Keywords

verldngerte Arbeitsschicht;
verldngerte Arbeitszeit;
Toxikokinetik; MAK-Wert;
maximale Arbeitsplatzkonzen-
tration; Anpassung; Arbeits-
platzgrenzwert

Citation Note:
Hartwig A, MAK Commission.
Verlangerte Arbeitszeiten und

MAK-Werte. MAK-Begriindung.
MAK Collect Occup Health Saf.

2022 Mrz;7(1):Doc005.
https://doi.org/10.34865/
mbOverlarbdgt7_lor

Manuskript abgeschlossen:
25 Feb 2021

Publikationsdatum:
31 Mrz 2022

Lizenz: Dieses Werk ist
lizenziert unter einer Creative

Commons Namensnennung 4.0

International Lizenz.

Verlangerte Arbeitszeiten und MAK-Werte
MAK-Begriindung

A. Hartwig®” MAK Commission®”

1 vorsitz der Sténdigen Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschaft, Institut fir Angewandte Biowissenschaften, Abteilung Lebensmittelchemie und
Toxikologie, Karlsruher Institut fir Technologie (KIT), Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

2 standige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn

* E-Mail: A. Hartwig (andrea.hartwig@kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)

Abstract

MAK values (maximum concentrations at the workplace) are valid for exposure periods
of 8 hours per day and 40 hours per week. In case of extended work shifts, it may be
necessary to reduce the exposure concentration below the MAK value. This depends
on the mechanism of action (either controlled by the concentration or by the concen-
tration-time product, C x T) and the half-life of the substance or its active metabolite.
Publications addressing this issue were reviewed. In general, exposure levels do not
need to be reduced for irritant substances that act primarily by a concentration-based
mechanism. The use of linear C x T extrapolation is proposed for systemically acting
substances with an unknown mechanism of action and half-life. The reduction of expo-
sure levels based on worst-case considerations is recommended for systemically acting
substances with a known mechanism of action and/or half-life. For practical reasons,
linear C x T extrapolation as prescribed by DIN EN 689 is sufficient to prevent toxicity
after extended work shifts irrespective of the mechanism of action of the substance. In
any case, the BAT value (biological tolerance value) of the substance has to be observed.
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Einleitung

MAK-Werte werden fiir eine tégliche Arbeitszeit von acht Stunden und eine 40-Stunden-Woche abgeleitet. Fiir den
kontinuierlichen Betrieb von Produktionsanlagen sind in vielen Fillen Schichtsysteme mit taglichen Arbeitszeiten von
bis zu zwolf Stunden eingefithrt worden. Auch die durchschnittliche wochentliche Arbeitszeit kann in diesen Fillen
langer als 40 Stunden sein, wird dann aber spater durch vermehrte Freischichten wieder ausgeglichen. Daher wird im
Folgenden dargestellt, welche Konsequenzen die verldngerten Arbeitszeiten fiir die Grenzwerte am Arbeitsplatz haben.

Bei einer Befragung im Jahr 2015 arbeiteten von 17944 nichtselbstéindigen Personen aus zehn Branchen 39 % bis zu
39 Stunden/Woche (Wohrmann et al. 2016).

In der chemischen Industrie betrug 2013 die tarifliche wochentliche Arbeitszeit in Gesamtdeutschland 37,7 Stunden.
Jedoch arbeiteten 59 % langer als die vereinbarte Arbeitszeit (Institut DGB-Index Gute Arbeit 2014).

Beispiele fiir Schichtsysteme

Beispielhaft werden einige in Deutschland gebrauchliche Schichtsysteme gezeigt (Bolt und Rutenfranz 1988):

4 Schichtgruppen: 1x (7 x 8 h), 1x (6 x 8 h), 2 x (4 x 8 h)/Woche (Wo) =Durchschnitt 42 h/Wo, 56 h/Wo maximal

4 Schichtgruppen: 4 x (2 x12 h + 2 freie Tage) = Durchschnitt 42 h/Wo (mit 1 h Pause = 38,5 h/Wo), 48 h/Wo maximal
4 Schichtgruppen: 2x (6 x8 h + 1x12 h), 1x (6 x 8 h), 1 x 7 freie Tage = Durchschnitt 42 h/Wo, 60 h/Wo maximal

Es gibt noch viele weitere Schichtsysteme (DGUV 2009).

Es kann also zu deutlich ldngeren Arbeitszeiten als acht Stunden pro Tag bzw. 40 Stunden pro Woche kommen.

Konsequenzen fiir Grenzwerte

Diese Problematik und Lésungsansiatze dafiir wurden von mehreren Autoren beschrieben (Armstrong et al. 2005;
Bolt und Rutenfranz 1988; Brief und Scala 1975; Fiserova-Bergerova und Vlach 1997; Hickey und Reist 1977; Roach 1978;
Saltzman 1988; Verma 2000).

Prinzipiell hangt die Auswirkung der verldngerten Arbeitszeit auf den Grenzwert vom Wirkungsmechanismus des
Stoffs ab. Die toxische Wirkung eines Stoffs oder seines kritischen Metaboliten kann entweder hauptsichlich von
seiner Konzentration (C-abhéngig) oder hauptséchlich von seinem Konzentrations-Zeit-Produkt (C x T-abhéngig) am
Zielort bestimmt sein.

Im ersten Fall ist die Wirkung nicht abhéngig von der Dauer der Exposition. Dies gilt fiir die Stoffe, die in die Kurz-
zeitwert-Kategorie I der MAK- und BAT-Werte-Liste eingeordnet sind, also z.B. fiir alle Stoffe, die hauptsachlich
(sensorisch) irritativ wirken. Die MAK-Werte dieser Stoffe miissten in den meisten Fallen nicht an eine lingere Arbeits-
zeit angepasst werden.

Bei den Stoffen der Kurzzeitwert-Kategorie II der MAK- und BAT-Werte-Liste, die hauptséchlich systemisch-toxisch
wirken, ist zu unterscheiden, ob die Effekte iiber die Konzentration (C-abhéngig) oder das Konzentrations-Zeit-Pro-
dukt (C x T-abhdngig) vermittelt sind. Hierbei kommt der Toxikokinetik (Halbwertszeit) des Stoffs bzw. des kritischen
Metaboliten eine wichtige Rolle zu. Diese Zusammenhinge wurden bereits in den 1970er Jahren (Hickey und Reist
1977) und spater (Fiserova-Bergerova und Vlach 1997) toxikokinetisch mit einem Ein-Kompartiment-Modell modelliert.
Anhand von Stoffen mit Halbwertszeiten von 1, 10 und 1000 Stunden wurden die Konsequenzen fiir die Grenzwerte
am Arbeitsplatz (hier fiir verschiedene Schichtsysteme in den USA) mathematisch abgeleitet (Fiserova-Bergerova und
Vlach 1997). In Abhangigkeit von der Halbwertszeit und dem Mechanismus (C- oder C x T-abhangig) wurden von den
Autoren Expositionsreduktions-Faktoren (EF) errechnet, mit denen der Grenzwert zu multiplizieren ist, um diesen an
die langeren Arbeitszeiten anzupassen (Tabelle 1) (Fiserova-Bergerova und Vlach 1997).
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Tab.1 Expositionsreduktionsfaktoren (EF) fir vier Parameter der inneren Belastung bei systemisch-toxischen Stoffen (Fiserova-
Bergerova und Vlach 1997)

grofite Reduktion
Parameter t,<4h t,, (h)? EF2 t,, >20 Tage
EF1 EF3
Konzentration 1 6-18 %(8/T+40/W) 40/W
AUCy,, 8/T 3-14 8/T x 16(T+t) 8/T x 40/W
AUCry 8/T 8/T 40/W
AUCwoehe 40/W 40/W 40/W

AUCg,,: kumulative Exposition wihrend der Schicht; AUCr,,: kumulative Exposition wahrend eines Tages; AUCyyqcne: kumulative Exposition
wiahrend einer Woche; t,,: Halbwertszeit; T: Dauer der langsten Schicht in der Woche (in Stunden); t: Dauer der Schicht, die der ldngsten vor-
hergeht oder folgt (in Stunden); W: wochentliche Arbeitszeit (in Stunden)

% Bereich der Halbwertszeiten, die zum geringsten EF2 fithren

Fiir die C-abhingigen Stoffe (Parameter ,Konzentration® in Tabelle 1) kann der EF in Abhingigkeit von der Halb-
wertszeit (t,,) und der verlangerten taglichen Arbeitszeit (T) bzw. der verlangerten wochentlichen Arbeitszeit (W) der
Tabelle 1 entnommen werden. Bei Stoffen mit einer Halbwertszeit <4 Stunden muss der Grenzwert nicht reduziert
werden. Laut Abbildungen in der Publikation miisste der EF bei einer Halbwertszeit von vier Stunden tatséchlich 0,9
statt 1 sein. Diese geringe Abweichung diirfte aber in der Praxis vernachléssigbar sein.

Fiir C x T-abhingige Stoffe (AUC.,,, AUCr,g, AUCyy,ch in Tabelle 1) ist vereinfacht das Verhaltnis zwischen Standard-
arbeitszeit acht Stunden und der verlangerten téglichen Arbeitszeit bei Stoffen mit Halbwertszeiten unter vier Stunden
mafigebend fiir den EF (= 8/T). Bei Stoffen mit Halbwertszeiten iiber 20 Tagen ist es das Verhiltnis der Standardwochen-
arbeitszeit 40 Stunden zu verlidngerter wochentlicher Arbeitszeit (=40/W). Die grofte Reduktion ergibt sich fir das
Maf} AUC,,,, die kumulative Exposition wiahrend der Schicht. Ob dies tatsichlich ein brauchbares Maf ist, ist fraglich,
da der Grenzwert in der Regel aus Tierversuchen abgeleitet ist, bei denen die Tiere taglich im Abstand von 24 Stunden
dosiert werden und der Stoff so lange einwirken kann, bis die nachste Dosisgabe erfolgt (das entspricht AUCr,).

Diese Berechnungen gelten fiir wochentliche Arbeitszyklen und fiir den Fall, dass Arbeitszeit plus Ruhezeit = 24 Stun-
den (circadianer Rhythmus). Diese Voraussetzungen sind jedoch fiir ein 4-Schichtsystem mit 12-Stunden-Schichten
nicht erfillt, da ein Zyklus statt sieben Tage vier Tage umfasst (zwei Arbeitstage, zwei Ruhetage).

Fir diese Fille ist von Armstrong et al. (2005) fiir systemisch-toxische Stoffe, die iiber die Konzentration wirken,
basierend auf dem toxikokinetischen Modell von Hickey und Reist (1977) eine Formel zur Berechnung dieser EF ver-
offentlicht worden. Mit deren Hilfe kann fiir Schichtsysteme mit verlangerter Schichtdauer, anhand der Schichtlénge,
der Pausen zwischen zwei Schichten, der Zahl der Schichten pro Woche und der arbeitsfreien Tage pro Woche bei
bekannter Halbwertszeit der EF berechnet werden. Von den Autoren wurde nachgewiesen, dass der maximale EF bei
einem (extremen) System mit zwolf 12-Stunden-Schichten und 12-Stunden-Erholungszeiten dazwischen mit zwolf an-
schlieSenden Erholungstagen etwa 0,6 betragt.

Bei weniger extremer Schichtabfolge sind die EF geringer: Bei einem Schichtsystem mit drei bis vier 12-Stunden-
Schichten pro Woche diirfte der EF etwa 0,7 betragen (siehe Kurve C in Abbildung 1 in Verma 2000).

Einfluss der Schichtarbeit auf die Toxikokinetik/-dynamik
(Chronotoxikologie)

Fir manche Stoffe (v.a. Pharmaka) wurde eine diurnale Variation der Suszeptibilitit bei Ratten gezeigt. Auch beim
Menschen wurden solche Unterschiede bei der hepatischen Metabolisierung von Pharmaka gezeigt. Diese Unterschie-
de sind auf den Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme zuriickzufithren. Mit Asbestfasern wurde gezeigt, dass bei Ratten
bei einem umgekehrten Tag-Nacht-Rhythmus die Clearance der Fasern schneller verlauft als normal. Die Griinde dafiir
sind unbekannt (Bolt und Rutenfranz 1988).
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In einem neueren Review wurden zahlreiche weitere Beispiele genannt und vorgeschlagen, diese Aspekte weiter zu
erforschen und bei der Grenzwertfestsetzung fiir Schichtarbeit zu beriicksichtigen, ohne jedoch ein konkretes Vor-
gehen zu benennen (Smolensky et al. 2019).

In einer Studie an Méusen wurde nachgewiesen, dass die Unterbrechung des circadianen Rhythmus die Tumorent-
stehung fordert (Filipski und Lévi 2009).

Fazit

Fir die oben beschriebenen Berechnungen miissen der Wirkungsmechanismus und die Halbwertszeit bekannt sein.
Dies ist in vielen Féllen nicht der Fall. Vereinfachte Worst-Case-Annahmen fiir die Hohe des EF bei systemisch wir-
kenden Stoffen werden wie folgt vorgeschlagen:

Tab.2 Hohe der Expositionsreduktionsfaktoren (EF) in Abhangigkeit von Mechanismus und Halbwertszeit des Stoffes (oder des
aktiven Metaboliten)

Mechanismus t;, unbekannt ty, bekannt
unbekannt lineare C x T-Extrapolation EF=40/W
C EF=0,7 EF=0,6-1 mit Formel nach Armstrong et al. (2005)
CxT EF =kleinerer Wert von 8/T und <20 Tage:
40/W (lineare C x T-Extrapolation) ~ EF =kleinerer Wert von 8/T und 40/W (lineare C x T-Extrapolation)
>20 Tage:
EF=40/W

>>20 Tage (z.B. GBS):
EF=1
weil kumulative Exposition tiber das Jahresmittel gleich ist wie bei 40-Stunden-Woche

GBS: granuldre biobestandige Staube; t,,,: Halbwertszeit; T: verldngerte tigliche Arbeitszeit (in Stunden); W: verlangerte wochentliche Arbeits-
zeit (in Stunden)

Die lineare C x T-Extrapolation entspricht dem iiblichen Messverfahren nach DIN EN 689 (DIN 2020), bei dem die Ex-
positionskonzentration der Stoffe unabhéngig von ihrem Wirkungsmechanismus und ihren toxikokinetischen Eigen-
schaften auf eine Schichtdauer von acht Stunden umgerechnet wird. Dies ist ein pragmatisches Vorgehen, bei dem bei
verlingerten Arbeitszeiten sichergestellt ist, dass der MAK-Wert und das ihm entsprechende 40-Stunden-Konzentra-
tions-Produkt eingehalten werden. Da fiir die meisten Stoffe keine Informationen zum Wirkungsmechanismus und
zur Halbwertszeit vorliegen, ist dieses Vorgehen in der Praxis gerechtfertigt.

BAT-Werte werden entweder an der Beziehung der inneren Belastung zur kritischen Beanspruchung oder an der
Korrelation zum MAK-Wert bei einer arbeitstidgigen Belastung von acht Stunden abgeleitet. Da adverse Effekte unter-
halb des BAT-Wertes nicht auftreten diirfen, ist dieser unabhingig von der Schichtdauer. Daher ist der BAT-Wert in
jedem Fall einzuhalten.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.
dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschliellich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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