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Zusammenfassung

Fur die Umsetzung tierexperimenteller toxi-
kologischer Untersuchungsergebnisse flr
staatliche regulatorische Malinahmen ist es
erforderlich, Verfahrensweisen zu definie-
ren, die eine Ubertragung solcher Ergebnisse
auf den Menschen beinhalten. Traditionell
ist in weiten Bereichen des Gesundheits-
und Verbraucherschutzes ein VVorgehen un-
ter Zugrundelegung fixer Sicherheitsfakto-
ren Ublich, das jedoch wissenschaftlich nicht
befriedigen kann und in der Multiplikation
von Sicherheitsannahmen eher eine Tendenz
zur Uberregulation in sich birgt. Modernere
Verfahren versuchen, aufgrund der Kenntnis
der Wirkungsweise von Stoffen und unter
Einschluss von Daten der speziesabhéngigen
Toxikokinetik zu rationaleren Ldsungen zu
gelangen. Am Beispiel des Losemittels
Dichlormethan werden neuere Ansatze die-
ser Art dargelegt.

Einleitung

Grenzwerte fir chemische Stoffe missen flr
regulatorische Belange in vielen Bereichen
des Arbeits-, Umwelt- und Verbraucher-
schutzes abgeleitet werden. Hierbei sind
toxikologische Stoffmerkmale von heraus-

Abb. 1:
Toxikokinetische und

gehobener Bedeutung, da diese unmittelbar
mit potenziellen Gesundheitsgefahren in
Beziehung gesetzt werden mussen. Im ar-
beitsmedizinischen Kontext ist es friher bei
haufig benutzten Stoffen teilweise unter
Heranziehung von Literaturdaten durchaus
mdoglich gewesen, Grenzwerte alleine aus
der humanmedizinischen oder epidemiologi-
schen Erfahrung heraus abzuleiten. Human-
experimente mit dem Ziel der Gewinnung
von Daten, die der Grenzwertsetzung dien-
lich sind, sind dagegen nur unter erheblichen
Einschrankungen durchfiihrbar; sie verbie-
ten sich von vornherein bei Stoffen, die
beim Menschen als krebserzeugend erwie-
sen sind oder als solche angenommen wer-
den missen.

In den meisten Féllen missen daher Grenz-
werte fur chemische Stoffe am Arbeitsplatz,
in der Umwelt oder fur Bereiche des
Verbraucherschutzes allein aufgrund tierex-
perimenteller Daten festgesetzt werden.
Hierdurch ergibt sich das fundamentale
Problem, dass toxikologische Daten von
einer experimentellen Tierspezies auf den
Menschen zu Ubertragen sind. Wesentliche
Problembereiche, die hiermit zusammen-
hangen, sind in Abb. 1 aufgefihrt.

Offene Fragen der
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Wirkungsunterschiede eines chemischen
Stoffes zwischen unterschiedlichen Spezies,
aber ebenso zwischen Individuen derselben
Spezies, kénnen in Unterschieden des Stoff-
wechsels der in Frage stehenden Chemikalie
begriindet sein (,, Toxikokinetik®) oder in
prinzipiell unterschiedlicher biologischer
Wirkungsweise (,,Toxikodynamik®). Fur
beide Ursachen lassen sich zahlreiche Bei-
spiele anflhren. In jedem Falle sind sowohl
Differenzen zwischen einer Tierspezies (bei
der Untersuchungen vorliegen) und dem
Menschen (bei dem dies nicht der Fall ist),
als auch die Spannbreite toxischer Wirkun-
gen zwischen einzelnen Personen zwingend
in einer Risikobetrachtung zu berlcksichti-
gen, die regulatorischen Zwecken dienen
soll.

Das traditionelle VVorgehen auf diesem Felde
sei am Beispiel der Festlegung von Rck-
standsgrenzen in Lebensmitteln (z. B. fir
Konservierungsstoffe, Pestizide in pflanzli-
chen Lebensmitteln, veterindrmedizinische
Arzneimittel bei Lebensmittel liefernden
Tieren) aufgezeigt (Abb. 2).

Die Steinzeit der Toxikologie:
,Blinde* Risikoabschatzung
(Ansatz: Sicherheitsfaktoren)

festgelegte

Tierexperiment Regulation fiir den Menschen

Sicherheitsfaktoren

Zum Beispiel

Sicherheitsfaktor
NOAEL _—

(subchronische/chronische Studien)

Acceptable Daily Intake
fiir den Menschen

=100

Konvention:
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lich vertragliche tagliche Stoffdosis wird
anschliefend mit einem hohen Sicherheits-
faktor versehen, um eine fiir den Menschen
(Verbraucher) taglich duldbare Stoffmenge
(ADI = ,,acceptable daily intake®) festzuset-
zen. Ein konventionell Ublicher Sicherheits-
faktor ist 100; diese wissenschaftliche Kon-
vention begriindet sich durch Annahmen
einer ca. zehnfachen Variabilitat zwischen
Versuchstier und Mensch und einer weiteren
zehnfachen Variabilitat zwischen menschli-
chen Individuen.

Dieses konventionell weithin (bliche Vor-
gehen, das analog auch in anderen Regulati-
onsbereichen fur chemische Stoffe gelbt
wird, fordert zur Kritik heraus. Dies betrifft
besonders das multiplikative Verfahren, das
letztlich auch extreme (,,worst case*) An-
nahmen potenziert. Es bericksichtigt zwar
das Postulat hoher Sicherheitsabstande, birgt
aber dadurch auch eine Tendenz zur Uberre-
gulation in sich. Solche Uberregulationen
sind mit hohen gesellschaftlichen Kosten
verbunden, die durch gesundheitliche Ar-
gumente letztlich nicht immer gedeckt sind.

Aus diesem Grunde wurden in der Toxiko-
logie in den letzten 15 Jahren verstarkt mo-
dernere Verfahren entwickelt, die die Extra-
polation vom Versuchstier auf den Men-
schen realistischer gestalten lassen.

Die Neuzeit der Toxikologie:
Paradigma der Risikoabschatzung und PBPK

« Faktor 10 fur Tier ———»  Mensch
« Faktor 10 fiir Mensch —— Mensch

Regulation fur Riickstande
in Lebensmittel

10 x 10 =100

Abb. 2: Traditionelle ,blinde" Risikoextropolation
mittels fixer Sicherheitsfaktoren, am Beispiel der
Regulation von Rickstanden in Lebensmitteln

Im toxikologischen Tierversuch unter geeig-
neter Mehrfachapplikationen (subchronische
oder chronische Studie, in der Regel an Na-
gern) wird experimentell diejenige Dosis
ermittelt, bei der sich keine gesundheitlich
nachteilige Wirkung mehr feststellen l&sst
(NOAEL = ,,no observed adverse effect le-
vel®). Diese fir das Tier (noch) gesundheit-
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Toxizitat im ?

Versuchstier

Humantoxizitét

Bioaktivierung/Inaktivierung ~ Extrapolation

beim Tier

Bioaktivierung/Inaktivierung

mittels PBPK beim Menschen

Abb. 3: Toxikologische Risikoextrapolation vom
Versuchstier auf den Menschen anhand toxiko-
kinetischer Stoffwechselparamenter (PBPK-Mo-
delle: ,physiologisch basierte pharmakokineti-
sche Modelle®)

Grundlage der Risikoextrapolation mittels
toxikokinetischer Modellierung (,,PKBK*;
siehe Abb. 3) ist die These, dass wesentliche




Speziesunterschiede in der toxischem Stoff-
wirkung in speziesabhangigen Unterschie-
den des Stoffwechsels (Metabolismus) von
Fremdstoffen begriindet sind.

Dies ist in der Tat fir viele Stoffe gut zu
belegen. Man untersucht daher neben der
Toxizitat des Stoffes beim Versuchstier auch
die qualitative und quantitative Bioaktivie-
rung/Inaktivierung der Chemikalie (Toxiko-
kinetik). Da die hierin liegenden Speziesun-
terschiede in aller Regel auf Enzymunter-
schieden beruhen, die sich auch in mensch-
lichen Geweben (in vitro) ermitteln lassen,
lassen sich Modelle (,,PBPK*) konstruieren,
die den Stoffwechsel der fraglichen Chemi-
kalie auch fir den Menschen annéhernd
quantifizieren lassen. Anhand der so vorher-
gesagten Speziesunterschiede zwischen Ver-
suchstier und Mensch werden nachfolgend
die im Versuchstier gesehenen toxischen
Stoffeffekte auf den Menschen skaliert; auf
diesem Wege wird eine Humantoxizitét vor-
hergesagt, die sich selbst einer direkten Er-
mittlung entzieht. Dieses Verfahren, das seit
den 80er Jahren - zundchst in den USA -
etabliert wurde, gewinnt zunehmend auch in
der europdischen behdrdlichen Regulation
an Anerkennung und Bedeutung.

Beispiel: Das Losemittel Dichlor-
methan (Methylenchlorid)

Uber viele Jahrzehnte wurden die chlorier-

ten Kohlenwasserstoffe

» Trichlorethylen (Trichlorethen),

e Tetrachlorethylen (Tetrachlorethen, Per-
chlorethylen),

e 1,1,1-Trichlorethan (Methylchloroform)
und

* Dichlormethan (Methylenchlorid)

als nicht brennbare/nicht entflammbare und

gut entfettende Ldsemittel in weitesten In-

dustriebereichen verwendet. Mit den toxiko-

logischen Eigenschaften dieser wichtigen

Chemikalien haben sich Forschergruppen

im IfADo seit 2 Jahrzehnten intensiv be-

schaftigt. Uber neue Untersuchungen zu

Nierenkrebs erzeugenden Wirkungen von

Trichlorethylen bei hoch exponierten Be-

schaftigten wurde in Band 1 von ,,Arbeits-

physiologie heute* berichtet (Briining et al.
1999).

In einer Untersuchung des IfADo, die in den
80er Jahren in der Dortmunder Stahlindu-
strie durchgefihrt wurde, wurden extreme
Spitzenkonzentrationen von Dichlormethan
an Arbeitsplatzen festgestellt, die damals
durch die offene Verwendung des Lésemit-
tels mit Lappen und Eimern verursacht wur-
den. Eine solche, damals noch weit verbrei-
tete Verwendung wurde nach dem Be-
kanntwerden tierexperimenteller Tumoren
durch Dichlormethan und mit dem Wirk-
samwerden der  Gefahrstoffverordnung
(GefStoffV) von 1986 eingestellt.

Dichlormethan erzeugt bei Mausen Tumo-
ren der Leber und der Lunge, nicht aber bei
Ratten (siehe Abb. 4). Epidemiologische
Studien erbrachten keine eindeutig interpre-
tierbaren Ergebnisse, und die International
Agency for Research on Cancer (IARC
1999) kam zu der bewertenden Folgerung
,.insufficient evidence for carcinogenicity**.

[ Dichlormethan (DCM) }

+ Kanzerogen bei Mausen
(Leber und Lunge)

+ Epidemiologische Studien:
insufficient evidence for carcinogenicity

[ Schlussfolgerungen: DCM J

¢ GSH-Konjugation von DCM erhoht die Mutagenitét,
was nicht auf den Metaboliten Formaldehyd
zuriuckgefuhrt werden kann

¢ Unterschiede in der Substrataffinitat der GSTT1-1
in Humangewebe: moduliertes Genprodukt

# GSH-Konjugation von DCM in humaner Niere
entspricht der in der Mauslunge

Abb. 4: Wichtige toxikologische Eckpunkte in
der Beurteilung der krebserzeugenden Wirkun-
gen von Dichlormethan
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Die Erstautorin dies hier vorgelegten Arti-
kels fand friher im Rahmen ihrer Disserta-
tion am IfADo, dass konventionelle DNA-
Addukte, wie sie bei anderen krebserzeu-
genden Halogenkohlenwasserstoffen gebil-
det werden, bei Dichlormethan keine Rolle
spielen (Thier 1991). Intensive Untersu-
chungen Uber Metabolismus und Bioaktivie-
rung von Dichlormethan, die nachfolgend in
Zusammenarbeit des IfADo mit der Ar-
beitsgruppe um Fred Guengerich an der
Vanderbilt University in Nashville/Tennes-
see durchgefihrt wurden, wiesen auf einen
aktivierenden Stoffwechselweg, der Uber die
Glutathion-S-transferase GSTT1-1 Kkataly-
siert wird (Thier et al. 1993).

In enger Zusammenarbeit von Wissen-
schaftlern des ITADo mit der Londoner Ar-
beitsgruppe um Brian Ketterer gelang im
Jahre 1994 erstmals die molekulare Klonie-
rung (Amplifizierung von cDNA) des hu-
manen GSTT1-Gens (Pemble et al. 1994).
Ferner wurde erkannt, dass die humane
GSTT1 einen Deletionspolymorphismus
zeigt, der dazu fuhrt, dass in der eurodischen
Bevolkerung 15-25 % der Personen das in-
takte Gen nicht besitzen und Enzym daher
nicht exprimieren konnen (Hallier et al.
1993, 1994). Die einschlagigen Publikatio-
nen bilden mittlerweile Zitationsklassiker
des IfADo.

Zwischen verschiedenen Populationen/Eth-
nien kann der Anteil der GSTT1-negativen
Individuen (Nichttrager des Gens) sehr stark
schwanken (Tab. 1). Dies fuhrte zu der Fra-
ge, in welchem MaRe solche genetischen
Populationsunterschiede in differenziellen
Risikobetrachtungen zu  berlcksichtigen
seien (EIl-Masri et al. 1999).

Fur die Bewertung des Losemittels Dichlor-
methan ergeben sich bei diesem Wissens-
stand Fragen, die zum Teil vollig neuartiges
Gelé&nde bertihren:
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» Wie sind (bei weiterhin unzureichender
humanmedizinischer und epidemiologi-
scher Datenlage) die Tumorbildungen an
der Maus (Lunge, Leber) durch Dichlor-
methan im Hinblick auf die Geféhrdung
des Menschen unter Expositionsbedin-
gungen am Arbeitsplatz zu beurteilen?

» Da bei der Ratte unter analogen Bedin-
gungen keine Tumoren durch Dichlor-
methan induziert werden konnten: Ah-
nelt der Mensch in seiner anzunehmen-
den Empfindlichkeit gegentber Dichlor-
methan eher der Ratte oder der Maus?
Wie ist eine Speziesextrapolation unter
wissenschaftlichen Gesichtspunkten in
einem solchen Falle durchzufiihren?

» Welchen Einfluss auf rechnerisch ermit-
telte Tumorhdufigkeiten durch Dichlor-
methan konnen ethnische Merkmale
nehmen, die sich in unterschiedlichen
Anteilen von GSTT1-Trégern und
Nichttréagern in einer gegebenen Popula-
tion aullern?

Die genannten Fragen wurden jiingst in ei-
ner zusammenfassenden Arbeit von El-
Masri et al. (1999) unter Anwendung mo-
derner toxikologischer und statistischer Mo-
delle abgehandelt. Abb. 5 fasst die wesent-
lichen Schritte dieses VVorgehens zusammen.
Dabei wird der Unterschied zu dem friiheren
»blinden” Einsetzen arbitrérer Sicherheits-
faktoren (siehe Abb. 2) besonders deutlich.

In einem ersten Schritt haben El-Masri et al.
(1999) eine Gesamtbetrachtung toxikologi-
scher Endpunkte, unter besonderer Bertick-
sichtigung  metabolischer  KenngroRen,
durchgefiihrt. Uber metabolische Briicken-
annahmen (,,PBPK") und statistische Ver-
knipfung von  Haufigkeitsverteilungen
(,,Monte-Carlo-Simulationen*) erfolgte die
Risikobetrachtung der anzunehmenden Tu-
morinzidenzen fir den Menschen unter an-
genommenen Expositionsbedingungen.
SchlieBlich wurde der Effekt der An- und
Abwesenheit des GSTT1-Gens mit in die
Betrachtungen einbezogen.



Tabelle 1:  Anteil von Trégern (,Konjugierer®) und Nichttragern (,Nichtkonjugierer) des GSTT1-Gens

in verschiedenen Populationen/Ethnien

Land/Region % GSTT1- % GSTT1- Literatur

Trager Nichttrager
Ost-Asien (Korea, China) 38 % 62 % El Masri et al. (1999)
China (Shanghai) 51 % 49 % Shen et al. (1998)
USA (weil3e Bevdlkerung) 80 % 20 % Nelson et al. (1995)
USA (,,African American®) 78 % 22 % Nelson et al. (1995)
USA (, Mexican American®) 90 % 10 % Nelson et al. (1995)
Deutschland 75 % 25 % Hallier et al. (1994)
Tirkei 80 % 20 % Oke et al. (1998)
Skandinavien 85 % 15 % Hallier et al. (1993)

Risikoabschitzung fiir DCM

C E . it M
PBPK & Monte _ Tumordaten Bildung von DPX

Carle Modelle (NTP study) (Casanova et al. 1996)
=> Krebspotential bei Mausen

Human-Daten

PBPK & Monte — . Ethnische Predvalenz

Carle Modelle T fiir h\GSTT1
v

=> Risikoberechnung fiir Bevdlkerung

(rach ELMasri et al. 1999)

Effekt des hGSTT1 Polymorphismus
auf die Risikoabschéatzung fiir DCM

W0 - v oo e
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=]

Triger des hGSTT1 Gen =

Abb. 5: Einzelschritte in der Abschatzung des
Tumorrisikos von Dichlormethan fir den Men-
schen von El-Masri et al. (1999), unter Ein-
schluss tierexperimenteller Tumordaten (NTP
1985), von Daten zu DNA-Protein-Quervernet-
zungen (,DPX"; Casanova et al. 1996) und der
Moglichkeit ethnischer Unterschiede in den
Haufigkeiten der Trager des GSTT1-Gens zwi-
schen Populationen. Der Risikoberechnung liegt
eine angenommene arbeitstagliche Exposition
(6 h/Tag) von 10 ppm zugrunde.

Das Ergebnis (untere Kurve in Abb. 5) ist in
mehrfacher Hinsicht interessant. Es zeigt
einerseits, welche Wege fur eine moderne
und ,intelligente” toxikologische Risikoab-
schatzung prinzipiell gangbar sind; auf die-
sem Felde ist eine enge interdisziplinére
Kooperation von Toxikologen, Pharmako-
/Toxikokinetikern und Statistikern unum-
ganglich. Andererseits wird deutlich, dass
ethnische Unterschiede in der Empfindlich-
keit gegenlber toxischen Chemikalienwir-
kungen durchaus ins Gewicht fallen kénnen.
Dies zeigt gleichzeitig, dass Ergebnisse der
toxikologischen Epidemiologie nicht in je-
dem Falle einfach zwischen ethnisch unter-
schiedlichen Populationen bertragbar sind.
Der letztere Aspekt wird derzeit im IfADo
derzeit in anderem Zusammenhang weiter
untersucht (Golka et al. 2002).
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Vorwort

Der Jahresband 2002 von Arbeitsphysiologie heute soll einen aktuellen Einblick Gber
Forschungsarbeiten der toxikologischen Projektbereiche des IfADo mit ihren Bezligen
zu Grundlagen und Anwendungen dokumentieren.

In Bezug auf die Forschungsplanung des IfADo wurde mehrfach darauf verwiesen,
dass ein Paradigmenwechsel in der Zielrichtung der angewandten Toxikologie zu beob-
achten ist. Wahrend bislang die Erkennung und Prophylaxe manifester Berufserkran-
kungen durch chemische Stoffe im Zentrum des Interesses standen, gehen sich ab-
zeichnende Entwicklungen in die sehr viel generellere Richtung einer fiir Menschen
umweltvertraglichen Chemie. So entfalten sich unter dem Stichwort 'Green Chemistry'
in den USA an Universitaten, Forschungsinstituten und Industrieunternehmen neue Ak-
tivitaten, die die Entwicklung vertraglicher Chemikalien, aber auch die Entwicklung neu-
er vertraglicher chemischer Prozesse zum Inhalt haben. In diesen Kontext einzuordnen
ist auch die Gesamtproblematik der so genannten ,Ersatzstoffe”. ‘Green Chemistry' wird
dabei als wichtiger Beitrag zur zuktinftigen Sicherung eines Innovationsvorsprunges der
deutschen und europaischen chemischen Industrie angesehen.

Die europaische Kommission hat in diesem Zusammenhang im Februar 2001 ein
WeilRbuch ,Strategie fur eine zukinftige Chemiepolitik® vorgelegt, welches derzeit in
weiten Bereichen von Wissenschaft, Behérden und Industrie sowie im sozialpolitischen
Raum diskutiert wird.

Das Weil3buch der EU enthalt unter anderem dezidierte Aussagen zum langerfristigen
Forschungsbedarf, der insbesondere in Richtung der Entwicklung neuer toxikologischer
Methoden und Verfahren zur Risikobeurteilung zielt. Besonders wird dabei auch auf die
Notwendigkeit der Beurteilung von potenziell schadlichen Wirkungen von Chemikalien
auf das Hormonsystem von Mensch und Tier abgehoben. Forschungen tber Chemika-
lien mit endokriner Wirkung sollten auch die Wirkung niedriger Dosen langfristiger Ex-
positionen und Exposition gegentber Chemikaliengemischen sowie die Auswirkungen
der hormonellen Veranderungen auf die Krebsentstehung beinhalten.

Auf den damit angesprochenen Feldern hat das IfADo in den letzten Jahren seine
Grundkompetenzen erheblich verstarkt. Eine Neuorientierung der toxikologischen For-
schung am IfADo tragt daher den Erfordernissen auf européischer Ebene mit Vorrang
Rechnung; der Diskurs uber ihre mittel- und langfristige Entwicklung wurde auf einer
offentlichen Vortragsveranstaltung anlasslich der Jahressitzung des Kuratoriums des
IfADo am 26.03.2001 eroffnet und im Oktober 2001 mit dem wissenschaftlichen Beirat
fortgesetzt. In einem abschlieRenden moderierten Workshop am 07.11.2001 wurden die
bislang erarbeiteten Einzelelemente zu einem Gesamtkonzept zusammengeflgt. Die-
ses ist in der nachfolgenden Abb. 1 dargestellt.

Das toxikologische Aufgabenfeld umfasst die Bewertung des Expositionsumfeldes des
Menschen, der Wirkungsseite und des sich fur den Menschen ergebenden Risikos auf
einem Felde, das biochemische, morphologische, physiologische und Verhaltensveran-
derungen in einer ganzheitlichen Weise einschliel3t.



Kompetenz Zukunftsaspekte

des IfADg,

Risiken
mehrgleisig
betrachten

erweitertes
risk-
management
—
i.S. von Schu-
lung, Training
Préavention

stoffliche
Perzeption

Subjektive Wahmehmung

psycho-
physiologische
Seite

subjektive Perzeption
u. kognitive
Einschétzung

kognitive Einschatzung

Gesamt-
Beurteilung

Risikomerk-
male ermit-
teln, klassi-
fizieren...

Exposition
und
Umfeld

Risiko-

telle Arbeit bewertung

epidemio-
logische
Arbeit

objektiv
messbarer
Auswirkungen

physiologische Verand.

morphologische Vorschlage f.

Standard-
selzungen

die Relativitat
von Risiken
verstandlich

machen

biochemische

pharmakolog./
toxikologische
Seite

...von der

1 i.S. von re-
Zelle bls‘ zum gulatorischen
menschlichen MaBnahmen
Erleben... Wissens-

Transport
(Forderung der
WGL)

stoffliche
Effekte

risk-
management

i.S. von
Grenzwerten,
Reduzierung von
Exposition

Abb. 1: Gesamtkonzept toxikologischer Forschung am IfADo (schematisch)

Die Ansétze zur Risikobewertung gehen in behdrdliche Umsetzungen des Risikomana-
gements - wie Vorschlage fir Standardsitzungen und von Grenzwerten — ein. Die Mitar-
beit von Wissenschaftlern des IfADo in Kommissionen auf nationaler und supranationa-
ler Ebene, in deren Aufgabenbereich die Bewertung toxikologischer Stoffeigenschaften
im Hinblick auf regulatorische Belange fallt, stellt daher einen sehr wesentlichen und
direkten Umsetzungsweg fir toxikologische Arbeitsergebnisse des Instituts dar.

Unter diesem Aspekt sind Wissenschaftler des IfADo in folgenden Gremien tatig
(Stand: 01.04.2002):

e Scientific Committee on Occupational Exposure Limits bei der Generaldirektion V
der EU in Luxemburg (1 Mitglied),

e Interministerielle Kommission zur Neuordnung der Verfahren und Strukturen der
Risikobewertung und Standardsetzung im gesundheitlichen Umweltschutz der Bun-
desrepublik Deutschland, die im Jahre 2001 vom Bundesministerium fur Umwelt,
Naturschutz und Reaktorsicherheit sowie vom Bundesgesundheitsministerium ge-
meinsam eingesetzt wurde (1 Mitglied),

e Senatskommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Prifung gesund-
heitsschadlicher Arbeitsstoffe (3 Mitglieder) mit den Arbeitsgruppen ,Aufstellung von
MAK-Werten“, ,Grenzwerte in biologischem Material”, ,Analytische Chemie* und mit
unterschiedlich wechselnden ad-hoc-Arbeitsgruppen,



e Ausschuss fir Gefahrstoffe (AGS) beim Bundesminister fur Arbeit und Sozialord-
nung (1 Mitglied) mit dem zuarbeitenden ,Beraterkreis Toxikologie* (2 Mitglieder).

Schon in der Vergangenheit hat die Mitarbeit von Wissenschatftlern des IfADo in Gre-
mien, die der Regulation zuarbeiten, die Forschungstatigkeit des Instituts stark beein-
flusst und beflligelt. Die Auswahl der Beitrage des nun vorgelegten Jahresbandes 2002
von Arbeitsphysiologie heute soll zeigen, dass hiermit auch in Zukunft neue Akzente
gesetzt werden.

Dortmund, im April 2002 Die Institutsleitung des IfADo



