Auftakt wird die Arbeit der Ge-
schiftsstelle der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) vor-
gestellt, die die MAK-Kommission hauptamtlich betreut.

2 Wissenschaftsbasierte Empfehlungen als
Grundlage fiir gesetzliche Regelungen im
Arbeitsschutz
2.1 Vorstellung der DFG

»Als  Selbstverwaltungsorganisation der Wissenschaft in
Deutschland fordert die DFG Forschung in allen Formen und
Disziplinen an Hochschulen und anderen Forschungseinrichtun-
gen” [1] Die DFG finanziert dabei in erster Linie Forschungsvor-
haben, berit aber auch staatliche und im 6ffentlichen Interesse ti-
tige Einrichtungen in wissenschaftlichen und wissenschaftspoliti-
schen Fragen. Diese Form der Politikberatung findet iiberwiegend
in den Senatskommissionen statt. Die ilteste und bekannteste
Kommission ist die Stindige Senatskommission zur Priifung ge-
sundheitsschidlicher Arbeitsstoffe. Diese oft auch als MAK-Kom-
mission bezeichnete Kommission feiert in diesem Jahr bereits
70-jahriges Bestehen. Sie hat in dieser Zeit nicht nur den Wis-
sensstand zu einer Vielzahl von Stoffen zusammengetragen und
Empfehlungen fiir deren Risikobewertung abgegeben, sondern
auch wichtige Stellungnahmen verfasst, in denen sie sich fiir die
Forschungsgemeinschaft zu wichtigen forschungspolitischen The-
men positioniert hat. Ein Beispiel hierfiir ist die Stellungnahme
zur aktuellen und zukiinftigen Rolle von New Approach Methods
(NAMS), in der die Kommission deutlich macht, dass Risikobe-
wertung in der Gesamtbetrachtung von Beobachtungen am Men-
schen, aus Tiermodellen und wo immer méglich auch aus in-vi-
tro- und Modellierungsansitzen am besten gelingt [2]. Ein voll-
stindiger Ersatz von tierexperimentellen Ansitzen zu Gunsten
von in-vitro-Ansitzen, wie aktuell auf europiischer Ebene disku-
tiert, ist auch perspektivisch nicht umsetzbar, weil nicht alle
Wirkmechanismen von Substanzen im Menschen dariiber abge-
bildet werden kénnen. NAMs haben zweifellos ein hohes Potenti-
al in der Chemikalienpriifung, allerdings gibt es auch Grenzen
der Einsatzmoglichkeit.

38

2.2 Arbeitsweise der MAK-Kommission

Die MAK-Kommission stellt mit Unterstiitzung ihres wissen-
schaftlichen Sekretariats alle verfiigbaren Informationen iiber re-
levante Stoffe am Arbeitsplatz zusammen und gibt Empfehlungen
fiir Maximale Arbeitsplatzkonzentrationen (MAK-Werte) in der
Luft, aber auch fiir Biologische Arbeitsstofftoleranzwerte in Blut
und Urin (insbesondere BAT-Werte) ab. Erginzend dazu werden
krebserzeugende, sensibilisierende, hautre-
sorptive und die Schwangerschaft beeintrichtigende Stoffe spezi-
fisch markiert und entsprechende Messmethoden fiir die Uber-
wachung der Grenzwerte in der Arbeitsplatzluft und in biologi-
schem Material beschrieben [3].

Die Mitglieder der MAK-Kommission werden vom Senat der
DFG ernannt und sind ehrenamtlich titig. Stindige Giste stellen
den Informationsfluss von und zu relevanten Akteuren, wie bei-

keimzellmutagene,

spielsweise den Berufsgenossenschaften oder dem Bundesinstitut
fiir Risikobewertung (BfR), sicher. Zu spezifischen Themen und
Stoffen werden zusitzlich Giste eingeladen und unterstiitzen die
Arbeit der Kommission. Auf diese Weise vereint die Kommission
nicht nur Kompetenzen aus der Arbeitsmedizin und Toxikologie,
sondern auch aus der Statistik, Epidemiologie und Messtechnik.
Dieser interdisziplindre Austausch ist die Voraussetzung fiir die
wissenschaftsbasierte Bewertung von Stoffen.

Im Mittelpunkt der Kommissionsarbeit steht die Empfehlung
von MAK- und BAT-Werten und die Beschreibung von geeigne-
ten Messmethoden (Bild 1).

In der Plenarsitzung im Friihjahr jeden Jahres wird eine An-
kiindigungsliste verabschiedet und veréffentlicht, in der sichtbar
gemacht wird, mit welchen Stoffen sich die Kommission gerade
beschiftigt (Bild 2). Am 1. Juli jeden Jahres wird die MAK- und
BAT-Werteliste veroffentlicht, in der alle Werte in jeweils aktuel-
ler Form aufgelistet sind. Eine Liste mit Anderungen und Neuauf-
nahmen erleichtert die Ubersichtlichkeit. Alle Anderungen und
Neuaufnahmen werden ausfithrlich begriindet und konnen ab
diesem Zeitpunkt innerhalb einer Frist von sechs Monaten durch
die Offentlichkeit kommentiert werden. Sachliche und durch Da-
ten gestiitzte Anderungsvorschlige werden in der Kommission
diskutiert und ggf. zur Uberarbeitung der Einstufungen sowie Be-
grilndungen genutzt und die revidierten oder bestitigten Begriin-
dungen in der nichsten Plenarsitzung final verabschiedet.

Liegen neue Erkenntnisse oder Studien vor, werden diese sys-
tematisch tiberpriift und ggf. erforderliche Erginzungen der Be-
grilndungen oder eine Neubewertung von Stoffen vorgenommen.
Die auf wissenschaftlicher Basis und dem jeweils verfiigbaren Er-
kenntnisstand fiir einen Stoff entstandenen Empfehlungen wer-
den vom Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS), einem Beratungsgre-
mium des Bundesministeriums fiir Arbeit und Soziales (BMAS),
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Bild 1. Ubersicht tiber die in der MAK-Kommission zusammenwirkenden Arbeitsgruppen und deren Leitung. Grafik: [4]
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Bild 2. Arbeitsweise der MAK-Kommission. Grafik: [5]

genutzt und in gesetzliche Regelungen und Rahmenbedingungen
fiir den Arbeitsschutz tiberfiihrt.

Die Senatskommission zur Priifung gesundheitsschiadlicher Ar-
beitsstoffe bietet auch international eine der wenigen Moglichkei-
ten, systematisch, wissenschaftsbasiert und unabhingig alle ver-
fiigbaren Erkenntnisse zu Arbeitsstoffen zusammenzutragen. So
arbeiten Mitglieder und Géste z.B. aus Grofibritannien, der
Schweiz und Osterreich in der MAK-Kommission mit. Dariiber
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BAT-Werte-Liste
(Gesamtliste aller Stoffe)

(Begrindungen und Methoden)
Open-access-Plattform

hinaus wird die MAK- und BAT-Werteliste nicht nur in deut-
scher, sondern auch englischer und spanischer Sprache versffent-
licht.

2.3 Unabhangigkeit und Transparenz der Ergebnisse

Die Festlegung von Grenzwerten und deren Einhaltung stellen
Arbeitgeber und Verantwortliche fiir Arbeitssicherheit hiufig vor
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Herausforderungen und kénnen durchaus auch hohe Kosten er-
zeugen. Gleichzeitig ist die Festlegung von Grenzwerten fiir den
Schutz der Gesundheit am Arbeitsplatz sowie im Zusammenhang
mit Fragen der Unfallversicherung von wichtiger Bedeutung. Eine
rein auf wissenschaftlichen Fakten basierende Darstellung des Er-
kenntnisstandes und die Sicherstellung von Unabhingigkeit bei
der Beratung sind daher von herausgehobener Bedeutung und
werden durch die Arbeit der Kommission gewahrleistet. Klare Re-
geln zum Umgang mit Interessenkonflikten und ein Kodex zum
Selbstverstindnis der Kommissionsarbeit sind hierfiir wichtige
Werkzeuge [6].

Alle erarbeiteten Ergebnisse, Begriindungen fiir Substanzbe-
wertungen und Messmethoden werden frei zuginglich in der
MAK Collection publiziert [7].

2.4 Moglichkeiten der Mitwirkung

Studien oder Datensitze, aber auch Beobachtungen aus der
Praxis sind jederzeit erwiinscht und kénnen an die Kommission
weitergeleitet werden. Gern kann hier die Kommentierungsphase
genutzt und auf nicht beriicksichtige Erkenntnisse oder diskussi-
onswiirdige Schlussfolgerungen hingewiesen werden.

Bei vielen Substanzen besteht ein Mangel an qualitativ hoch-
wertigen Studien und Daten, sodass nicht immer ein MAK- oder
BAT-Wert abgeleitet werden kann. Daraus resultiert ein Bedarf
an der Durchfithrung und Veréffentlichung weiterer Arbeits-
platzstudien oder Untersuchungen von Wirkmechanismen von
Substanzen, die unter anderem durch die DFG gefordert werden
konnen.

3 Neue Messverfahren
fiir Arbeitsplatzmessungen

Im zweiten Halbjahr 2024 wurden in den Ausgaben 3 und 4
der MAK Collection [7] sechs Messverfahren fiir Arbeitsplatz-
messungen verdffentlicht. Dabei handelt es sich bei den Messver-
fahren zur Bestimmung von Aminen mittels Headspace-Gaschro-
matographie mit Massenspektrometrie (GC/MS), kurzkettiger
aliphatischer Amine mit Ionenchromatographie sowie von Ben-
zoesdure mittels Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
(HPLC) um die englischsprachigen Ubersetzungen. Diese wur-
den bereits in Teil 1 dieser Mitteilungen kurz beschrieben [8].
Nachfolgend werden die drei neu publizierten Messverfahren

dargestellt.

3.1 Bestimmung von Gadolinium mittels
Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem
Plasma (ICP-MS) [9]

Gadolinium wird z.B. in Magnetspeichern verbaut und zur
Herstellung von Lichtwellenleitern und optischen Speichermedien
verwendet. Weiterhin wird es seit einigen Jahrzehnten als Be-
standteil von Kontrastmitteln bei bildgebenden Verfahren wie der
Magnetresonanztomografie (MRT) verwendet.

Es besteht der Verdacht, dass bei Patienten durch abgelagertes
Gadolinium Gesundheitsschdden hervorgerufen werden konnen.
Da bisher noch kein Beurteilungsmafistab oder MAK-Wert festge-
legt wurde, erfolgte die Validierung des Messverfahrens auf der
Grundlage des Allgemeinen Staubgrenzwertes fiir die alveolen-
gingige Fraktion in Hohe von 1,25 mg/m? [10].
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Bei dem Messverfahren fiir Gadolinium und Gadoliniumver-
bindungen wird die Arbeitsplatzluft mit einem Volumenstrom
von 10 l/min auf einem Cellulosenitratfilter unter Verwendung
eines Sammelkopfes FSP 10 als alveolengingige Staubfraktion ab-
geschieden. Der mit der alveolengingigen Staubfraktion beladene
Filter wird mit einem Gemisch aus Salpetersdure und Salzsiure
aufgeschlossen. Der Aufschluss kann sowohl offen als auch mi-
krowellenunterstiitzt durchgefithrt werden. Die Aufschlusslosung
wird anschlieffend unter Zusatz von Lutetium als internem Stan-
dard mittels ICP-MS analysiert.

Die Bestimmungsgrenze fiir die Summe an Gadolinium und
seinen Verbindungen betrigt bei einer zweistiindigen Probenah-
me in Abhingigkeit vom verwendeten Aufschlussverfahren 0,001
bis 0,002 pg/m3. In dem fiir die Validierung verwendeten Mess-
bereich von einem Zehntel bis zum Doppelten des Allgemeinen
Staugrenzwertes fiir die alveolengéngige Fraktion liegt die erwei-
terte Messunsicherheit bei 23,5 bis 25 %. Das Messverfahren ist
entsprechend den Vorgaben der Technischen Regel fiir Gefahr-
stoffe (TRGS) 402 [11] als geeignet zu bewerten.

3.2 Bestimmung von p-Chloranilin mittels GC/MS [12]

Das z.B. als Zwischenprodukt zur Herstellung von Pflanzen-
schutzmitteln und Farbstoffen verwendete p-Chloranilin hat ei-
nen Arbeitsplatzgrenzwert von 0,3 mg/m3 (0,06 ml/m?). Der
Uberschreitungsfaktor fiir kurzzeitig erhohte Expositionen be-
tragt 2 fir diesen der Kurzzeitwertkategorie II zugeordneten
Stoff [10].

Die Probenahme von p-Chloranilin erfolgt mit zwei schwefel-
sdureimprignierten Glasfaserfiltern, die in einen Sammelkopf
GSP eingesetzt werden, bei einem Volumenstrom von 1 I/min.
Mit einer Mischung aus Acetonitril und Ammoniak, die p-Propyl-
amin als internen Standard enthilt, wird das p-Chloranilin desor-
biert und anschlieBend mittels Gaschromatographie mit massen-
spektrometrischer Detektion quantifiziert.

Bei einer vierstiindigen Probenahme (240 Liter Probeluftvolu-
men) betrigt die Bestimmungsgrenze dieses Messverfahrens
0,0037 mg/m3. Die erweiterte Messunsicherheit liegt bei max.
27 %. Eine Uberwachung des Kurzzeitwertes von 0,6 mg/m3 ist
moglich. Es handelt sich somit um ein geeignetes Messverfahren
gemifl TRGS 402 [11].

3.3 Bestimmung von Schwefelkohlenstoff
mit Headspace-Gaschromatographie mit
flammenphotometrischer Detektion (GC-FPD) [13]

Schwefelkohlenstoff wird insbesondere zur Herstellung von
Cellulosefasern aus Zellstoff verwendet. Der Arbeitsplatzgrenz-
wert betrdgt 30 mg/m? (10 ml/m?). Der Uberschreitungsfaktor
dieses Kurzzeitwertkategorie IT zugeordneten Stoffes ist 2 [10].

Zur Probenahme wird ein mit Aktivkohle gefiilltes Sammel-
rohrchen (Typ B/G) verwendet. Es wird empfohlen, 40 1 Probe-
luft zu sammeln. Die entspricht bei zweistiindiger und achtstiin-
diger Probenahmedauer einem Volumenstrom von 333 bzw.
83 ml/min. Nach der Probenahme wird Schwefelkohlenstoff mit
Toluol extrahiert. Die Probenaufarbeitung muss spitestens sieben
Tage nach der Probenahme erfolgen. Vor der gaschromatographi-
schen Bestimmung wird den Probelésungen Thiophen als inter-
ner Standard zugesetzt. Die Detektion nach gaschromatographi-
scher Trennung erfolgt mit einem FPD.
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Da die Wiederfindung des Messverfahrens etwa 70 % betrigt,
ist diese bei der Durchfithrung von Arbeitsplatzmessungen vorab
zu bestimmen und bei der Berechnung des Messergebnisses ein-
zubeziehen. Bei einem Probeluftvolumen von 40 1 betrigt die Be-
stimmungsgrenze 0,5 mg/m3. Die erweiterte Messunsicherheit
liegt bei 21 bis 22 %. Zur Uberwachung des Kurzzeitwertes wird
ein Probeluftvolumen von 5 1 mit einem Volumenstrom von
333 ml/min gesammelt. Das Messverfahren ist nach den Vorga-

ben der TRGS 402 geeignet [11].

4 Neue Messverfahren flir das
Biomonitoring

Im zweiten Halbjahr 2024 wurden in den Ausgaben 3 und 4
der MAK Collection zwei Messverfahren sowohl in deutscher als
auch englischer Sprache veroffentlicht.

4.1 3-(4’-Methylbenzyliden)campher (4-MBC) -
Bestimmung von 3-(4’-Carboxybenzyliden)campher und
3-(4’-Carboxybenzyliden)hydroxycampher in Urin mittels
UPLC-MS/MS [14, 15]

3-(4'-Methylbenzyliden) campher (4-MBC) ist ein UVB-Filter
in kosmetischen Produkten, vor allem in Sonnenschutzcremes,
und darf in diesen mit einem maximalen Anteil von 4 % enthalten
sein [16]. Ab Mai 2026 diirfen Kosmetikprodukte, die 4-MBC
enthalten in der EU nicht mehr angeboten werden [17].

Fir das Humanbiomonitoring wird in der hier beschriebenen
Methode eine selektive und sensitive Quantifizierung der beiden
Hauptmetaboliten von 4-MBC, 3-(4'-Carboxybenzyliden)camp-
her (cx-MBC) und 3-(4'-Carboxybenzyliden) hydroxycampher
(cx-MBC-OH), in Urin durchgefiihrt. Nach Zugabe deuterierter
interner Standards (cx-MBC-d, und cx-MBC-OH-d,) werden die
Urinproben enzymatisch hydrolysiert. Im Anschluss an die Ex-
traktion und Anreicherung durch Online-Festphasenextraktion
werden die Analyten durch Fliissigkeitschromatographie getrennt
und mittels Tandem-Massenspektrometrie analysiert. Fiir die Ka-
librierung werden mit cx-MBC bzw. cx-MBC-OH dotierte Pool-
urinproben verwendet.

Die mit der Methode erhaltenen Bestimmungsgrenzen von
0,15 pg/l (cx-MBC) und 0,3 pg/l (cx-MBH-OH) sind ausrei-
chend, um die Hintergrundbelastung in der Allgemeinbevolke-
rung zu erfassen. Gute Prizisionsdaten mit Standardabweichun-
gen unter 5,5 % fir cx-MBC und unter 6,5 % fiir cx-MBC-OH
sowie gute Genauigkeitsdaten mit mittleren relativen Wiederfin-
dungen im Bereich von 90-110 % fiir cx-MBC und 89-106 % fiir
cx-MBC-OH zeigen, dass die Methode zuverldssige und genaue
analytische Ergebnisse liefert.

4.2 Tris(1,3-dichlorpropyl)phosphat — Bestimmung von
Bis(1,3-dichlorpropyl)phosphat in Urin mittels
LC-APCI-ESI-MS/MS [18, 19]

Bei Tris(1,3-dichlorpropyl) phosphat (TDCPP) handelt es sich
um ein Organophosphat-Flammschutzmittel, das sehr hiufig in
Weichschaumstoffen fiir die Automobilindustrie, aber auch in
Mobeln fiir den Wohnbereich und in Produkten mit Polyurethan-
schaum eingesetzt wird. TDCPP wurde in Staub aus Autoinnen-
rdumen, Biirogebiuden und Privathiusern nachgewiesen, was auf
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eine nicht vernachldssigbare Exposition der Allgemeinbevolke-
rung gegen TDCPP hindeutet.

Fir das Humanbiomonitoring von TDCPP-Expositionen wird
in der hier beschriebenen Methode die Urinkonzentration des
TDCPP-Hauptmetaboliten Bis(1,3-dichlorpropyl) phosphat
(BDCPP) bestimmt. Die Urinproben werden dazu mit dem inter-
nen Standard d,,-BDCPP versetzt und leicht angesiuert. Die Auf-
reinigung erfolgt durch Anionenaustausch-Festphasenextraktion
im Mischverfahren. Nach der fliissigkeitschromatographischen
Trennung wird BDCPP mittels Tandem-Massenspektrometrie un-
ter simultaner Verwendung von chemischer Ionisierung bei
Atmosphirendruck (APCI) und Elektrospray-lonisierung (ESI)
detektiert. Die Kalibrierung erfolgt in Reinstwasser : Methanol
(4 : 1, v/v). Gute Prizisionsdaten mit Standardabweichungen un-
ter 7 % und gute Genauigkeitsdaten mit mittleren relativen Wie-
derfindungen im Bereich von 93,6-101 % zeigen, dass die Me-
thode zuverlissige und genaue analytische Ergebnisse liefert. Die
Bestimmungsgrenze von 0,2 ng BDCPP/I Urin reicht aus, um be-
rufsbedingte Expositionen gegen TDCPP nachzuweisen und ho-
here Hintergrundbelastungen von TDCPP in der Allgemeinbevol-
kerung zu erfassen.

4.3 Publikation von konzeptionellen Beitragen

Im zweiten Halbjahr 2024 wurde auch eine konzeptionelle Ar-
beit in deutscher und englischer Sprache zu den Verfahren zur
Ermittlung von Nachweis- und Bestimmungsgrenzen im Human-
biomonitoring publiziert [20, 21].

Nachweis- und Bestimmungsgrenzen werden im Humanbio-
monitoring bei der Validierung von Analysemethoden ermittelt,
um auch in niedrigen Konzentrationsbereichen quantitative Aus-
sagen mit ausreichender Prizision treffen zu kénnen. In der
DIN 32645 sind die Begriffe Nachweis- und Bestimmungsgrenze
fiir die chemische Analytik definiert und Verfahren zu ihrer Er-
mittlung beschrieben [22]. In den allgemeinen Vorbemerkungen
der MAK Collection wurden 2010 bereits verschiedene Mdoglich-
keiten beschrieben, um Nachweis- und Bestimmungsgrenzen fiir
Biomonitoringverfahren zu bestimmen [23].

Die 2024 veroffentlichte konzeptionelle Arbeit diskutiert
sechs Verfahren zur Berechnung bzw. Abschitzung der bei der
Validierung von Biomonitoring-Methoden ermittelten Nachweis-
und Bestimmungsgrenzen. Am Beispiel des Biomonitoring-Para-
meters 1-Hydroxypyren in Urin werden diese Verfahren kritisch
bewertet und diskutiert. Letztlich wird nicht auf ein bevorzugtes
Verfahren fiir die Berechnung von Nachweis- und Bestimmungs-
grenzen verwiesen, sondern eine sorgfiltige Abwigung und Uber-
priffung der Zweckmifigkeit des gewihlten Verfahrens empfoh-
len. Dariiber hinaus sollen der gewihlte Ansatz und die damit er-
haltenen Ergebnisse in der Methodenbeschreibung hinreichend
detailliert dokumentiert werden.

5 Restimee und Ausblick

In dieser Veroffentlichung wurde die Arbeitsweise der MAK-
Kommission nidher beschrieben. Damit verbunden ist auch ein
Aufruf, bei Kommentaren zu den Ergebnissen und Vorschligen
fir MAK-Werte direkt auf die Kommission zuzugehen. Die hier
beschriebenen neuen Messverfahren fiir Luftmessungen und das
Biomonitoring werden wieder zeitnah in die Liste empfohlener
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Messverfahren des AGS [24] und das Biomonitoring-Auskunft-
system der BAuA [25] tibernommen.

Am 1. Oktober 2025 feiern wir das 70-jihrige Bestehen der
MAK-Kommission. Dazu laden wir alle Interessierten in das Fu-
turium in Berlin zu einer Ausstellung und zum Dialog iiber die
Arbeit der Kommission ein.
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