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Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Kurzbeschreibung

Augenreizungen und Reizungen der oberen Atemwege sind haufig Anlass fiir Beschwerden tiber die
Qualitat von Innenraumluft, und sie sind auch haufig der kritische Effekt, wenn Richtwerte fiir die
Innenraumluft vom Ausschuss fiir Innenraumrichtwerte (AIR) abgeleitet werden.

Um eine besserer Bewertungsgrundlage fiir die Arbeit des AIR zu haben, wurde in diesem Gutachten
die anatomischen und physiologischen Grundlagen der Reizwirkung in verschiedenen Spezies
analysiert und liberpriift, ob spezifische Extrapolationsfaktoren fiir Reizwirkungen im Vergleich zu
systemischen Effekten notwendig sind.

Allgemein werden zwei Arten der Reizwirkung unterschieden: lokale Effekte im oberen Atemtrakt in
Inhalationsstudien mit Ratten und Mausen (zytotoxische Reizwirkung) und sensorische Reizwirkung,
die in Humanstudien mit kontrollierter Exposition, Humanstudien zu Lateralisierungsschwellen oder
im Alarie Test mit Mausen festgestellt werden kénnen. Die sensorische Reizwirkung wird durch die
Bindung der Substanzen an spezifische Rezeptoren in den Nervenendigungen des N. trigeminus
vermittelt. Die daraus entstehende neurogene Entziindung kann auch zu zytotoxischen Reizwirkungen
fithren, die in histopathologischen Untersuchungen des Atemtrakts von Versuchstieren nachweisbar
ist.

Sowohl fiir NOAECs in Ratteninhalationsstudien als auch fiir RDso x 0,03 aus dem Alarie Test mit
Mausen wurde eine gute Korrelation mit NOAECs aus Studien mit kontrollierter Kurzzeit-
Humanexposition gefunden. Auf Basis der Analysen in diesem und einem vorausgegangen Projekt,
wurden die folgenden Extrapolationsfaktoren abgeleitet: Extrapolation von chronischen
Ratteninhalationsstudien auf Kurzzeitexposition des Menschen: Faktor3 ; Extrapolation von RD50 x
0,03 auf Kurzzeitexposition des Menschen: Faktor 2; zur Beriicksichtigung von interindividuellen
Unterschieden insbesondere auch fiir Personen mit multipler Chemikalieniiberempfindlichkeit (MCS)
und Kinder: Faktor 20, Extrapolation von subchronischer auf chronische Dauer im Tierversuch:
Faktor 2.

Abstract

Irritation of the eyes or the upper respiratory tract is often a cause of complaints about quality of
indoor air and irritation is also often the critical effect, when guide values for indoor air are derived by
the German Committee for Indoor Guide Values (AIR).

To support the work of AIR, in this report the anatomic and physiologic basis of irritation effects in
different species was analysed and it was assessed, whether specific extrapolation factors are
necessary for risk assessment of irritating effects, compared to systemic effects.

Generally two types of irritation are distinguished: local effects in the upper respiratory tract in
inhalation studies with rats and mice (cytotoxic irritation) and sensory irritation that can be detected
either in controlled human exposure studies, studies in humans on thresholds of irritation, or in the
Alarie test with mice. Sensory irritation is mediated by binding of chemicals to specific receptors in the
nerve endings of or the N. trigeminus. The resulting neurogenic inflammation may also progress to
more severe findings reflected in histopathology in animal studies.

A good correlation was found for both, NOAECs from rat inhalation studies and RD50 values x 0.03 in
the Alarie Test with mice with NOAECs in controlled human exposure studies. According to the
analyses in this project and a previous project on behalf of the UBA, the following extrapolation factors
were derived: extrapolation from rat chronic inhalation studies to human short term exposure: factor
3, extrapolation from Alarie Test to human short term exposure: factor 2, interindividual differences,
taking into account also persons with multiple chemical sensitivity (MCS) and children: factor 20,
extrapolation from subchronic to chronic duration in animal studies, factor 3.
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Zusammenfassung

Einfithrung

Reizwirkungen am Auge oder im oberen Atemtrakt sind haufig der Anlass fiir Beschwerden iiber die
Qualitat von Innenraumluft, und sind auch haufig der kritische Effekt, wenn der Ausschuss fiir
Innenraumrichtwerte (AIR) Richtwerte fiir die Innenraumlauft ableitet. Der AIR unterscheidet zwei
Arten von Richtwerten: Richtwert (RW) Il und RW I. RW II stellt die Effektschwelle fiir Belastungen in
Innenrdaumen dar, dagegen werden bei Einhaltung von RW I keine nachteiligen Effekte erwartet.

Die Vorgehensweise des AIR bei der Richtwertableitung ist im sogenannten ,Basisschema“
beschrieben. Um den RW II abzuleiten, wird vom NOAEC der relevantesten Inhalationsstudie
ausgegangen. Da dieser meist unter Versuchsbedingungen mit intermittierender Exposition bestimmt
wird, die der Situation an Arbeitspldtzen entspricht, muss auf kontinuierliche Exposition in
Innenrdumen umgerechnet werden. Der erhaltene Wert wird dann durch einen Faktor von 2,5 zur
Beriicksichtigung von Speziesunterschieden in der Toxikodynamik geteilt, einen Faktor von 2 zur
Extrapolation von subchronischer auf chronische Versuchsdauer, einen Faktor von 10 fiir
interindividuelle Unterschiede, und einen Faktor von 2, um die spezielle Empfindlichkeit von Kindern
zu bertcksichtigen. Mit Ausnahme des sogenannten Kinderfaktors entspricht diese Vorgehensweise
derjenigen der Europdischen Chemikalienbehorde ECHA. Bei reizenden Substanzen besteht nach dem
sogenannten Basisschema des AIR die Moglichkeit, auf die Korrektur der Ausgangskonzentration zu
verzichten. Der Faktor zur Zeitextrapolation kann reduziert, und der Faktor fiir interindividuelle
Unterschiede von 10 auf 5 verringert werden. Der Richtwert I wird analog auf Basis des NOAEC
abgeleitet.

Ublicherweise beruhen die Richtwerte auf Inhalationsstudien mit Ratten oder Mdusen, manchmal
auch auf Kurzzeit Studien unter kontrollierter Exposition mit freiwilligen Probanden. Es bestehen
Unsicherheiten, ob die oben genannten Extrapolationsfaktoren, oder die Anpassungen, die fiir die
reizenden Substanzen beschrieben wurden, angemessen sind. Deshalb war der Zweck dieses
Forschungsprojekts, die anatomischen und physiologischen Grundlagen der Reizwirkung in
verschiedenen Spezies zu analysieren, systematisch Extrapolationsfaktoren fiir reizende Substanzen
abzuleiten und ein Gesamtkonzept fiir die Richtwertableitungen von reizenden Substanzen in
Innenrdumen zu entwickeln.

Vorgehensweise

Mittels einer Literaturrecherche in PubMed und LIVIVO wurden Humanstudien mit kontrollierter
Exposition ermittelt. Die Studien mussten die folgenden Kriterien erfiillen: Untersuchung der
Reizwirkung (d.h. subjektive Symptome oder objektive Parameter), mindesten eine Konzentration der
Priifsubstanz und eine Kontrolle untersucht, Mindestexpositionsdauer eine Stunde. Untersuchungen
mit Mischungen und Partikeln wurden nicht beriicksichtigt. Fiir die geeigneten
Humanuntersuchungen wurden die Versuchsbedingungen, NOAECs, LOAECS und Wirkungen am
LOAEC erfasst. Fiir die jeweiligen Chemikalien wurden dann Inhalationsstudien mit Ratten mit
Versuchsdauern von mindestens 90 Tagen gesammelt, und diese wurden dann analog wie die
Humanstudien beschrieben. Aufderdem wurden fiir die Substanzen mit Humandaten RDso ~-Werte mit
Mausen (die Konzentration die eine 50%ige Absenkung der Atemrate im Alarietest an Mdusen
bewirkt) aus einer aktuellen Sammlung von Alarietests ermittelt.
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Anhand dieser Daten wurde gepriift, wie gut die NOAECs aus den Humanuntersuchungen mit den
NOAECs aus den Ratteninhalationsstudien, sowie mit RDso x 0.03 aus dem Alarietest (dieser Wert
entspricht dem NOAEC) korrelieren. Aufderdem wurden Extrapolationsfaktoren (EF) von den NOAECs
in den Rattenstudien und von RDsp x 0.03 auf die Humanstudien abgeleitet, woflir Mediane,
geometrische Mittelwerte, und verschiedene Perzentile angegeben werden.

Wirkungsweise der Reizwirkung

Vor allem Substanzen, die gut wasserloslich und reaktiv sind, z.B. Formaldehyd fithren zu
Reizwirkungen in den Augen und den oberen Atemwegen. Dabei werden 2 Arten von Reizwirkung
unterschieden: zytotoxische Reizwirkung. und sensorische Reizwirkung, Die sensorische Reizwirkung
wird entweder in Humanstudien mit kontrollierter Exposition, oder im Alarietest mit Mausen
nachgewiesen.

Die zytotoxische Reizwirkung am Auge zeigt sich als Rétung der Konjunktiven, Odeme und Nekrosen.
In Inhalationsstudien mit Ratten und Mausen reagieren vor allem das respiratorische und
olfaktorische Epithel in der Nase besonders empfindlich auf Reizwirkungen. Beide exprimieren
Cytochrom P450-Enzyme, wobei die Aktivitaten im olfaktorischen Epithel héher sind. Schadigungen
kénnen sowohl von der reaktiven Ausgangssubstanz, aber auch von reaktiven Metaboliten verursacht
sein. In histopathologischen Untersuchungen werden z.B. Zellproliferation, Metaplasien, Nekrosen,
aber auch Tumoren gefunden.

Die sensorische Reizwirkung wird durch freie Nervenendigungen der N. trigeminus vermittelt, die sich
bis in die Epithelien des oberen Atemtrakts und der Augen erstrecken. Eine wesentliche Rolle spielt
dabei der TRPA1-Rezeptor, an dessen Bindungsstellen viele verschiedene Substanzen oder deren
Metaboliten binden kénnen, z.B. Akrolein, Formaldehyd, Wasserstoffperoxid. Durch die Bindung an
den Rezeptor werden Mediatoren wie Substanz P freigesetzt, was z.B. zu Gefafserweiterung,
Leukozyteninfiltration oder Degranulation der Mastzellen fiihrt, was als ,neurogene Entziindung”
bezeichnet wird. Die sensorische Reizwirkung kann auch durch Gewebsschaden hervorgerufen
werden, wie sie in den histopathologischen Untersuchungen in den Tierversuchen gefunden werden.
Eine Aktivierung der freien Nervenenden des N. trigeminus ruft spezifische Empfindung hervor, wie
Stechen, Kitzeln, Jucken, die in den Fragebogen in den kotrollierten Humanstudien erfasst werden.
Auflerdem treten physiologische Antworten auf wie Tranen, Augenschluss, verringerte Atemfrequenz,
oder eine verringerter Nasendurchfluss. Die verringerte Atemrate ist die Grundlage des Alarie-Tests.

Es gibt Speziesunterschiede in Anatomie, Physiologie und in Atemmustern. In Hinblick auf die
Anatomie sind Unterschiede in den Anteilen der verschiedenen Epithelien in der Nase wichtig. Ratten
haben einen hoheren Anteil (50%) des empfindlichen olfaktorischen Epithels als Menschen (3 %).
Wegen der vielen andern Einflussfaktoren kann jedoch nicht grundsatzlich gefolgert werden, dass
Menschen weniger empfindlich sind als Ratten. Stattdessen ist eine Einzelfallentscheidung notig, die
die Verteilung einer Substanz im Atemtrakt, Aktivitdten der metabolisierenden Enzyme und
Mechanismen der Giftung und Entgiftung in den verschiedenen Epithelien berticksichtigt.

Test Systeme
Humanstudien mit kontrollierter Exposition

Das Studiendesign, das von den meisten Autoren verwendet wurde, ist ein sogenanntes , cross over
design“. Gesunde, nicht rauchende Probanden wurden sowohl gegeniiber den Kontrollbedingungen als
auch der Priifsubstanz in verschiedenen Konzentrationen ausgesetzt. Die Kontrollbedingung war
entweder Reinluft, die Priifsubstanz in sehr niedriger Konzentration gerade iiber der der
Geruchsschwelle, oder die Substanze, die zur Maskierung des Geruchs der Priifsubstanz eingesetzt
worden war. Die verschiedenen Expositionen lagen meist mehrere Tage bis liber eine Woche
auseinander, wobei die Reihenfolge der Expositionsbedingungen zufallig war. Die Exposition dauerte
meist zwei bis vier Stunden und die Expositionskonzentration war entweder konstant oder variabel
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mit mehreren Expositionsspitzen. Die hochste Expositionskonzentration war tliblicherweise der MAK-
Wert. In den meisten Studien wurde nur eine oder zwei Expositionskonzentrationen untersucht, was
die Analyse der Konzentrations-Wirkungs-Beziehung schwierig macht. Es gab nur wenige Studien mit
Exposition tiber mehrere Tage.

In fast allen Studien wurden Symptome fiir Nasen- und Augenreizung mit spezifischen Fragebogen
erhoben. Auferdem wurden objektive Parameter wie Tranenfilmabrisszeit, Lidschlagfrequenz, aktive
anteriore Rhinomanometrie, akustische Rhinometrie, Transportgeschwindigkeit der Nasenzilien und
Augenrotung untersucht. Schlief3lich wurden in verschiedenen Studien Mediatoren wie Substanz P
oder verschiedene Interleukine in der Nasenspiilfliissigkeit oder auch im Plasma bestimmt.

Allgemein wird befiirchtet, dass die Geruchswahrnehmung die Bewertung der Reizwirkung
beeinflusst. Allerding zeigen verschiedene Befunde, dass Geruchswahrnehmung und Reizwirkung von
den Probanden unterschieden wird. Fiir einige Substanzen wurde der Geruch als stark bewertet und
trotzdem keine Symptome zur Reizwirkung angegeben. In einigen Studien bestdtigten Veranderungen
objektiver Parameter wie der Lidschlusshaufigkeit die subjektiven Befunde. Schlief3lich wurde ein
unterschiedlicher zeitlicher Verlauf fiir Geruchswahrnehmung und Wahrnehmung der Reizwirkung
beobachtet. Die Geruchswahrnehmung nahm wéhrend der Untersuchungsdauer ab, wahrend die
Reizwirkung iiber ein bis zwei Stunden zunahm und dann meist ein Plateau erreichte. Wenn nur die
Augen mittels geeigneter Brillen gegeniiber der reizenden Substanz exponiert waren, wurde trotz
fehlender Geruchswahrnehmung Reizwirkungen berichtet. Im Allgemeinen waren Augen und Nase
ahnlich empfindlich fiir die Reizwirkung, wahrend Lungenfunktionsparameter weniger empfindlich
waren.

Reizschwellen

Zusatzlich gibt es auch noch zahlreiche Studien, in denen die Reizschwelle fiir Nasen- oder
Augenreizung beim Menschen bestimmt wurde. Um den Einfluss von Geruch auszuschlief3en, wurden
entweder Personen mit Anosmie untersucht, oder die ,Lateralisierungsmethode” wurde verwendet.
Diese beruht darauf, dass die sensorische Reizwirkung iiber die freien Nervenenden des N. trigeminus
vermittelt werden, und die Nasenseite, auf der die Reizwirkung auftritt ,lateralisiert” werden kann.
Daher wird auch haufig der Begriff einer ,Lateralisierungsschwelle” verwendet. Fiir Geruch kann
dagegen nicht bestimmt werden, iiber welches Nasenloch er aufgenommen wird. Ublicherweise waren
Reizschwellen mindestens um den Faktor 10 héher als Geruchsschwellen, wahrend die Schwellen fiir
Nasen- und Augenreizung nahezu identisch waren.

Die Reizschwellen werden bei Expositionsdauern von wenigen Sekunden ermittelt, und die
Reizschwellen sind deutlicher hoher als die NOAECs in Studien mit kontrollierte Exposition. Sie
wurden daher nicht dazu verwendet, Extrapolationsfaktoren vom Tierversuch zum Menschen
abzuleiten. Die Untersuchungen liefern aber einige niitzliche mechanistische Informationen. So wurde
gezeigt, dass innerhalb von homologen Substanzgruppen (z.B. aliphatischen Alkoholen, Aldehyden,
Séauren, Alkylbenzolen und Ketonen)die Starke der Reizwirkung mit der Kettenlanger oder dem
Molekulargewicht ansteigt. Bei einer Kettenldnge von etwa 7 C-Atomen (je nach Substanzgruppe)
wurde keine Reizwirkung mehr gefunden (,,cut-off point“), was moglicherweise damit
zusammenhdngt, dass die Substanzen nicht mehr an den Rezeptor binden kénnen. Ein anderer
wichtiger Befund aus diesen Studien ist, dass verschiedenen Substanzen synergistisch wirken, d.h.
wenn die Versuchspersonen gegeniiber der gleichen Konzentration einer Chemikalie entweder allein
oder als Gemisch mit anderen Chemikalien exponiert wurden, war die Reizschwelle fiir die Substanz
im Gemisch geringer.
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Ereignis-korrelierte Potentiale (EKP) und negative Schleimhautpotentiale (NMP)

EKP und NMP sind elektrophysiologische Messungen der Reizleitung im Gehirn bzw. den Rezeptoren
des N. trigeminus in der Nase. In Messungen der EKP wurden die gleichen Struktur-Wirkungs-
Beziehungen gefunden, wie bei Untersuchungen zu den Reizschwellen und bestdtigen somit die
Bedeutung des N. trigeminus fiir die sensorischer Reizwirkung.

Inhalationsstudien

Die Richtwertableitungen des AIR beruhen haufig auf Inhalationsstudien mit Ratten oder Mausen. Fiir
diese gibt es spezifische OECD Testrichtlinien, durch die im Gegensatz zu den Humanstudien
sichergestellt wird, dass die Studien vergleichbar sind. Bei der Auswertung der Inhalationsstudien, die
im Rahmen dieses Projekts gesammelt wurden, fanden sich Effekte in olfaktorischen und im
respiratorischen Epithel, in einigen Fallen auch im Plattenepithel. Bei den Effekten handelte es sich um
Vakuolenbildung, eosinophile Ablagerungen, Kernvergrofierung, Entztindung, Degeneration und
Nekrose der Zellen und Metaplasien. Haufig betroffene Zellen waren die Riechneurone, Basalzellen,
Becherzellen und Bowman’sche Driisen.

Alarie Test

Der Alarie-Test, der 1981 von Ives Alarie eingefiihrt wurde, ist ein tierexperimentelles Testsystem fiir
sensorische Reizwirkung. In Mausen wird die Abnahme der Atemfrequenz gemessen, die als Antwort
auf die Exposition gegeniiber einer Substanz mit sensorischer Reizwirkung auftritt. Anhand von
Messungen mit mehreren Konzentrationen der zu untersuchenden Substanz im
Korperplethysmographen wird die RDso ermittelt, d.h. die Konzentration, die die Atemfrequenz um
50 % senkt. Diese dient als Maf3, um die Reizwirkung verschiedener Substanzen zu vergleichen.
Gemaf’ verschiedenen Veroffentlichungen korrelierte der RD50 x 0,03 gut mit Reizschwellen,
Grenzwerten am Arbeitsplatz und Humanstudien zur sensorischen Reizwirkung. Die Ergebnisse des
Alarie-Tests werden auch im regulatorischen Kontext verwendet, z.B. in den Ableitungen von
Arbeitsplatzrichtwerten des ,Scientific Committee on Exposure Limits“ (SCOEL).

Korrelationsanalysen und Ableitung von Extrapolationsfaktoren
Ratte—Mensch

Im Rahmen dieses Projekts wurden 25 Chemikalien mit geeigneten Humanstudien mit kontrollierter
Exposition und mit Ratteninhalationsstudien ermittelt. Eine Analyse der Korrelation der NOAECs von
Ratten- und Humanstudien ergab fiir das Bestimmtheitsmaf? fiir die Korrelation (R2) einen Wert von
0,75. Damit war die Korrelation erstaunlich gut, wenn man berticksichtigt, dass die NOAECs aus den
Humanstudien wenig zuverldssig sind. Um auferdem einen Spezies-EF von der Ratte auf den
Menschen zu erhalten, wurden die Datenpaare in zwei Gruppen unterschieden: diejenigen mit
verlasslichem NOAEC (9 Chemikalien) und diejenigen mit wenig verlasslichem NOAEC (16
Chemikalien). Der NOAEC aus den Ratteninhalationsstudien wurde nach Extrapolation auf chronische
Exposition- durch den NOAEC der Humanstudien mit kontrollierter Exposition fiir die gleiche
Substanz dividiert. Fiir die Chemikalien mit zuverlassigem NOAEC wurde ein geometrischer
Mittelwert von 2,6 fiir den EF erhalten, das 95. Perzentil war 9,5. Wie erwartet, waren die
entsprechenden Maf3zahlen fiir die Gruppe der Chemikalien mit grof3erer Unsicherheit hoher. Daraus
lasst sich folgern, dass Studien mit kontrollierter Humanexposition zur sensorischen Reizwirkung mit
Expositionsdauern von bis zu 4 Stunden niedrigere NOAECs fiir reizende Substanzen liefern, als
Ratteninhalationsstudien mit chronischer Exposition.

17




Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Alarie-Test Maus— Mensch

Insgesamt wurden 19 Chemikalien mit Alarie-Test und geeigneten Humanstudien identifiziert. Die
Korrelationsanalyse ergab ein R2 von 0,83 und lag damit in einem dhnlichen Bereich wie in fritheren
Untersuchungen und etwas besser als die Korrelationen mit den Ratteninhalationsstudien. Um einen
EF zu erhalten wurde analog zu den Rattenstudien verfahren und zwischen Stoffen mit mehr(n=10)
und weniger verladsslichen NOAECs (n=9) unterschieden. Fiir die Stoffe mit verldasslichem NOAEC
wurde ein geometrischer Mittelwert von 1,3 und 95. Perzentil von 5,4 erhalten. Im Gegensatz zum EF
fiir Ratten-Inhalationsstudien bestand nur ein geringer Unterschied zwischen Substanzen mit
verldsslichem und wenig verldsslichem NOAEC. Schliefdlich wurden die NOAECs in den
Ratteninhalationsstudien noch direkt mit RDso x 0,03 korreliert. Wie aus der Ergebnissen oben
erwartet werden kann, korrelierten die beiden Endpunkte mit einem R2 von 0,78.

Insgesamt lasst sich folgern, dass auch der Alarie-Test mit Mausen gut geeignet ist um die sensorische
Reizwirkung beim Menschen vorherzusagen, und daher auch fiir die Ableitung von Richtwerten durch
den AIR berticksichtigt werden kénnte.

Interindividuelle Unterschiede

Humanstudien mit kontrollierter Exposition und Studien zu Reizschwellen wurden zur Ermittlung von
Personengruppen, die besonders empfindlich auf Reizwirkungen reagieren, ausgewertet. Falls
moglich, wurde ein EF fiir interindividuelle Unterschiede fiir eine empfindliche Personengruppe im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe abgeleitet.

Auf Basis der vorliegenden Daten, konnte keine spezifische Empfindlichkeit fiir alte Personen,
Raucher, Personen mit negativer Voreinstellung, oder Personen mit Allergien gefunden werden.

Fiir Kinder kénnen mangels Daten nur allgemeine Uberlegungen angestellt werden. Aufgrund ihrer
hoheren Atemfrequenz ist die Exposition des Nasenepithels etwa doppelt so hoch wie bei
Erwachsenen. Bis zum Alter von etwa einem Jahr ist auf3erdem das Cytochrom P450-System noch
nicht vollstandig ausgebildet. Daher wird allgemein angenommen, dass insbesondere kleine Kinder
empfindlicher auf reizende Substanzen reagieren als dltere Kinder oder Erwachsene.

Einige Studien zeigen, dass Frauen etwas empfindlicher reagierten als Manner, insbesondere bei
niedrigen Konzentration der reizenden Substanzen. Untersuchungen zu Ereignis-korrelierten
Potentialen nach Stimulierung mit Kohlendioxid weisen darauf hin, dass es geschlechtsbedingte
Unterschiede in der Verarbeitung der Reizwirkungen gibt.

Schliefilich gibt es noch Personen mit Chemikalienunvertraglichkeiten (CI). Sie reagieren auf reizende
Substanzen bei Konzentrationen, die von den meisten Menschen als unproblematisch bewertet
werden, und sie haben wiederkehrende, hdufig unspezifische Symptome. Die multiple
Chemikalienunvertraglichkeit (MCS) stellt eine besonders schwere Form der
Chemikalienunvertraglichkeit dar. Wahrend Cls bei etwa 25 -35 % der Menschen vorkommt, betragt
die Haufigkeit von MCS 9 bis 16 %. Frauen sind haufiger betroffen als Manner.

In kontrollierten Expositionsstudien reagierten Personen mit Chemikalientiberempfindlichkeit oder
MCS empfindlicher als Kontrollen. Insbesondere die subjektiven Befunde zur Reizwirkung waren
erhoht, zum Teil bereits vor Expositionsbeginn, aber auch objektive Befunde wie Nasenfluss,
Herzratenvariabilitat oder Pulsfrequenz waren in einigen Studien verandert. Die hohere Reaktivitat
bei diesen Personen hing von der jeweils untersuchten Chemikalie ab. Wenn der Geruch einer
reizenden Substanz mit einer anderen stark riechenden, nicht reizenden Substanz liberdeckt wurde,
regierten die Personen nur auf die reizende Substanz.

Aus einigen dieser Studien konnten Faktoren als Basis fiir einen EF abgeleitet werden. Insgesamt ist
ein EF von 20 - wie er aktuell von AIR verwendet wird - in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen aus
den Studien zur interindividuellen Empfindlichkeit.
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Expositionsdauer

In einem vorausgegangenen, vom UBA geférderten Forschungsprojekt waren bereits
Extrapolationsfaktoren fiir die Expositionsdauer fiir Reizwirkungen in Inhalationsstudien mit Ratten
und Mausen abgeleitet worden. Mit Hilfe der RepDose®-Datenbank des Fraunhofer Instituts fiir
Toxikologie und Experimentelle Medizin (Fraunhofer ITEM), wurden Chemikalien gesucht, zu denen
es Inhalationsstudien mit subakuter und subchronischer bzw. subchronischer und chronischer Dauer
gab. 10 Substanzen mit Effekten in den Augen oder dem oberen Atemtrakt wurden fiir eine
Extrapolation von subakut—subchronisch gefunden, 40 Substanzen fiir eine entsprechende
Extrapolation von subchronisch— chronisch. Als Extrapolationsfaktoren (geometrische Mittelwerte)
wurden 2,9 (95% Konfidenz-Interfall 1,2 - 6,3) und 1,9 (1,1 - 2,69) erhalten. Sie waren hoher als die
entsprechenden Extrapolationsfaktoren fiir systemische Effekte am LOAEC, die 1,9 (1,8 - 3,9) und 1,6
(1,0 - 2,0) betrugen.

Zum Einfluss der Expositionsdauer auf die Reizwirkung beim Menschen sind nur beschrankte
Aussagen moglich. Wahrend der Exposition stieg die Intensitdt der subjektiven Reizsymptome in
Augen und Nase iiblicherweise an, ebenso wie die Lidschlagfrequenz als objektiver Parameter. Der
Anstieg war steiler bei hoheren Konzentrationen als bei niedrigeren Konzentrationen. Ublicherweise
wurde dann nach 1 bis 2 Stunden ein Plateau erreicht, manchmal nahm die Intensitat der Symptome
dann auch wieder ab.

Was wiederholte Expositionen betrifft, sind die Ergebnisse widerspriichlich, wahrscheinlich abhangig
von der Substanz oder der Konzentration. 5tagige Exposition gegeniiber Ammoniak oder Naphthalin
fithrte zu einer Zunahme der Symptome, wahrend 5tégige Exposition gegentiber Ethylacrylat zu einer
Abnahme der Symptome fiihrte, was als Hinweis auf eine Gewohnung gewertet werden kann. Auch
eine 3wochige Exposition gegeniiber Essigsaure fiihrte zu einer verringerten Reizschwelle fiir
Essigsdure, was ebenfalls auf eine Gewdhnung hinweist. Um auch Effekte von ldngerdauernder
Exposition zu analysieren, wurden Personen, die gegeniiber bestimmten Substanzen am Arbeitsplatz
ausgesetzt waren, zusatzlich unter kontrollierten Bedingungen exponiert und mit Kontrollen
verglichen. Fiir Naphthalin, Toluol und Ammoniak wurden stiarkere Reizwirkungssymptome als bei
den Kontrollen gefunden, wahrend sie nach Exposition gegeniiber Aceton niedriger waren. Nach
Exposition gegeniiber Aceton oder 2-Propanol war die Reizschwelle erhoht, was fiir diese beiden
Substanzen auf eine Gewdhnung hinweist.

Auf Basis der Auswertungen mit RepDose® wird ein EF von 3 fiir die Extrapolation von subakut auf
chronisch im Tierversuch vorgeschlagen. Der gleiche Faktor wird auch fiir Kurzzeitstudien mit
kontrollierter Exposition empfohlen. Falls eine subchronische Inhalationsstudie vorliegt, wird ein EF
von 2 als ausreichend angesehen.

Korrektur des Ausgangspunktes der Risikobewertung

Nach dem Basisschema des AIR wird die Ausgangskonzentration fiir RWII (tliblicherweise der LOAEC
einer toxikologischen Untersuchung) auf die Situation in Innenrdumen mit kontinuierlicher Exposition
von 24 Stunden am Tag, an 7 Tagen pro Woche angepasst. Bei den iiblichen Expositionsbedingungen
von 6 h am Tag an 5 Tagen pro Woche wird dann ein Faktor von 5,6 (24/6 x 7/5) verwendet, durch die
der LOAEC oder die ,,Benchmark Dose“ erniedrigt wird. Gemaf3 Basisschema kann fiir reizende
Substanzen dieser Faktor entfallen, wenn es Hinweise darauf gibt, dass die Expositionskonzentration
wichtiger ist als die Expositionsdauer. Es wurde daher gepriift, ob es Daten gibt, die diese Option
allgemein unterstiitzen oder ihr eher widersprechen.

Studien mit Acrolein, Ethylacrylat, 2-Ethylhexanol, Formaldehyd oder Toluol zeigten alle, dass bei
Expositionsbedingungen mit zwischenzeitlichen Expositionsspitzen, die doppelt so hoch waren wie
die durchschnittliche Expositionskonzentration, zu hoheren subjektiven Symptomen und objektiven
Befunden fiihrten wie die die gleiche Durchschnittskonzentration bei kontinuierlichen Bedingungen.
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Zusammen mit den oben berichteten Befunden zur Zeitabhdngigkeit unterstiitzt dies die Einschatzung,
dass die Expositionskonzentration wichtiger ist als die Expositionsdauer. Der Effekt der
Expositionsdauer wird moglicherweise bereits ausreichend durch den Faktor 3 abgedeckt, der oben
abgeschatzt wurde.

Pfad zu Pfad Extrapolation

Zur Analyse der Moglichkeit einer Pfad zu Pfad Extrapolation wurden Daten aus einem weiteren
Forschungsprojekt am Fraunhofer ITEM mit der RepDose® Datenbank herangezogen. In diesem
Projekt war ein EFs von 4,2 fiir Reizwirkungen (95 % Konfidenz-Intervall: 2 - 8,6) und fiir systemische
Effekte von 1,9 (1,2 - 3,1) abgeleitet worden, der nach Umrechnung der oralen Dosis auf eine
systemische Dosis bei Annahme von 100 % oraler Absorption noch zusatzlich erforderlich ist.

Obwohl immer geeignete Inhalationsstudien die Basis fiir die die Richtwertableitung liefern sollten,
kann eine Pfad zu Pfad Extrapolation das Vertrauen in die vorhanden Daten erhéhen und aufierdem
Information liber systemische Effekte und NOAECs liefern, insbesondere in Fallen, wenn fiir eine
Substanz nur ein Alarie-Test und/oder Humanstudien mit kontrollierter Exposition vorliegen.

Vorschlag fiir die Richtwertableitung fiir Stoffe, die den Atemtrakt reizen

Richtwerte konnen auf Humanstudien mit kontrollierter Exposition beruhen, auf Inhalationsstudien
mit Ratten oder Mausen, oder dem Alarie-Test. Aufserdem kann auch eine Pfad-zu-Pfad-Extrapolation
mit bertiicksichtigt werden. Es wird ein Vorgehen empfohlen, bei dem nicht nur eine Schliisselstudie
berticksichtigt wird, sondern mehrere geeignete Studien gegeneinander abgewogen werden.
Prinzipiell sollte die Qualitit der Studien méglichst hoch sein, und die Exposition sollte im jeweiligen
Testsystem gut charakterisiert sein.

RWII wird auf Basis des LOAEC fiir Effekte im oberen Atemtrakt in Inhalationsstudien mit Ratten und
Mausen, dem LOAEC fiir objektive Befunde und/oder subjektive Befunde in Humanstudien mit
kontrollierter Exposition, die ,etwas®, ,schwach®, oder ,kaum* tiberschreiten, oder dem RD50 x 0,1 im
Alarie-Test. RWI basiert auf dem NOAEC in einer Inhalationsstudie mit Ratten oder Mausen, der
Konzentration in Humanstudien mit kontrollierter Exposition, die zu geringeren Reizsymptomen als
~etwas*, ,schwach”, oder ,kaum* fiihrt.

In der folgenden Tabelle sind die Extrapolationsfaktoren, die im Rahmen dieses Projekts abgeleitet
wurden, mit den von AIR im Basisschema vorgeschlagenen Extrapolationsfaktoren verglichen.

Aufgrund der unspezifischen Bindung von Substanzen mit sensorischer Reizwirkung an TRP-Kanéle
und aufgrund von Erkenntnissen aus Untersuchungen zu Reizschwellen, ist es wahrscheinlich dass
sich Effekte von verschiedenen Substanzen addieren. Um Kombinationswirkungen zu beriicksichtigen,
wird daher das Konzept der Gefahrdungsindexe vorgeschlagen. Der Gefdhrdungsindex ist die Summe
der Verhaltnisse aus Expositionskonzentration und Richtwert fiir jede Substanz mit Reizwirkung in
der Innenraumluft. Wenn der Wert kleiner als 1 ist, ist das Risiko fiir Kombinationswirkungen
annehmbar.
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Tabelle: Extrapolationsfaktoren aus diesem Projekt im Vergleich mit Faktoren aus dem
Basisschema des Air
Faktor Dieses Projekt AIR
Zeitliche Anpassung 1 1

der
Ausgangskonzentration

Studiendauer
Inhalationsstudien mit
Ratten und Mausen

Spezies Extrapolation

Alarie Test Maus

Interindividuelle
Unterschiede

Pfad zu Pfad
Extrapolation

Effekte fir verschiedene Stoffe
starker abhangig von der
Konzentration als von der
Expositionsdauer

3

Subakut = chronisch

2

Subchronisch = chronisch
Faktoren aus einem voraus-
gegangenen Forschungsprojekt mit
Fraunhofer RepDose®

3

chronisch Ratte/Maus >
Humanstudien mit kontrollierter
Exposition (einmalige Exposition,
max. 4 h/Tag) aus diesem Projekt

2
RDso x 0.03 - Humanstudien mit
kontrollierter Exposition

20

Allgemeine Bevolkerung, Kinder
eingeschlossen, Abschatzung aus
diesem Projekt

5
Faktor aus Forschungsprojekt mit
Fraunhofer RepDose®

Wenn es fiir den jeweiligen Stoff
Hinweise gibt, dass die Effekte eher von
der Konzentration als von der
Expositionsdauer abhangen.

6

Subakut = chronisch

2

Subchronisch = chronisch

2.5

pharmakodynamische Unterschiede
Ratte/Maus—>Mensch

Kann bei ausreichender Datenlage und
Untersuchungen an mehreren Spezies
entfallen

Nicht angegeben

5

Allgemeine Bevolkerung fir Substanzen
mit Reizwirkung

2

Besondere Empfindlichkeit von Kindern

Nur fir systemische Wirkungen

Uberpriifung des Vorschlags zur Richtwertableitung mit Chemikalien, die zuvor von AIR

bewertet wurden

Der Vorschlag zur Richtwertableitung wurde mit Essigsdure, Propionsaure, 2-Ethylhexanol,
Acetaldehyd, Naphthalin und Ethylacetat, fiir die von Air Richtwerte fiir die Innenraumluft auf der

Basis von Reizwirkungen abgeleitet worden waren, iberpruft.

Es wurde gezeigt, dass das Vertrauen in die Richtwertableitung durch Berticksichtigung mehrerer-
Tests statt nur einer Schliisselstudie erhoht werden kann. Eine besondere Rolle kam dabei dem Alarie-
Test zu, der bisher von AIR nicht bei der Richtwertableitung berticksichtigt wurde. Fiir Essigsaure und
Propionsdure lag zwar keine Inhalationsstudie mit Ratten oder Mausen vor, der Alarie-Test in
Kombination mit Humanstudien erlaubte aber dennoch eine Richtwertableitung.

Die Richtwerte, die mit den Extrapolationsfaktoren aus diesem Projekt abgeleitet wurden, waren
meist etwas hoher als die Richtwerte von AIR. Der wesentliche Unterschied kommt durch die fehlende
zeitliche Anpassung der Ausgangskonzentration (meist Faktor 5,6) nach dem Vorschlag aufgrund der
Projektdaten zustande. Obwohl das Weglassen der zeitlichen Anpassung auch im Basisschema als
Moglichkeit angegeben ist, erfolgte dies bei in den Beispielen, die hier analysiert wurden, nur bei
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Ethylhexanol. Bei anderen Substanzen wurde sie - moéglicherweise um auf der sicheren Seite zu
bleiben - beibehalten. Auf der anderen Seite wurde aufgrund der Resultate dieses Projekts ein
Speziesextrapolationsfaktor von 3 fiir Inhalationsstudien mit Ratten und Mausen und von 2 fiir
RDsg x 0,03 vom Alarie-Test verwendet. Der im Basisschema prinzipiell vorgesehene Faktor von 2,5
fiir pharmakodynamische Unterschiede wurde in den Ableitungen des AIR nicht beriicksichtigt.

Forschungsbedarf

Es gibt zu wenige Humanstudien mit kontrollierter Exposition, in denen mehr als eine Konzentration
gepriift wurde, und mit Exposition an mehr als an einem Tag. Es sollten Forschungsprojekte initiiert
werden, die darauf einen Schwerpunkt legen.

Das Phianomen der MCS ist immer noch nicht ausreichend verstanden. Da es wichtig fiir die
Richtwertableitung des AIR ist, wird vorgeschlagen, eine systematische Literaturrecherche dazu
durchzufiihren, und die Datenlage zu bewerten. Auf3erdem sind weitere Studien nétig, in denen die
Auswahl der Probanden verbessert wird, und verstarkt objektive Parameter untersucht werden.

Ein interessanter objektiver Parameter, ist die Herzratenvariabilitat. Sie konnte kiinftig in
Humanstudien mit kontrollierter Exposition gemessen werden, an Personen mit Beschwerden durch
Belastungen in Innenrdaumen, aber auch in Tierversuchen.

Der Alarie Test wurde in diesem Projekt als niitzlich zur Unterstiitzung der Richtwertableitung
bewertet. Seine Anwendung kénnte noch verbessert werden, wenn auch die Information zur Steilheit
der Dosis-Wirkungs-Beziehung und zum zeitlichen Verlauf berticksichtigt werden wiirden. Aufierdem
konnten mit diesem Test auch noch sensorische Reizwirkungen von Effekten auf die Lunge
unterschieden werden.

Es gibt zahlreiche Werte fiir Irritationsschwellen. Sie kénnen fiir Risikobewertung nicht verwendet
werden, weil die Schwellen in diesen Experimenten mit Expositionsdauer von Sekunden hoher sind als
die Effektkonzentrationen in Humanstudien mit kontrollierter Exposition. Man kénnte aber
liberprifen, ob die beiden Grofien korrelieren und somit die Datenbasis fiir die Richtwertableitung
erhéhen.

Es besteht die Moglichkeit, dass es Kombinationswirkungen bei Exposition gegeniiber mehreren
Substanzen in der Innenraumluft gibt. Die Literatur zu Kombinationswirkungen sollte gepriift werden,
und die Ergebnisse in ein Risikobewertungskonzept fiir Innenraumluft einflief3en. Aufierdem sollten
Forschungsprojekte angestofien werden, die dieser Fragestellung nachgehen.

Schliefdlich kénnte die Datensammlung im Rahmen dieses Projekts noch dazu geniitzt werden,
Chemikalien zu ermitteln, fiir die noch von AIR Richtwerte fiir die Innenraumluft abgeleitet werden
konnten.
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Summary

Introduction

Irritation of the eyes or the upper respiratory tract are often the cause of complaints about quality of
indoor air and are often the critical effect, when the German Committee for Indoor Air Guide Values
(Ausschuss fiir Innenraumrichtwerte (AIR) derives guide values for indoor air. The AIR distinguishes
“Richtwert” Il (RW II) and RW [. RW II represents the threshold for effects for chemicals in indoor air,
while at or below RW I no adverse effects are expected.

The approach of AIR for deriving Guide values is described in a specific guide document
(“Basisschema”). For deriving the RWII, the LOAEC of the critical inhalation study is taken as point of
departure and adjusted to continuous exposure. The resulting value is subdivided by a factor of 2.5 to
account for toxikodynamic differences between humans and animals, a factor of 2 for extrapolating
from subchronic to chronic duration, a factor of 10 for interindividual differences and a factor of 2 for
accounting for the special sensitivity of children. With the exception of the factor for special sensitivity
of children, this procedure is the same as proposed by the European Chemicals Agency (ECHA). In the
case of (sensory) irritation, the correction of the point of departure may be omitted. Factors for
extrapolation of exposure duration may be adjusted and the factor for interindividual variability may
be lowered to 5 instead of 10. RW 1 is derived accordingly based on the NOAEC of the critical study.

Usually, the guide values are based on inhalation studies with rats or mice, but sometimes also on
human short term controlled exposure studies. There are, however, uncertainties, whether the
extrapolation factors described above, or the deviations, described for irritating substances, are
justified. Therefore the purpose of this research project was, to analyse the anatomic and physiologic
basis of irritation effects in different species and to assess systematically, which extrapolation factors
should be applied for irritating substances, and to develop an overall concept for deriving guide values
for irritating chemical in indoor air.

Method

Controlled human exposure studies were searched in PubMed and LIVIVO. Suitable studies were
selected according to the following criteria: investigation of irritation (i.e. subjective symptoms or
objective parameters), at least one test concentration and a control, at least 5 persons exposed,
duration of exposure at least one hour. Investigations with mixtures and with particles were excluded.
For suitable human studies, experimental details, NOAECs, LOAECs and effects at the LOAEC were
recorded. For chemicals with controlled human exposure studies inhalation studies with rats with
durations of at least 90 days were collected and described similar to the human studies. RDso values
with mice (the concentration that caused a 50 % depression in the respiratory rate of mice) were
obtained from a recent compilation of Alarie tests.

The quality of the correlation of NOAECs in controlled human exposure studies with NOAECs from rat
studies and with RD50 x 0.03 of the Alarie test was determined. This value can be taken as a substitute
for the NOAEC as proposed by Alarie. In addition, extrapolation factors (EF) from NOAECs of rat
studies (adjusted to chronic exposure) and from RD50 x 0.03 to NOAECs from controlled human
studies were derived, providing medians, geometric means and different percentiles.

Mechanisms of Irritation

Mainly, substances that are highly water soluble and reactive cause irritation of the eyes and the upper
respiratory tract. Generally two types of irritation are distinguished: cytotoxic irritation and sensory
irritation.

Cytotoxic irritation of the eye is characterized by redness of the conjunctivae, oedema and necrosis. In
inhalation studies with rats and mice the respiratory and the olfactory epithelium in the nose are
especially sensitive to cytotoxic irritation. Both epithelia express cytochrome P450 enzymes, with
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higher activities in the olfactory epithelium. As a consequence damage may be caused both, by the
original substance and by metabolites. Changes observed in histopathological examinations involve
e.g. cell proliferation, metaplasia, necrosis and tumours.

Sensory irritation is mediated by free nerve endings of the trigeminal nerve, which extend to the
epithelia of the upper respiratory tract and the eye. A wide variety of chemicals or their metabolites
can bind to the TRPA1 receptor in these nerve endings, e.g. acrolein, formaldehyde, hydrogen
peroxide. Binding causes release of mediators such as substance P, which initiates e.g. vasodilation,
leukocyte infiltration or mast cell degranulation, called “neurogenic inflammation”. Sensory irritation
can also be initiated by tissue damage, as observed in histopathological examinations in animal
studies. Activation of the nerve cells leads to pungent, tingling, itching sensations, which can be
assessed in questionnaires in controlled human exposure studies. In addition physiological responses
are observed such as lacrimation, eye blinking, reduced respiratory rate, as well as reduced nasal flow.
The reduced respiratory rate forms the basis for the Alarie-Test.

There are species differences in anatomy, physiology, and breathing patterns. With respect to
anatomy, differences in proportions of different epithelia in the nose are important. Rats have a higher
proportion (50 %) of sensitive olfactory epithelium than humans (3 %). Due to the many other
influencing factors, it is, however, not possible to conclude, that generally humans are less sensitive
than rats. It rather deserves a decision on a case by case basis, which takes into consideration also the
distribution of a chemical in the respiratory tract, activities of metabolizing enzymes, mechanisms of
toxification and detoxification in the different epithelia.

Test Systems
Controlled Human Exposure Studies

The study design used by most authors is a “crossover design”. Healthy non-smoking subjects were
exposed at different time points either to the control condition or the test substance at different
concentrations. As control served either air, the test substance at a concentration just above the level
of odour detection or the substance that was used for masking the odour of the test substance. The
exposure sessions were separated by several days, usually at least one week. The sequence of
exposure conditions were permuted randomly. Exposure lasted usually two to four hours. Either
constant or variable concentrations were applied. The highest exposure concentration usually
corresponded to the MAK value. In most controlled exposure studies only one or two exposure
concentrations were tested, which rendered assessing dose-response difficult. Only few studies were
available, where exposure lasted for more than one day.

In almost all studies symptoms of irritation of the nose and eyes were assessed by specific
questionnaires. In addition, objective parameters were investigated, such as tear film breakup time,
eye blinking frequency, active anterior rhinomanometry, acoustic rhinometry, nasal mucociliar
transport time, and redness of the eye. Furthermore, in several studies mediators of inflammation
such as Substance P, or different interleukins were measured in nasal lavage or plasma.

There is concern, that perception of odour might influence rating of symptoms of irritation. However,
several findings indicate, that odour and irritation can be distinguished. For some chemicals odour
was rated high, nevertheless, no irritation symptoms were reported. In several studies, objective
measurements such as eye blink frequency confirmed the subjective findings. Finally, a different time
course was observed: odour perception decreased during the exposure duration, while the perception
of irritation rather increased during one to two hours and then reached a plateau. When only the eyes
were exposed with specific goggles, irritation was still detectable. Generally eye and nose were equally
sensitive to irritation, while lung function parameters were less sensitive.
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Studies on thresholds of irritation

There are also numerous studies, where the threshold of irritation was determined in humans in the
eyes or nose. For ruling out the influence of odour, either anosmics were tested or the “lateralization
method” was used. The latter relies on the fact that sensory irritation is mediated by the free nerve
endings of the trigeminal nerve in the nose, and thus, can be localized to one side of the nose, while for
odour, this is not possible. Usually thresholds for sensory irritation were at least tenfold higher than
thresholds for odour detection. Thresholds for irritation of the nose or the eyes were nearly identical.

This study design involves exposure duration of only seconds, and thresholds of irritation are much
higher than NOAECs in controlled exposure studies with much longer duration. Therefore, they were
not used for deriving an EF from animal studies to humans. The investigations provide, however, some
useful mechanistic information. It was shown that within homologous groups of chemicals (e.g.
aliphatic alcohols, aldehydes, acids, alkyl benzenes, and ketones) the irritating potency increases with
chain length or molecular weight. At a chain length of at least 7 carbon atoms there is a cut-off point,
above which no irritation is observed any more, possibly due to absence of receptor binding. Another
important finding from these studies is, that different chemicals act synergistically, i.e. when the same
concentration of a chemical is applied either alone or in a mixture with other chemicals, the threshold
of irritation was lower, if the chemical was in a mixture.

Event Related Potentials (ERP) and Negative Mucosal Potential (NMP)

ERP and NMP are electrophysiological measurements of processing chemosensory stimulants of the
N. trigeminus either in the brain or in the nociceptors in the nose, respectively. The same structure-
activity-relationship was found as for the irritation thresholds described above, thus confirming the
role of the N. trigeminus in sensory irritation.

Inhalation studies

Inhalation studies with rats and mice are used frequently by AIR for deriving guide values. Specific
testing guidelines from OECD are available, that - in contrast to the human studies - ensure
comparability between different studies. When evaluating the inhalation studies that were collected in
this project, it was found that mainly, the olfactory, respiratory and to a lesser degree the squamous
epithelium in the nose were affected. Effects involved formation of vacuoles, eosinophilic debris,
enlargement of nuclei, inflammation, degeneration and necrosis of cells and metaplasia. Affected cells
were olfactory neurons, basal cells, goblet cells and Bowman'’s glands.

Alarie Test

The Alarie test, introduced 1981 by Ives Alarie is an animal test on sensory irritation. In mice
decreased respiration rate as a response to sensory irritants is measured with several dose levels of
the test substance in a body plethysmograph The RDs, the concentration that decreases the
respiration rate by 50 % serves as measure to compare the irritating potency of different chemicals.
According to several publications, RDso values x 0.03 correlate with irritation thresholds, threshold
limit values for work places and human studies on sensory irritation. Results of the Alarie-Test are
used for regulatory purposes, e.g. for establishing exposure limits for workplaces by the Scientific
Committee On Exposure Limits (SCOEL).
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Correlations and Derivation of Extrapolation Factors
Rats — Humans

In this project, overall 25 studies were identified with both, suitable human studies with controlled
exposure and rat inhalation studies. A correlation was found for the NOAECs in the rat studies with the
NOAECs in the controlled human exposure studies with R2= 0.75. In view of the many uncertainties in
the human studies, this was considered as rather good.

For obtaining a species EF from rats to humans, the data pairs were subdivided into two groups: those
with rather reliable NOAEC (9 chemicals), and those with much uncertainty (16 chemicals). The
NOAEC from the rat inhalation studies —after extrapolation to chronic duration - was divided by the
NOAEC of the human controlled exposure studies. For the chemicals with reliable NOAEC a geometric
mean of 2.6 was obtained as EF. The 95t percentile was 9.5. As can be expected, for the chemicals with
high uncertainty the corresponding figures were much higher. Based on these analyses, it can be
concluded that controlled human exposure studies with exposure durations up to 4 hours with the
endpoint sensory irritation provide lower NOAECS for irritating chemicals than findings in
histopathology in rat studies.

Alarie-Test with Mice - Human NOAEC

Overall 19 chemicals were identified with both, human studies and Alarie tests in mice. A correlation
was found for RDs¢ x 0.03 and the NOAEC in human studies with R2 = 0.83, which was similar to the
one observed by other authors with different studies and better than the correlation of rat inhalation
studies with human studies.

For obtaining a species EF from mice tested in the Alarie test to humans, chemicals with reliable
NOAEC in controlled human exposure studies (10 chemicals) were distinguished from those with a
high degree of uncertainty (9 chemicals). For the chemicals with reliable NOAEC a geometric mean of
1.3 was obtained as EF, the 95t percentile was 5.4. In contrast to the rat inhalation studies there was
only a small difference between chemicals with low and high uncertainty. Finally, for 15 chemicals
with both, rat inhalation studies and Alarie Tests, the NOAECs from the rat inhalation studies and the
RDsg x 0.3 values from the Alarie Test with mice were subjected to a correlation analysis. As can be
expected from the results before, there was an acceptable correlation with an Rz =(.78.

In conclusion, the Alarie Test with mice is suitable for predicting sensory irritation in humans and
should be used for deriving guide values by AIR.

Interindividual Differences

Controlled human exposure studies as well as studies on irritation thresholds were examined, whether
they provide information on subgroups that may be especially sensitive to irritating chemicals. If
possible, an EF accounting for differences of a sensitive subgroup compared to a control group was
derived.

Based on the available data, no special sensitivity could be identified for old people, smokers, persons
with negative affectivity, or persons with allergies.

For infants, due to lack of data, only some general considerations can be made. Infants receive an up to
2fold higher dose per surface area of the nasal epithelia due to their higher respiratory rate. In
addition the cytochrome P450 system up is not fully developed until the age of about one year.
Therefore, it is generally assumed that infants are more susceptible to irritant chemicals than children
of older age or adults.

Several studies show that women may be somewhat more susceptible than men, especially at low
concentrations of the irritating chemicals. There seem to be differences between sexes in processing of
irritant stimuli as assessed by event related potentials during exposure to carbon dioxide stimuli.
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In addition, there are persons with chemical intolerance (CI) or multiple chemical sensitivity (MCS).
They are especially sensitive to irritant chemicals at concentrations that most people regard as
unproblematic and experience a complex array of recurrent unspecific symptoms. MCS reflects a
severe form of Cl. While CI occurs in different countries in 25 to 33 % of the people, the prevalence for
MCS ranges from 9 to 16 %. Women are more frequently affected than men.

In controlled exposure studies, persons with CI or MCS reacted more sensitive to exposure with
irritant chemicals than controls without chemical intolerance. Subjective symptoms of irritation were
increased (sometimes already before start of exposure), but also objective symptoms such as nasal
flow, heart rate variability or pulse rate were changed in some studies. The higher reactivity was
chemical dependent. When odour of an irritating substance was masked, persons with chemical
intolerance reacted only to the irritating but not to the odorous substance.

From some of these studies, factors accounting for special sensitivity of these persons could be
derived. Overall, an EF of 20 - as actually used by AIR - is consistent with the results of studies
addressing interindividual differences.

Exposure Duration

Based on inhalation studies with rats and mice, assessment factors for exposure duration for irritating
effects had already been derived in a previous research project. By using the database RepDose®
established at the Fraunhofer Institute for Toxicology and Experimental Medicine (Fraunhofer ITEM),
chemicals were searched with either, subacute and subchronic, or subchronic and chronic inhalation
studies in rats or mice. 10 chemicals were identified with effects in the eyes or the respiratory tract at
the LOAEC for subacute—subchronic extrapolation, and 40 chemicals for subchronic—chronic
extrapolation. The extrapolation factors (geometric means) obtained based on these study pairs were
2.9 (95% confidence interval 1.2 - 6.3) and 1.9 (1.1 - 2.6), respectively. They were higher than the
corresponding extrapolation factors from studies with systemic effects at the LOAEC, which were 1.9
(1.8-3.9) and 1.6 (1.0 - 2.0), respectively.

For humans, only limited information is available on the influence of exposure duration. During an
exposure session usually the intensity of the subjective symptoms for irritation of eye and nose
increased and also objective parameters like blinking frequency increased. The increase was steeper
for higher exposure concentrations, compared to lower exposure concentrations. Usually, after 1 to 2
hours a plateau was reached, sometimes the intensity of ratings afterwards even decreased.

Concerning repeated exposures, the results were contradictory, possibly depending on type of
chemical and concentration of the chemical. 5 days exposure to ammonia or naphthalene resulted in
an increase of symptom ratings, while during 5 days of exposure to ethyl acrylate, symptom ratings
decreased indicating adaptation. 3 week exposure to acetic acid led to a decreased threshold for
sensory irritation also indicating adaptation. To assess effects of longer exposure durations, chamber
studies with persons with previous exposure at workplaces were performed, which were compared to
unexposed controls. For naphthalene, toluene and ammonia higher symptom ratings or objective
findings, were found in persons with previous exposure at workplaces, while they were lower after
exposure to acetone. The threshold of sensory irritation was increased for acetone and 2-propanol
indicating adaptation as well.

Based on the analyses with RepDose® an EF of 3 is proposed to adjust for chronic exposure conditions,
if a subacute study is available. The same factor is also suggested for controlled human short term
exposure studies. In case of subchronic studies an EF of 2 is considered as sufficient.
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Correction of Point of Departure (POD)

According to the Guide Document of AIR, the POD (usually the LOAEC of a toxicological study) is
adjusted to the indoor situation with continuous exposure of 24 h per day and 7 days per week. By
taking into account the usual exposure condition of the experimental studies with 6 h per day, 5 days
per week, usually a factor of 5.6 (24/6 x 7/5) is used, by which the LOAEC or Benchmark dose are
lowered. For irritating chemicals, this factor may be omitted according to the Guidance document, if
there are indications that the exposure concentration is more important than the exposure duration.
Therefore it was evaluated, whether there are data are available that support or contradict this option
in general.

Studies with acrolein, ethyl acrylate, 2-ethylhexanol, formaldehyde, or toluene, all showed that for the
same time weighted average concentration, exposure conditions with intermittent peaks of double the
TWA lead to higher subjective symptoms of irritation as well as objective findings than the same TWA
concentration under continuous exposure.

This - together with the results reported above - supports the view that exposure concentration is
more important than exposure duration. The effect of exposure duration may already be sufficiently
covered by the factor of 3 as described above.

Route-to-Route Extrapolation

To analyse also the possibility of route-to-route extrapolation, data from a research project at
Fraunhofer ITEM with the RepDose® Database were taken into account. The EF derived for irritation
of the eyes and respiratory tract was 4.2 (95 % confidence interval: 2 - 8.6) and for systemic effects
1.9 (1.2 - 3.1). This factor is to be applied after calculating the systemic dose after oral uptake,
assuming 100 % absorption.

Although it is always preferable to have adequate inhalation studies, route-to-route extrapolation may
improve confidence in the available data and may also provide information on systemic effects and
NOAEC s, if for a chemical only an Alarie-Test and/or a controlled human exposure studies are
available.

Proposal for Derivation of Guide Values for Respiratory Irritants

Guide values may be based on human studies with controlled exposure, inhalation studies with rats or
mice, or the Alarie Test. In addition route-to-route extrapolation from the oral route may be
considered. In general, a weight of evidence approach is recommended, that takes into consideration
not only one key study, but several suitable studies. Generally, the quality of the studies used, should
be as high as possible, the exposure in the studies used should be well characterized.

RWII is based on the LOAEC for effects in the upper respiratory tract in an inhalation study with rats
or mice, the LOAEC for objective findings and/or subjective symptoms higher than “somewhat”,
“weak” or “hardly at all” in controlled human exposure studies, or RD50 x 0.1 in the Alarie Test. RWI is
based on the NOAEC of an inhalation study, absence of objective findings and/or subjective symptoms
up to “somewhat”, “weak” or “hardly at all”, or RD50 x 0.03 in the Alarie Test.

In the following Table, extrapolation factors that were assessed in this project are compiled and are
compared with those currently applied by AIR.
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Table: Extrapolation factors from this project in comparison to the guidance document of AIR
Factor This project AIR
Correction of POD 1 1

Study duration
inhalation studies with
rats and mice

Species extrapolation
Inhalation studies with
rats and mice

Alarie Test Mice

Interindividual
differences

Route-to-route
extrapolation

Effects of different chemicals are
rather concentration dependent
than dependent on exposure
duration

3

Subacute - chronic

2

Subchronic = chronic

Factors from previous research
project with Fraunhofer RepDose®

3

Chronic rat/mouse = controlled
human exposure (single exposure,
max 4 h/day)

from this project

2
RDso x 0.03 = human controlled
exposure studies

20
General population, combined
estimate from this project

5
Factor from previous research
project with Fraunhofer RepDose®

If effects are rather concentration
dependent than dependent on exposure
duration. Otherwise correction.

6

Subacute = chronic
2

Subchronic = chronic

2.5

Pharmacodynamic differences
rat/mouse—>human

not necessary in case of sufficient data
and more than one species investigated

Not specified

5

General population, for irritating
substances

2 Special sensitivity of children

Only in case of systemic effects

Due to the mechanism of action of sensory irritants by binding to TRP-channels in a non-specific
manner, and based on studies on thresholds of irritation, additivity of effects is probable. Therefore,
for assessing risks of combined exposures, it is proposed to follow the hazard index approach. The
hazard index is the sum of the ratios between exposure concentration and the guide value for each
irritant chemical observed in indoor air. When the value is less than 1, the combined risk is considered

acceptable.

Evaluation of the Approach with Chemicals formerly Evaluated by AIR

The approach proposed above was evaluated with acetic acid, propionic acid, 2-ethylhexanol,
acetaldehyde, naphthalene, and ethyl acetate, for which previously guide values had been derived by
AIR based on sensory irritation.

It was shown, that by taking all types of studies into account in a weight of evidence approach, the
confidence in the guide value derived can be increased. Especially, the Alarie Text, that up to now had
not been used for deriving guide values by air, proved to be useful. Although for acetic acid and
propionic acid, no inhalation study was available with rats or mice, the Alarie Test in combination with
human studies allowed derivation of a guide value.

Guide values, derived according to the extrapolation factors proposed in this report, are in most cases
somewhat higher than those, derived by AIR. The major discrepancy comes from the correction of the
POD (factor 5.6). As also proposed in the guidance document of AIR, and according to the results of
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this project, no correction of the POD, was performed. In the examples analysed, the correction of the
POD was omitted only for 2-ethylhexanol by AIR. For the other chemicals it was applied, obviously for
precautionary reasons. On the other side, according to the results of this project, a species
extrapolation factor of 3 was used for inhalation studies with rats and of 2 for the RDso x 0.03 from the
Alarie Test with mice. The factor of 2.5 for pharmakodynamic differences as proposed in the guidance
document of AIR, was not applied in the evaluations of AIR.

Research Needs

There is a lack of controlled human exposure studies with more than one concentration and with
longer exposure than for one day. Research projects should be initiated that focus on these aspects.

Multiple chemical sensitivity is still not well understood. As it is important for derivation of guide
values, it is proposed to perform a systematic literature search and to evaluate the existing knowledge.
In addition, further studies are necessary with improved selection of volunteers and assessment also
of objective parameters.

An interesting objective parameter which could be included in future studies, could be the heart rate
variability, which can be assessed under controlled exposure situations but also in persons with health
problems due to chemicals in indoor air and also in laboratory animals.

The Alarie Test was useful for deriving guide values in this project. Its use may even be improved by
investigating dose-response or time dependency of effects. In addition, distinguishing sensory
irritation and effects on the lung may be possible in this test.

There are numerous irritation thresholds available. They cannot be used for risk assessment, because
the thresholds in these experiments with exposure of only seconds are much higher than effect levels
in controlled human exposure studies. It may, however, be investigated, if there is a correlation
between both types of experiments, in order to increase the data basis for deriving guide values.

Combined effects of chemicals in indoor air may be possible, based on mechanistic considerations and
experiments on irritation thresholds. The literature on combined effects should be evaluated, and then
results should be integrated in the risk assessment concept on irritating substances. In addition
research projects should be initiated that address this question specifically.

Finally, based on the compilations in this research project, chemicals may be identified, for which
guide values for indoor air can be derived by AIR.
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1 Einflhrung

1.1 Bedeutung der Reizwirkung

Reizwirkungen sind haufig der Anlass fiir Beschwerden in Innenrdumen. So zeigt eine neuere Studie in
8 europdischen Landern bei Biiroangestellten eine Pravalenz von 22 % fiir brennende oder gereizte
Augen, 22 % fir tranende oder juckende Augen und 23 % fiir Halsreizungen (Bluyssen et al. 2016).
Reizwirkungen im Atemtrakt bilden auch haufig die Basis fiir Arbeitsplatzgrenzwerte. So waren
Reizwirkungen der kritische Effekt in 40 % der 141 Arbeitsplatzgrenzwerte in Schweden in der Zeit
von 1999-1998 (Nielsen et al. 2007) und bei 40% der MAK-Werte (Briining et al. 2014). Auch bei den
Richtwertfestlegungen des AIR stehen haufig Reizwirkungen im Vordergrund, z.B. bei den in letzter
Zeit abgeleiteten Richtwerten zu Ethylacetat, Acetaldehyd, 2-Ethylhexanol und Naphthalin (Ad-hoc AG
Innenraumrichtwerte 2013a, b, c; 2014).

1.2 Regulatorischer Hintergrund

Die aktuelle Vorgehensweise zur Richtwertableitung des AIR schliefd3t auch die Richtwertableitung fiir
reizende Substanzen ein und ist in der ersten Fortschreibung des Basisschemas beschrieben (Ad-hoc
AG Innenraumrichtwerte 2012a). Im Idealfall werden die Richtwerte aus geeigneten Humandaten
abgeleitet. Meist dienen aber tierexperimentelle Studien (chronisch, subchronisch, subakut) als Basis
fiir die Richtwertableitung. In diesem Fall muss vom Tierversuch auf den Menschen extrapoliert
werden.

Ausgangspunkt fiir eine Richtwertableitung des AIR ist der LOAEC. Zunichst erfolgt eine zeitliche
Anpassung der Ausgangskonzentration. Bei tierexperimentellen Inhalationsstudien betragt die
Expositionsdauer meist 6 Stunden pro Tag iiber 5 Tage pro Woche. Zur Ubertragung auf die
Expositionsbedingungen des Menschen in Innenrdumen an 24 Stunden pro Tag und 7 Tagen pro
Woche wird dann der LOAEC mit einem Faktor von 5,6 korrigiert. Die Ausgangskonzentration wird
dann durch geeignete Extrapolationsfaktoren dividiert. Bei Extrapolation von subchronischer bzw.
subakuter auf chronische Exposition, werden im Allgemeinen die Faktoren 2 bzw. 6 verwendet. Zudem
wird zur Beriicksichtigung von toxikodynamischen Speziesunterschiede mit dem Faktor 2,5 von der
Ratte bzw. Maus auf den Menschen extrapoliert. Dariiber hinaus miissen beim Menschen empfindliche
Personengruppen (Intraspeziesunterschiede) berticksichtigt werden. Hierfiir verwendet der
Ausschuss tliblicherweise einen Faktor von 10. Die von AIR verwendeten Extrapolationsfaktoren
stimmen weitgehend mit denen der Europaischen Chemikalienbehorde (ECHA 2012) iiberein.
Allerdings wird zusatzlich - abweichend von der ECHA - ein Faktor von 2 eingesetzt zur
Beriicksichtigung der besonderen Empfindlichkeit von Kindern.

Wenn die sensorische Reizwirkung im Vordergrund steht, kann laut Basisschema auf die zeitliche
Anpassung der Ausgangskonzentration verzichtet werden. Fiir die Zeitextrapolation ist bei Studien zur
sensorischen Irritation zu priifen, ob ein Extrapolationsfaktor fiir die Studiendauer angemessen ist.
Zudem kann im Fall von Nasenreizung der Faktor fiir die interindividuelle Variabilitdt von 10 auf 5
gesenkt werden.

1.3 Probleme bei der Bewertung

Bei vielen dieser Grenzwerte herrscht eine gewisse Unsicherheit, da entweder nur Daten aus
Tierversuchen vorliegen, in Studien an Arbeitsplatzen haufig Unklarheiten {iber Expositions- und
Effektmessungen herrschen, oder in experimentellen Expositionen mit Freiwilligen nur kleine
Stichproben untersucht wurden.

Im Tierversuch und beim Menschen werden unterschiedliche Parameter untersucht bzw.
unterschiedliche Effekte gefunden: Reizende Substanzen verursachen in Inhalationsstudien mit Ratten
und Mausen morphologische Veranderung im Atemtrakt, die histopathologisch nachweisbar sind.
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Demgegeniiber lassen sich sensorische Reizungen mit dem sogenannten Alarietest mit Mdusen (Alarie
et al. 1998) quantifizieren. Hier wird diejenige Konzentration einer Substanz ermittelt, die zu einer
50%igen Reduktion der Atemfrequenz fithrt. Beim Menschen hingegen werden subjektive Daten
mittels Fragebogen erhoben (z. B. Reizungen der Augen oder der oberen Atemwege) oder
physiologische Parameter gemessen (z. B. Veranderungen der Lidschlagfrequenz, der
Nasendurchlissigkeit oder Marker-Konzentrationen in der Nasenspiilfliissigkeit). Es stellt sich nun die
Frage, inwieweit sich anhand der beobachteten Effektkonzentration in Tierversuchen
Effektkonzentration beim Menschen vorhersagen lassen, bzw. wie L/NOAECs auf den Menschen zu
extrapolieren sind.

Ein weiterer wichtiger Aspekt fiir die Richtwertableitung sind interindividuelle Unterschiede. Fiir die
Richtwertableitung des AIR ist es wichtig, auch mogliche empfindliche Gruppen wie Kinder oder éltere
Menschen zu berticksichtigen. Dabei stellt sich die Frage, ob bei lokal wirksamen Substanzen ein
ahnlich hoher Faktor nétig ist wie bei systemisch wirksamen, da ja durch die lokale Wirkung das
Wirkungsspektrum eingeschrankt ist, und somit auch geringere Unterschiede im Stoffwechsel der
Reizstoffe bestehen. Im Basisschema wurde daher aufgrund eines Vorschlags von Nielsen et al. (2007)
die Moglichkeit eingeraumt, den Faktor fiir interindividuelle Unterschiede auf 5 zu reduzieren.

Schlief3lich stellt sich die Frage, wie der zeitliche Verlauf dieser Effekte ist, und ob die im Basisschema
vorgegebenen Zeit-Extrapolationsfaktoren auch fiir reizende Stoffe anwendbar sind. In einem
Forschungsvorhaben mit der Fraunhofer Datenbank RepDose® konnte fiir Inhalationsversuche an
Nagern gezeigt werden, dass die morphologischen Verdanderungen im Atemtrakt mit der Studiendauer
ansteigen und es konnten auch Extrapolationsfaktoren von subakuter auf subchronische bzw.
subchronischer auf chronische Dauer abgeleitet werden (Schroder et al., 2015). Im Fall von
sensorischen Reizwirkungen ist laut Basisschema (Umweltbundesamt 2012) im Einzelfall zu priifen,
ob ein Extrapolationsfaktor fiir die Studiendauer angemessen ist, da angenommen wird, dass die
Effekte eher von der Konzentration als von der Gesamtdosis abhdngen.

In diesem Gutachten werden nun die oben beschriebenen Extrapolationsfaktoren fiir den Endpunkt
Reizwirkung systematisch iiberpriift. Dazu wurden Kurzzeithumanstudien mit kontrollierter
Exposition zum Endpunkt Reizwirkung ausgewertet und mit Effektkonzentrationen aus
Inhalationsstudien an Ratten bzw. mit Ergebnissen aus dem Alarie-Test mit Mausen verglichen. Zudem
wurden interindividuelle Unterschiede mittels verschiedener Humanstudien analysiert.

Aus den daraus abgeleiteten Erkenntnissen sowie Erkenntnissen aus fritheren Projekten am
Fraunhofer ITEM wird dann ein Risikobewertungskonzept fiir Stoffe mit sensorischer Reizwirkung
vorgeschlagen.
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2 Vorgehensweise

2.1 Auswahlkriterien fiir Studien
2.1.1 Humanstudien

Eine Schliisselrolle fiir die Fragestellungen in diesem Projekt kommt Kurzzeit-Humanstudien mit
kontrollierter Exposition zu. Zur Auswahl geeigneter Studien wurden anhand der Erfahrung aus einem
fritheren Projekt (Pohlenz-Michel et al. 2007) sowie anhand von Ubersichtsartikeln (Briining et al.
2014; Doty et al. 2004b; Nielsen et al. 2007) Kriterien fiir die Auswahl von relevanten Humanstudien
entwickelt.

2111 Studientypen

Studien an Arbeitspldtzen

Studien an Arbeitsplatzen wurden mit wenigen Ausnahmen ausgeschlossen. Es besteht immer die
Moglichkeit einer Mischexposition. Zudem ist die Erfassung der Exposition meist Raum- und nicht
personenbezogen, womit die individuelle Exposition nicht ausreichend genau ermittelt werden kann.
Anders als in Innenrdaumen kénnen- abhdngig von bestimmten Arbeitsprozessen - Expositionsspitzen
auftreten, die eine Vergleichbarkeit erschweren.

Studien zur Bestimmung der Reizschwelle (Lateralisierungsversuche)

Diese beinhalten nur eine sehr kurzfristige Exposition von Sekunden bis Minuten, die somit nicht mit
der Belastung in Innenrdumen vergleichbar ist. Die Reizschwellen liegen erheblich hoher als
Effektkonzentrationen in Studien mit kontrollierte Exposition in Expositionskammern (Nielsen und
Wolkoff 2017; Pohlenz-Michel et al. 2007; van Thriel et al. 2006). Lateralisierungsversuche wurden
daher nicht fiir den Vergleich mit Tierversuchen herangezogen. Sie wurden aber berticksichtigt zur
Analyse von interindividuellen Unterschieden und mechanistischen Fragestellungen.

Untersuchungen mit Probanden mit kontrollierter Exposition
In diesem Projekt wurden nur Untersuchungen mit Probanden mit kontrollierter Exposition
ausgewertet, die den ,Goldstandard“ darstellen (Nielsen und Wolkoff 2017).

2.1.1.2 Relevante Endpunkte
Geeignete Studien wurden nach den folgenden Kriterien ausgewahlt:

» Reizwirkung untersucht

Dies schliefst mindestens einen der folgenden Parameter ein (zur Erlauterung siehe
4.1.4)

Erfassung der subjektiven Reizwirkung in Augen, Nase, Hals

Lidschlagfrequenz

Tranenfilmabrisszeit,

Rotung/Epithelschdden von Cornea/Konjunktiva

Nasenfluss

Parameter in Nasenspiilfliissigkeit

Rhinomanometrie

vVvyvyvVvyyvyyvyy

Eine Messung der Lungenfunktion wurde nicht als ausreichend angesehen, weil sich dieser Parameter
gegeniiber der Reizwirkung an Auge und Nase als weniger empfindlich erwiesen hat und zudem
relevanter in Hinblick auf Auslésung von Asthma als von Reizwirkungen ist. Da es sich bei Asthma um
einen anderen Wirkungsmechanismus (allergische Entziindung) handelt, wurden Studien, die die
Auslosung von Asthma untersuchen, nicht eingeschlossen. Im Rahmen der Analyse der
interindividuellen Empfindlichkeit wurde allerdings geprtift, ob bei Asthmatikern starkere
Reizwirkungen auftreten als bei gesunden Probanden.
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2.1.1.3

2.1.1.4

>

2.1.2

Relevante Studienbedingungen

Kontrollen

Hier wurden sowohl Studien mit nicht exponierten Kontrollen, also auch solche mit
Kontrollen mit einer minimalen Exposition des jeweiligen Schadstoffs oder einer
anderen Substanz zur Reduzierung des Einflusses des Geruchs auf die Wahrnehmung
der Reizwirkung berticksichtigt.

Probandenzahl

Hier wurde als Minimum eine Zahl von 5 Probanden pro Dosisgruppe gesehen. Diese
Zahl ist pragmatisch gewahlt, um moglichst viele Studien berticksichtigen zu kénnen.
Expositionskonzentrationen

Wiinschenswert waren Untersuchungen mit mindestens 3 Expositionskonzentrationen,
um fiir die Effekte eine Dosis-Wirkungs-Beziehung ableiten zu kénnen. Da
entsprechende Studien kaum vorliegen, wurden auch Studien mit nur einer
Expositionskonzentration berticksichtigt, und akzeptiert, dass sie nur eine relativ
unsichere Schatzung der NOAECs erlauben.

Expositionsdauer

Die Exposition sollte mindestens 1 Stunde betragen. Wiinschenswert wére eine
moglichst lange Exposition an mehreren Tagen pro Woche. Um die Datenlage nicht zu
klein zu halten (die Mehrheit der Studien beinhaltet eine Exposition von 2-4 Stunden),
wurden Studien ab einer Dauer von 1Stunde berticksichtigt.

Konzentrationsverlauf

Relativ konstante Konzentration diirften der tiblichen Exposition in Innenrdaumen fiir
die meisten Stoffe entsprechen. Studien mit konstanter Exposition wurde daher der
Vorzug gegeben. Studien mit wechselnden Konzentrationen/Expositionsspitzen wurden
aber fiir die Diskussion von Fragen zum Mechanismus berticksichtigt.

Untersuchte Substanzen

Keine Gemische

Kombinationswirkungen sind zwar relevant fiir die Bewertung von reizenden
Substanzen, wurden aber fiir den Vergleich mit Tierversuchen nicht herangezogen, weil
nicht sichergestellt werden kann, dass identische Gemische untersucht wurden und
zudem Mensch und Tier unterschiedlich auf die verschiedenen Inhaltsstoffe reagieren.
Diese weitere Unsicherheit sollte vermieden werden.

Flir die Analyse von interindividuellen Unterschieden und die Zeitextrapolation wurden
bei Bedarf jedoch auch Studien mit Gemischen berticksichtigt.

Keine Partikel

Partikel konnen zwar ebenfalls Reizwirkungen hervorrufen, aber die
Wirkungsmechanismen sind anders. Sie wurden daher im Rahmen dieses Projekts nicht
berticksichtigt.

Vorliegen von geeigneten Tierversuchen zur jeweiligen Substanz (fiir Speziesvergleich)

Tierversuche

Fiir die Auswahl geeigneter Tierversuche wurden folgende Kriterien angewendet:

>

Inhalationsstudien mit Ratten

Um einen moéglichst homogenen Datensatz fiir die Tierversuche zu haben, wurden nur
Daten mit Ratten ausgewertet.

Dauer mindestens 28 Tage

Histopathologische Untersuchung des Respirationstrakts
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» Nach OECD Guidelines oder Guidelines des US National Toxicology Program
durchgefiihrt (vorzugsweise)

» Mit GLP (vorzugsweise)

» Je Substanz die Studie mit der ldngsten Expositionsdauer und/oder die Studie mit
niedrigstem NOAEL/LOAEL fiir lokale Reizwirkungen

2.2 Literaturrecherchen

Die Literaturrecherche wurde in PubMed und LIVIVO, einer neuen Metadatenbank der medizinischen
Zentralbibliothek in Kéln, durchgefiihrt (letzte Recherche am 1.2.2018). Weitere Veroffentlichungen
wurden aus den Literaturverzeichnissen der erhaltenen Literatur ermittelt. Dartiber hinaus wurde
anhand von Autorennamen gezielt nach Veroéffentlichungen aus bestimmten Arbeitsgruppen gesucht.
Fiir die verschiedenen Fragestellungen wurde wie folgt vorgegangen.

221 Humanstudien mit kontrollierter Exposition

Basis fiir die Ableitung eines Extrapolationsfaktors vom Tier auf den Menschen bildete die Publikation
von Briining et al. (2014). Fiir die dort angegebenen Stoffe wurden die MAK-Werte-Begriindungen
ausgewertet. Darliber hinaus wurde recherchiert, ob neuere Probandenstudien oder geeignete
Tierversuche vorliegen. Zur Ermittlung von weiteren Stoffen wurde in PubMed und LIVIVO nach
Humanstudien mit kontrollierter Exposition gesucht (Suchbegriffe ,,controlled human exposure®,
»~chamber“), bei denen Reizwirkungen untersucht wurden. Weitere Suchbegriffe waren ,nasal lavage®,
Jrhinometry“, ,(sensory) irritation, ,eye blink frequency*, ,lung function®.

Zur Erfassung von Studien, in denen interindividuelle Unterschiede gepriift wurden, wurde noch eine
zusatzliche Recherche durchgefiihrt, die auf geschlechtsspezifische Unterschiede, Altersabhangigkeit,
Einfluss von Vorerkrankungen abzielte. Dabei wurden auch andere Studien als solche mit
kontrollierter inhalativer Exposition beriicksichtigt, z.B. Lateralisierungsversuche oder
epidemiologische Untersuchungen (Pohlenz-Michel et al. 2007). Es wurde mit den folgenden

Suchbegriffen recherchiert: ,sensitivity“,“ interindividual®, ,intraspecies, ,sex", ,asthma®, ,rhinitis“,
svulnerable“, ,children” in Kombination mit ,sensory irritation“.

Nach der Auswertung dieser Recherchen wurde auch nach Autoren aus Arbeitsgruppen gesucht, die
sich mit dem Thema sensorische Reizwirkung beschaftigen, dazu gehorten: ,,Cometto-Muniz®, , Dalton®,
sErnstgard“, ,Muttray*“, ,Nording“, ,Hummel“, Triebig“, ,van Thriel”, ,Wolkoft"

Ab etwa 1995 wurde sensorische Reizwirkung beim Menschen eingehender untersucht, so dass kaum
altere Studien vorliegen. Der Recherchezeitraum wurde daher nicht begrenzt.

2.2.2 Tierversuche

Fiir die Suche nach geeigneten Tierversuchen fiir den Vergleich von Mensch und Versuchstier wurden
fiir die Stoffe, zu denen es Humanstudien mit kontrollierter Exposition gibt, MAK-Werte-
Begriindungen, ATSDR-Berichte, sowie die ECHA-Datenbank der Registrationsdossiers verwendet.

Da in allen Fallen Untersuchungen an Ratten vorlagen, wurde die weitere Auswertung auf Ratten
beschrankt.

Flir die Bewertung von RD50-Werten wurden Reviews (Alarie 1981b; Bos et al. 1991; Bos et al. 2002;
Nielsen et al. 2007; Schaper 1993) ausgewertet, die im Rahmen der Recherchen zur sensorischen
Reizwirkung gefunden wurden. Relevante Originalarbeiten wurden mit Hilfe der Reviews identifiziert.
Zudem wurden noch Veroffentlichungen von Alarie und Nielsen gesucht, von denen viele
konzeptionelle Arbeiten stammen. Eine Sammlung von RDso-Werten (Alarie 2016) ist im Internet frei
verfligbar.
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Da z.T. auch dltere Studien wichtige Information liefern, wurde der Recherchezeitraum nicht
eingegrenzt.

23 Auswertungen

Zunichst wurden gemafd den oben genannten Kriterien geeignete Humanstudien ermittelt (Tabelle
32). Um eine bessere Vergleichbarkeit der Studien zu erméglichen, wurden fiir die Studien neben den
Probandeninformationen, Versuchsbedingungen und Effekten auch angegeben, welche Parameter zur
Reizwirkung untersucht wurden. Anhand der Untersuchungsergebnisse wurde —soweit moglich - ein
NOAEC oder ein LOAEC oder beides abgeleitet. Um fiir andere Aspekte dieses Gutachtens, z.B.
interindividuelle Unterschiede, genauere Studienbeschreibungen zu haben, wurden entsprechende
Studien ebenfalls mit in die Tabelle aufgenommen.

Die Tierversuche, die fiir die Ableitung eines Spezies-Extrapolationsfaktors ausgewertet wurden,
finden sich mit NOAECs und LOAECs in Tabelle 33. Wenn es sich nicht um Studien nach OECD-
Guidelines bzw. Guideline-dhnlichen Studien handelte, wurde dies im Kommentarfeld vermerkt.

Zum Teil war es schwierig, zwischen NOAECs und LOAECs zu unterscheiden. Fiir die Humanstudien
wurden dazu eigene Kriterien (siehe 4.1.5.4) etabliert.

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit Microsoft EXCEL. Zur Uberpriifung des Zusammenhangs
von Humanstudien mit den Inhalationsstudien an Ratten und RDso-Werten an Miusen wurden
Korrelationsanalysen durchgefiihrt. Dabei flossen jeweils die NOAECs von Human- und Tierstudien in
die Korrelation ein; fiir die Rattenstudien einmal mit und einmal ohne Zeitextrapolation auf
chronische Dauer.

Fiir die Extrapolationsfaktoren wurden Mittelwerte, Mediane, geometrische Mittelwert, 95. und 99.
Perzentile ermittelt. Bei der Beurteilung der Zuverlassigkeit der EFs wurden die in Tabelle 1 gezeigten
Falle unterschieden. Nur die EFs aus Studien, die sowohl NOAEC als auch LOAEC im Tierversuch und
beim Menschen aufwiesen, wurden als sicher angesehen.

Tabelle 1: Sichere und unsichere Extrapolationsfaktoren
Mensch Tier EF
LOAEC NOAEC LOAEC NOAEC NOAECrierversuch/ NOAECwensch
+ + + + EF =X
Sicher
+ + - + EF=X
- + + + EF<X
- + - + EF ><X
+ + + - EF <X
+ - + + EF >X

Fiir die Analyse der interindividuellen Unterschiede war wegen der Heterogenitit der Daten keine
statistische Auswertung moglich.
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3 Allgemeine Grundlagen und Mechanismus der Reizwirkungen

3.1 Verteilung im Atemtrakt

Der Verteilung von Substanzen in den Atemwegen hiangt von verschiedenen Faktoren ab wie
Wasserloslichkeit, Partikelgrofde, Reaktivitat der Ausgangssubstanz oder ihrer Metaboliten,
Substanzkonzentration, Expositionsdauer, korperlicher Aktivitiat (Bascom et al. 1997; Shusterman
2003). Gut wasserlosliche reaktive gasférmige Verbindungen wie z.B. Formaldehyd schadigen die
Nase, weniger wasserldsliche und reaktive fiihren eher zu Effekten in den Bronchien oder den
Alveolen.

3.2 Gewebe und Zelltypen, die fiir die Reizwirkung relevant sind
3.2.1 Oberer Atemtrakt

In mehreren Ubersichtsartikeln (Briining et al. 2014; Chamanza und Wright 2015; Chamanza et al.
2016; Gaskell 1990; Harkema 1990; Harkema et al. 2006; Monticello et al. 1990; Renne et al. 2009;
Renne et al. 2007; Reznik 1990) wurde die Anatomie, Physiologie, Histologie und Pathologie des
oberen Atemtraktes bei Ratten, Mausen, Hunden, Affen und Menschen beschrieben.

Der Nasentrakt wird bei diesen Spezies von verschiedenen Epithelien ausgekleidet: Am Naseneingang
findet sich mehrschichtiges (stratifiziertes) Plattenepithel. Darauf folgt das respiratorische Epithel, das
zundchst aus kuboidalen Epithelzellen ohne Zilien und Driisenzellen besteht. In tieferen Regionen in
der Nase findet sich dann pseudostratifiziertes Sdulenepithel mit unterschiedlich langen Zilien und
Driisenzellen. Im respiratorischen Epithel liegen auch die Nervenendigungen des N. trigeminus, die die
sensorische Reizwirkung vermitteln (siehe 3.4). Das olfaktorische Epithel kleidet schliefdlich den
hinteren/oberen Teil der Nase aus. Dieses Epithel enthélt Riechneuronen, unterstiitzende Zellen und
Driisenzellen. Entlang des Hauptwegs des Luftstromes durch die gesamte Nasenhdhle gibt es
aufderdem noch chemosensorische Zellen. Die Anordnung dieser Epithelien und ihre Anteile sind bei
verschiedenen Spezies unterschiedlich (Harkema 1990). Die meisten Zelltypen kommen bei allen
Saugerspezies vor, wobei die Anteile und die Schichtdicken in den Epithelien aber unterschiedlich
sind. Sowohl respiratorisches als auch olfaktorisches Epithel haben metabolische Kapazitit und
produzieren Enzyme, wie z.B. Cytochrom P450 oder Esterasen (Briining et al. 2014).

3.2.2 Auge

Den zentralen Teil des Auges bildet die Cornea, die von den Skleren umgeben ist. Das Corneaepithel
besteht aus 5-6 Reihen nicht verhornenden Plattenepithels, dessen oberste Schicht Microvilli
ausbildet, die den Tranenfilm ,festhalten“. Die Stabilitit dieses Tranenfilms ist essentiell, um das Auge
vor reizenden Substanzen zu schiitzen. In der Epithelschicht finden sich auch die Nervenendigungen
des N. trigeminus, die sensorische Reizwirkungen im Auge vermitteln (siehe 3.4).

3.3 Direkte Gewebsschadigung

Im Allgemeinen werden 2 Typen von Reizwirkungen unterschieden: die direkte Gewebeschadigung
und die sensorische Reizwirkung. Die direkte Gewebeschadigung wird mit geeigneten Tierversuchen
ermittelt, d.h. Inhalationsstudien an Ratten oder Mdusen mit subchronischer (OECD-Richtlinien Nr.
413) oder chronischer Dauer (OECD Richtlinien Nr. 451, 452, 453). Lokale Effekte finden sich in erster
Linie in der Nase aber auch der Lunge und sind folgendermafien charakterisiert.

3.3.1 Nase

Das Plattenepithel und das Ubergangsepithel wird nur selten von Chemikalien angegriffen, wihrend
das respiratorische und das olfaktorische Epithel haufig von reizenden Substanzen geschadigt werden.
Im Plattenepithel zeigen sich Ulzerationen und Nekrosen. Typische Effekte im Ubergangsepithel sind
Entziindung mit Influx von Neutrophilen in das Nasenlumen, gefolgt von hyperplastischen und oder
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metaplastischen Verdnderungen bei langerer Exposition Typische Effekte im respiratorischen Epithel
sind Verringerung der Zahl der Flimmerharchen oder Abnahme oder auch Zunahme der Zahl der
Becherzellen, Zellproliferation, Plattenepithel-Metaplasie und auch Tumoren. Im Ubergangsepithel
kommt es haufig zu Driisenzellmetaplasien. Im olfaktorischen Epithel zeigen sich Entziindung,
Degeneration, Regeneration, Zellproliferation. Haufig sind die Bowmanschen Driisen oder die
olfaktorischen Sinneszellen betroffen. Auch hier werden Metaplasien (Plattenepithel, oder
respiratorische Metaplasie) gefunden. Chemikalien, die {iber ihre Metaboliten wirksam sind, schadigen
eher das olfaktorische als das respiratorische Epithel, weil hier die Aktivitat von Cytochrom P450
hoéher ist (Chamanza und Wright 2015; Gaskell 1990; Maronpot 1990; Monticello et al. 1990; Zissu
1995).

3.3.2 Lunge

In der Lunge werden primar die Typ [ Alveolarepithelzellen geschadigt, die 95 % der
Lungenoberflache bedecken. Wenn sie geschadigt sind, proliferieren die Typ II-Zellen, die sich dann in
Typ I Zellen umwandeln und den Schaden ersetzen (Witschi 1990).

3.3.3 Auge

Akute Schadigung der Augen wird in toxikologischen Untersuchungen mit dem Draize Test am
Kaninchen untersucht. Dabei geht man davon aus, dass das Kaninchenauge empfindlicher bzw.
reagiert als das menschliche Auge (Briining et al. 2014). Es werden Rétungen der Konjunktiven,
Odeme und Nekrosen als Zeichen einer akuten Reizwirkung beobachtet. Aus Tierschutzgriinden wird
dieser Test heute durch in vitro Tests (OECD TG 437, 438,491 und 492) ersetzt.

3.4 Sensorische Reizwirkung

Von der direkten Gewebsschadigung wird die sensorische Reizwirkung unterschieden (Briining et al.
2014; Doty et al. 2004a). Bei der sensorischen Reizwirkung werden Nervenendigungen des

N. trigeminus gereizt. Zwei der drei Zweige des N. trigeminus sind dabei relevant. Der N. ophthalmicus
innerviert die Schleimhaute des Auges und den vorderen Teil der Nase, wahrend der N. maxillaris den
hinteren Teil der Nase innerviert. Die Nervenendigungen finden sich in der Lamina propria und
dringen bis zu den , Tight Junctions“ der Epithelzellen vor, ragen aber nicht in den Luftraum hinein
bzw. befinden sich im Auge in den oberen Epithelschichten. Damit Chemikalien diese
Nervenendigungen stimulieren kdnnen, miissen sie durch den Schleim und durch die Membranen der
Epithelien bzw. die , Tight Junctions“ hindurch gelangen. Lipophile Substanzen erreichen
wahrscheinlich direkt die freien Nervenendigungen, wahrend die Reizwirkung hydrophiler
Substanzen durch einzelne Chemorezeptor-Zellen vermittelt wird (Silver und Finger 2009). Binden
Chemikalien an diese Nervenfasern, kommt es zur Wahrnehmung von Stechen, Schirfe, Brennen,
Kribbeln, Frische, Prickeln, Reizung, Jucken. Aufderdem werden Schutzreflexe ausgelost wie
Augentranen, Lidschlag, erhohte Nasenschleimsekretion, verringerte Atemrate, Verengung der
Nasenwege.

Die sensorischen Reizwirkung wird durch Rezeptoren auf zwei Typen von Nervenfasern vermittelt,
den C-Fasern und den Ad-Fasern. Beide Fasertypen sind Axone bipolarer Neurone. Die A§-Fasern sind
myelinisiert und daher schnellleitend. Sie vermitteln einen scharf stechenden Eindruck, welcher sofort
nach Expositionsbeginn wahrgenommen wird. Modellsubstanz fiir den Test dieser Fasern ist
Kohlendioxid (Hummel et al. 2003b). Die C-Fasern sind unmyelinisiert, also marklos und deshalb
langsam leitend. Der durch sie weitergeleitete Stimulus erzeugt einen dumpfen, brennenden Eindruck
und einen dumpfen Schmerz, welcher verzégert wahrgenommen wird und langer anhalt (Hummel
2000; Hummel et al. 2003b).

Bei den Rezeptoren auf den Nerven handelt es sich um sog. TRP-Kanale. Diese wurden in den letzten
Jahren intensiv untersucht und in verschiedenen Ubersichtsarbeiten beschrieben (Bautista et al. 2013;
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Benemei et al. 2015; Bessac und Jordt 2008, 2010; ScottRamsey et al. 2006; Zheng 2013). Sie sind im
gesamten Korper mafdgeblich an der Schmerzwahrnehmung beteiligt (Benemei et al. 2015). TRP-
Kanile vermitteln die Aufnahme von Ca2+ und Na* Ionen in die Nervenzellen (ScottRamsey et al. 2006;
Zheng 2013).

1997 wurde der ,Transient Receptor Potential Vanilloid“ (TRPV1) - auch Capsaizin-Rezeptor nach
dem ,Modellliganden” bezeichnet - kloniert und seitdem intensiv untersucht. Er befindet sich u.a. in
den sensorischen Fasern der Trachea, Bronchien und Alveolen und in der Nasenschleimhaut (Bessac
und Jordt 2008). Die Bindung von Capsaizin (der scharfe Bestandteil von Chilischoten) an diesen
Rezeptor 16st Niesen, Husten, Schleimsekretion und Schmerzen hervor. An diesen Rezeptor kénnen
aber auch andere Molekiile binden, z.B. Cyklohexanon und entsprechende Empfindungen hervorrufen
(Saunders et al. 2013; Silver et al. 2006). Die Bindung an den Rezeptor erfolgt iiber hydrophobe
Wechselwirkungen an einer spezifischen Bindungsstelle (Zheng 2013). Der Rezeptor vermittelt
anscheinend eine gewisse Empfindlichkeit gegeniiber Chemikalien, da Personen mit respiratorischer
Uberempfindlichkeit im Vergleich zu Kontrollen mit vermehrtem Husten auf Provokation mit
Capsaizin reagieren (Ternesten-Hasseus et al. 2002).

Fiir reizende Substanzen in Innenrdumen ist wahrscheinlich der ,Transient Receptor Potential
Ankyrin 1“-Kanal (TRPA1 -Kanal) besonders wichtig. An ihn binden neben den Naturstoffen
Allylisothiocyanat (in Senfél) und Allicin (in Knoblauch) auch Acrolein, Formaldehyd,
Wasserstoffperoxid oder Ozon (Bautista et al. 2006; Bessac und Jordt 2008; ScottRamsey et al. 2006;
Taylor-Clark 2015). Die Molekiile binden kovalent am Rezeptor an Zystein-Molekiile in den Ankyrin-
Sequenzen. Elektrophile Substanzen mit sehr unterschiedlichen Strukturen kénnen binden (Bessac
und Jordt 2008), d.h. entweder die Ausgangssubstanz oder ein Zwischenprodukt, das beim
Metabolismus im Respirationstrakt gebildet wird, ist elektrophil (Lanosa et al. 2010). Die Bedeutung
von TRPA1 fiir die sensorische Reizwirkung wurde in Versuchen an Mausen gezeigt, die gegeniiber
Aerosolen von Wasserstoffperoxid oder Natriumhypochlorit ausgesetzt wurden. Mause mit TRPA1
reagierten mit einer deutlicher verringerten Atemrate auf die Exposition, wahrend TRPA1-Knock out
Mause kaum reagierten (Bessac et al. 2008).

Dartiber hinaus gibt es noch sogenannte ,acid sensitive ion channels”. Alle Kanéle konnen sich auf
einer Nervenzelle befinden (Bautista et al. 2005; Bessac und Jordt 2010) und sie beeinflussen sich
wechselseitig. Hinzu kommen noch Wechselwirkungen mit G Protein-gekoppelten Rezeptoren
(Bautista et al. 2013; Lehmann et al. 2016).

Die Rezeptor-vermittelte Stimulation der C-Fasern fiihrt zur Freisetzung von Substanz P, ,Calcitonin-
gene related peptide” und von Neurokinin A (Bascom et al. 1997; Bessac und Jordt 2008, 2010;
Beuerman und Stern 2005; Meggs 1993). Diese Neuropeptide kdnnen durch neutrale Endopeptidase
inaktiviert werden, die in der Schleimhaut oder an der Zelloberflache der Effektorzellen vorkommt
(Barnes et al. 1991a; Meggs 1993). Sie konnen aber auch an Rezeptoren binden, die in Epithelien,
Driisen, glatten Muskeln oder Blutgefdafien vorhanden sind oder direkt bzw. indirekt {iber die
Freisetzung sekundérer Mediatoren (z.B. Histamin aus Mastzellen) eine neurogene Entziindung mit
Gefafserweiterung, erhohter Gefafddurchlassigkeit und Verengung oder Verlegung der Nasenwege
auslosen (Barnes et al. 1991a; Barnes et al. 1991b; Bessac und Jordt 2008, 2010; Herbert und Holzer
2002; Meggs 1993). AS-Fasern setzen unter normalen Bedingungen keine Neuropeptide frei. Bei
Krankheit oder toxischen Schaden verandern sie jedoch ihren Phanotyp und exprimieren
Neuropeptide (Naclerio et al. 2010).

Eine Exposition gegeniiber reizenden Substanzen kann auch parasympathische und sympathische
Nerven stimulieren. Neurotransmitterbeispiele fiir den Parasympathikus sind Acetylcholin, oder das
»vasoactive intestinal peptide” und fiir den Sympathikus Noradrenalin oder Neuropeptid Y. Cholinerge
Fasern stimulieren die Driisensekretion in Nasen, Augen und Speicheldriisen und fiihren zu einer
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Erweiterung von Gefafden in der Nase, wahrend adrenerge Fasen der Gefafstonus verandern (Bascom
etal. 1997).

3.5 Speziesunterschiede

Unterschiede in Anatomie und Physiologie des oberen Atemtrakts bei Mensch und Ratte sind in
Tabelle2 zusammengestellt. Die meisten Parameter sind relevant fiir den Endpunkt direkte
Gewebeschadigung. Hier ergeben sich Unterschiede durch unterschiedliche Anteile und Anordnung
von Plattenepithel, Ubergangsepithel, respiratorischen und olfaktorischem Epithel bei verschiedenen
Spezies und damit unterschiedlicher Toxizitat, da diese Epithelien unterschiedlich empfindlich sind
(siehe 3.3). Beispielsweise haben Ratten etwa 50 % olfaktorisches Epithel in der Nase, wahrend der
Anteil beim Menschen nur etwa 3 % betragt. Dartiber hinaus gibt es eine unterschiedliche Ausstattung
bzw. Aktivitat von metabolisierenden Enzymen in den Geweben. So kann bei einer Substanz die
Metabolisierung zur Entgiftung fithren, wahrend bei anderen Substanzen durch die Bildung von
reaktiven Metaboliten die Toxizitat erhoht wird. Neben Unterschieden zwischen Ratte und Mensch,
gibt es auch Unterschiede zwischen Ratte und Maus (der anderen Spezies, die haufig die Basis von
Richtwerten bildet), die im Rahmen dieses Gutachtens aber nicht weiter untersucht wurden.

Zu Speziesunterschieden bei der sensorischen Reizwirkung ist weit weniger bekannt. Da Unterschiede
zwischen verschiedenen Tierspezies bestehen, kann man vermuten, dass auch Unterschiede zwischen
Labornagern und Menschen bestehen (Bessac und Jordt 2008; Morris et al. 2003b; Zheng 2013).

Welche der verschiedenen Parameter die Toxizitat letztendlich bestimmen, ist schwierig zu
entscheiden, und es ist nicht méglich, generell eine geringere Empfindlichkeit des Menschen aufgrund
des niedrigeren Anteils an olfaktorischem Epithelium anzunehmen. In toxikokinetischen Modellen zur
Ableitung von Grenzwerten am Arbeitsplatz werden meist mehrere Parameter berticksichtigt, unter
Anderem der Fluss tiber verschiedenen Epithelien, die Verteilung der verschiedenen Epithelien, die
Aufnahme in die Zellen oder die metabolisierende Kapazitit verschiedener Zelltypen (Gloede et al.
2011; Medinsky et al. 1993; Schroeter et al. 2006; 2008; Sweeney et al. 2004). Haufig werden
Speziesunterschiede auch mittels Effektmarkern modelliert, z.B. anhand von Konzentrationen
kritischer Metaboliten im Blut, Himoglobin- oder DNS-Addukten oder Erschopfung der GSH-
Kapazitaten (Csanady und Filser 2007; Teeguarden et al. 2008).

Tabelle 2: Unterschiede zwischen Mensch und Ratte in Anatomie und Physiologie des oberen
Atemtraktes

Struktur/Funktion Mensch Ratte
Atmung allgemein
Art der Atmung Nasen und Mundatmer | Obligater Nasenatmer
Atemvolumen 7.51/min 0,2 |/min (260 g Ratte)
Atemfluss Gber dem Olfaktorischen Epithel 7% 15%
Anatomie
Nasenmuschel (Anzahl) 3 mehrere
Nasenmuschel (Struktur) Relativ einfach Gefaltet und verzweigt
Nase (inneres Volumen) 25cm3 0,4 cm3
Nase (innere Oberfliche) 1340 mm? 18100 mm?
Nase (Oberfliche/Volumen) 820 mm?/cm? 3350 mm?/cm3
Vomeronasal-Organ Nicht vorhanden Vorhanden
Tonsillen im Nasopharynx Vorhanden Nicht vorhanden
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Struktur/Funktion
Verzweigung des Bronchialbaums
Histologie

Zelltypen in den verschiedenen Epithelien

Ubergangsepithel Anteil
(besonders empfindlich)

Olfaktorisches Epithel in der Nase

Zusammensetzung des respiratorischen
Epithels in der Nase

Vorkommen von respiratorischen
Bronchiolen

Physiologie

Deposition von Schadstoffen im
Nasengewebe

Mukoziliare ,Clearance”

Metabolisierende Enzyme in olfaktorischem
und respiratorischem Epithel: Cytochrom
P450, Carboxylesterasen, Epoxidhydrolasen,
Azetaldehyd Dehydrogenase

Bindungsspezifitat verschiedener TRP-
Kanale in sensorischen C-Fasern

Freisetzung verschiedener Neuropeptide
und Reaktion darauf

Lokalisation von Schaden in der Nase durch
unterschiedliche Anteile an neutralen und
sauren Substanzen im Nasenschleim

Mensch

Symmetrisch

Hoherer Anteil

Niedrigerer Anteil (3 %)

Vorhanden

Niedrigerer Anteil

3-25 mm/min

Langerer Weg
Durchquerungszeit: 12-
15 min

Geringere Aktivitat

Starkere Schadigung im
distalen Nasopharynx

Ratte

Unsymmetrisch

Unterschiedliche Anteile,
unterschiedlicher Gehalt an
sekretorischen Granuli

Geringerer Anteil

Hoherer Anteil (50 %)

Zusatzlich Birsten-Zellen (mit
neurologischer und
sensorischer Funktion)

Nicht vorhanden

Hoherer Anteil
(substanzabhangig)

1.1-5.9 mm/min
Kirzerer Weg

Hohere Aktivitat

Unterschiede zwischen
Meerschweinchen, Mausen
und Ratten

Unterschiede zwischen Ratten
und Mausen: Ratten
GefalRerweiterung, Mause
Obstruktion

Starkere Schadigung im
proximalen Nasopharynx

Die Angaben stammen aus mehreren Ubersichtsarbeiten (Alimohammadi und Silver 2015; Bessac und Jordt 2008;
Briining et al. 2014; Chamanza und Wright 2015; Feron et al. 2001b; Harkema 1990, 1991; Harkema et al. 2006; Morris
et al. 2003a; Reznik 1990)

3.6 Zusammenhang von Gewebsschadigung und sensorischer Reizung

Wenn im Tierversuch Effekte auf die Nase auftreten, ist zu vermuten, dass die entsprechende Substanz
auch beim Menschen die Nase als Zielorgan hat. Von Briining et al. (2014) wurde ein konzeptionelles
Modell entwickelt, das sensorische Reizwirkungen und Reizung des Gewebes verkniipft. Bei
anhaltender Einwirkung einer Noxe werden Entziindungsmediatoren freigesetzt, die schliefdlich zu
einer Gewebsschidigung fithren konnen. Auf dem zweiten Weg fiihrt die Noxe selbst zur
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Gewebsschadigung. Aber auch hier kdnnen Entziindungsmediatoren eine wichtige Rolle spielen. In
diesem konzeptionellen Modell wird davon ausgegangen, dass der LOAEC fiir die direkte
Gewebsschadigung hoher liegt als fiir die sensorische Reizwirkung.

Ein wichtiger Mediator zwischen neurogener Entziindung und Gewebsschaden kénnte dabei z.B.
Substanz P sein, die von den Rezeptorzellen des N. trigeminus ausgeschiittet wird.
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4 Untersuchungen zu Reizwirkungen

Im Folgenden wird ein kurzer Uberblick iiber die verschiedenen Untersuchungstypen zur
sensorischen Reizwirkung gegeben, und Erkenntnisse berichtet, die fiir die Richtwertableitung im AIR
wichtig sein kénnten.

4.1 Humanstudien mit kontrollierter Exposition (,,Kammerversuche“)

Da Studien mit kontrollierter Humanexposition eine wesentliche Grundlage dieses Gutachtens
darstellen, werden die Studien hier zunachst allgemein beschrieben. Dabei wird unterschieden
zwischen Kammerversuchen mit mehr als einer Stunde Exposition und Kurzzeitversuchen zur
Bestimmung der Reizschwelle (siehe Abschnitt 4.2). Die Ergebnisse der Kammerversuche, die in
diesem Projekt ausgewertet wurden, finden sich in Tabelle 32.

41.1 Studiendesign

In Untersuchungen mit kontrollierter Exposition wurden Probanden in Priifkammern gegeniiber der
zu untersuchenden Substanz exponiert. Meist wurde das gleiche Kollektiv einmal gegeniiber dem
Kontrollmedium (z.B. Luft) und dann gegeniiber den Substanzen, ggf. in verschiedenen
Konzentrationen ausgesetzt (,Crossover design®). Zwischen den jeweiligen Expositionstagen lagen i.A.
mehrere Tage, meist eine Woche. Die Reihenfolge der unterschiedlichen Expositionskonzentrationen
war zufallig und die Probanden wussten nicht, welcher Konzentration sie ausgesetzt waren. Daher ist
in Tabelle 32 bei der Zahl der Probanden meist die Gesamtzahl angegeben und es wird nicht zwischen
Exponierten und Kontrollen unterschieden. Zum Teil wurden mit dem gleichen Probandenkollektiv
auch mehrere Substanzen untersucht. Der Vorteil dieses Vorgehens ist, dass jede Versuchsperson ihre
eigene Kontrolle ist, und somit der Einfluss von hohen interindividuellen Unterschieden auf das
Versuchsergebnis vermieden wird.

In einer Untersuchung wurden die Probanden gegeniiber ansteigenden Konzentrationen der
Versuchssubstanz an direkt aufeinander folgenden Tagen exponiert (Lang et al. 2008).

4.1.2 Probanden

Je nach Studie wurden etwa 10 bis liber 40 Probanden rekrutiert. Hiufig handelte es sich um junge
Maénner, etwa 25 Jahre alt, zum Teil auch Frauen. Voraussetzung war meist, dass die Probanden nicht
rauchen und keine Medikamente einnehmen. Vor der Exposition fand eine ausfiihrliche Untersuchung
statt um zu liberpriifen, ob sie auch wirklich gesund sind. Diese Untersuchungen beinhalteten
klassische Laborparameter. Zudem wurde meist das Riechvermogen mit Standard-Testsubstanzen
geprift.

Zur Ermittlung von besonders empfindlichen Personengruppen wurden andere Kollektive untersucht
(Abschnitt 5.1.5).
4.1.3 Expositionsbedingungen zum Vermeiden des Einflusses von Geruch

Bei Untersuchungen, bei denen das subjektive Reizempfinden der Probanden abgefragt wurde, wurde
mit verschiedenen Untersuchungsanordnungen versucht, einen moglichen Einfluss von Geruch auf die
Versuchsergebnisse zu minimieren.

In manchen Untersuchungen wurde versucht, den Geruch der Testsubstanz mit anderen Geriichen zu
maskieren. Beispielsweise wurde 1-Methoxy-2-propanol mit Diethylether (Emmen et al. 2003),
Formaldehyd mit Ethylacetat (Lang et al. 2008), Acrolein mit Heptan (Claeson und Lind 2016; Claeson
und Andersson 2017) oder Ethylacetat (Dwivedi et al. 2015) maskiert.

Haufig ist es problematisch, den spezifischen Geruch einer Substanz zu iiberdecken. Zudem kann nie
ausgeschlossen werden, dass die Maskierungssubstanz nicht doch einen Effekt hat, oder dass
Kombinationswirkungen auftreten. Stattdessen, wurde daher haufig ein anderes Versuchsdesign
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gewadhlt: auch bei der Kontrollexposition wurden die Probanden gegentiber der zu untersuchenden
Substanz exponiert, und zwar in Konzentrationen, die knapp iiber der Geruchsschwelle lagen aber
weit unter der (angenommenen) Reizwirkung (Blaszkewicz et al. 2016; Hoffmeyer et al. 2016;
Kiesswetter et al. 2005; van Thriel et al. 2003b). Damit gab es dann zwar keine echte Negativkontrolle,
die Probanden konnen aber bei dem iiblichen zeitlichen Abstand zwischen den Expositionen die
Expositionsbedingungen nicht so genau unterscheiden und es kann festgestellt werden, ob die
berichteten Reizwirkungen durch den Geruch beeinflusst wurden.

Schliefdlich gibt es Untersuchungen, in denen ausschliefilich die Augenreizung untersucht wurde,
indem die Priifsubstanz tliber eine dicht abschliefende Augenmaske appliziert wurde (Cain et al. 2010;
Hempel-Jorgensen et al. 1999). Somit kann der Einfluss des Geruchs auf die Reizwirkung
ausgeschlossen werden.

41.4 Endpunkte

Im Folgenden werden die wichtigsten Endpunkte in Untersuchungen zur sensorischen Reizwirkung
beschrieben. Diese Endpunkte decken unterschiedliche Aspekte der Reizwirkung ab und ergidnzen sich
gegenseitig. Der Untersuchungsumfang, der Zeitpunkt (vor, wahrend oder nach der Exposition) und
die Haufigkeit der Messungen hing vom untersuchenden Labor ab. Eine detaillierte Beschreibung der
verschiedenen Untersuchungsmethoden findet sich im Ubersichtsartikel von Doty et al. (2004a).

4.14.1 Geruchswahrnehmung

Die Geruchswahrnehmung wurde in allen Studien per Fragebogen/Computereingabe in regelmafdigen
Abstanden erfasst, z.T. mussten die Probanden Angaben dariiber machen, wie hoch die aktuelle
Exposition gegeniiber der Exposition am vorausgegangenen Versuchstag war. Zum Teil wurde auch
vor der Untersuchung das Riechvermogen der Probanden untersucht.

4.1.4.2 Subjektive Reizwirkung

Die subjektive Reizwirkung wurde in fast allen Studien erfasst, wahrend andere Endpunkte je nach
untersuchendem Labor variierten. Sie kann somit eine Art Bezugspunkt bilden, um Studien
verschiedener Autoren zu vergleichen. Allerdings sind auch hier Unterschiede zu beriicksichtigen, die
nachfolgend dargelegt werden.

Ermittlung der Symptome

Die Reizwirkungen und sonstige subjektiv wahrgenommenen Effekte wurden mittels Fragebogen (z.T.
computergestiitzt) erhoben und mittels sog. Scores (Intensitatsskala) oder visuellen Analogskalen
quantifiziert. Die Scores lagen je nach Autor bzw. Arbeitsgruppe auf Ordinalskalen von 0-5,1 - 7,
1-10 oder einer visuellen Analogskala von 1 - 100 oder 1-1000. Dabei reichte die empfundene
Intensitdt des Symptoms immer von nicht vorhanden bis maximal, wobei die Bezeichnungen je nach
Autor variierten.

Fiir ein besseres Verstandnis der Ergebnisse in Tabelle 32 werden die Bewertungssysteme
nachfolgend etwas ausfiihrlicher beschrieben.

In zahlreichen kontrollierten Expositionsstudien wurden Symptome mit dem ,,Swedish Performance
Evaluation System* (SPES) ermittelt, das von Iregren et al. (1996) entwickelt wurde. Es handelt sich
um eine Liste mit Symptomen zu Geruch, Reizwirkung und zentralnervosen Effekten. Diese wurde von
Seeber et al. (2002) um weitere Symptome zu Geruch und Reizwirkung erganzt, die eine
differenziertere Bewertung erlauben.

Folgende Symptome werden im SPES nach Seeber et al. (2002) erfasst:

» Augen: Reizung, Tranen, Verschwommener Blick, Jucken, Brennen, Trockenheit, R6tung
» Nase: Reizung, laufende Nase, Jucken, Brennen, Trockenheit
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» Hals: Reizung

Bei der Auswertung wurden die einzelnen Symptome meist zu Symptomkomplexen zusammengefasst
und u.a. zwischen Augen-, Nase- und Halsreizung unterschieden, oder auch alle Symptome zur
Reizwirkung zusammengefasst. Dariiber hinaus wurden auch einige allgemeine Symptome erfasst.

Am Institut fiir Arbeitsmedizin in Dortmund (IfADo) wurde zusatzlich zum SPES auch haufig der
»Labelled Magnitude Scale“ (LMS) eingesetzt (Kleinbeck et al. 2017).

Hier werden die folgenden Merkmale zur Ermittlung der Reizung verwendet:

» Augen: Reizung, Brennen, Kribbeln,
» Nase: Reizung, Niesen, Prickeln, Beif3en, Stechen

In den Untersuchungen von Ernstgard et al. wurden folgende Parameter erfasst:

» Augen: Brennen, Reizung, tranende Augen
» Nase: Brennen, Reizung, laufende Nase

» Missbehagen im Hals oder den Atemwegen
» Schwierigkeit, zu atmen

Die Starke der Reizwirkungen wurde unterschiedlich erfasst. Im Folgenden finden sich einige Bespiele.
Die Originalbezeichnungen aus den englischen Veroffentlichungen wurden beibehalten.

Die Skala im SPES ist iiblicherweise

0 Not at all

1 Slight

2 Somewhat,
3 Quite

4 Strong

5 Very strong

vVvyVvVvyyvyy

Eine andere numerische Skala (von 1 bis 100) ist die Borg CR-100 Skala (Claeson und Lind 2016) .
Hier lauten die Beschreibungen folgendermafien

0 Nothing at all

2 Minimal

3 Extremely weak

5 Very weak

13 Weak

25 Moderate

37 Fairly strong

50 Strong

70 Very strong

90 Extremely strong

VvV VvVyVvVyVvyVYVYyVvVYY

Die Bezeichnungen in der visuellen Analogskala VAS (Ernstgard et al. 2002) sind dhnlich wie beim
SPES, aber am obersten Ende der Skala gibt es noch ,,almost unbearable®. Es handelt sich hier um eine
Linie, auf der von 0 bis 100 mm angestrichen werden muss, wie hoch die Reizwirkung ist. Die unten
genannten Bezeichnungen sind die jeweilige Beschriftung zur Hilfestellung bei der Einordnung der
Symptome.

» 0 mm: Notatall
» 6 mm: Hardly at all
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26 mm: Somewhat

49 mm: Rather

72 mm: Quite

90 mm: Very

100 mm: Almost unbearable

vvyVvyyvyypy

Im Gegensatz zur Erfassung auf einer linearen Skala wurden chemosensorische Empfindungsstiarken
beim ,labelled magnitude scale” (LMS) nach (Green et al. 1996) am IfADo auf einer logarithmischen
Skala von 1 bis 1000 erfasst mit etwa folgender Einteilung (Blaszkewicz et al. 2010; 2016):

10 Kaum wahrnehmbar
60 Schwach

180 Mafdig

360 Stark

530 Sehr stark

1000 Starkst vorstellbar

vVvyVvyvyyy

Ernstgard und Bottai (2012) fanden in ihrer vergleichenden Auswertung eigener Untersuchungen mit
mehreren Substanzen, dass sich die Angaben bei den Skalenbezeichnungen biindeln. Mueller et al.
(2013) verwendeten einen VAS ohne verbale Bezeichnungen der Zwischenstufen.

Statistische Auswertung

Die Befunde wurden von den verschiedenen Autoren statistisch ausgewertet. Ein grofses Problem bei
den Auswertungen war die hohe interindividuelle Variabilitdt, weshalb die Befunde auch haufig nicht
statistisch signifikant waren. Zum Teil wurden Box-Whisker-Plots mit verschiedenen Perzentilen
angegeben. Da die Probanden haufig bereits ohne Exposition leichte Reizwirkungen angaben, gibt es
auch Darstellungen, in denen die Werte zu Expositionsbeginn von den Werten wahrend der Exposition
abgezogen werden.

Auswertung der Befunde

In Tabelle 32 ist der Fragebogen bzw. die Bewertungsmethode (z.B. SPES, LMS, VAS) genannt. Wenn
sie vom Standard abweichen, wird auch der Bereich fiir die Scores bzw. die Skala angegeben. Falls
vorhanden, wird der Mittelwert aus den Untersuchungen angegeben. Zum Teil musste die Starke der
Reizwirkung anhand von Abbildungen abgeschatzt werden.

Trotz der unterschiedlichen Frageb6gen und Bewertungsstrategien lasst sich fiir die einzelnen Stoffe
eine semiquantitative Aussage iiber die Reizwirkung treffen. Das wird dann offensichtlich, wenn
mehrere kontrollierte Expositionsstudien von verschiedenen Institutionen zu einem Stoff vorliegen,
und sich die Resultate ergidnzen, z.B. bei Ammoniak, Formaldehyd und 2-Propanol (Tabelle 32).
Bemerkenswert ist auch, dass die Untersuchungsergebnisse im SPES und LMS zumindest innerhalb
eines Labors fiir eine Substanz aber mit verschiedene Probanden erstaunlich gut reproduziert werden
konnten ,sowohl bei Erfassung der Symptome im LMS als auch im SPES (Blaszkewicz et al. 2016).
Dariiber hinaus waren in den Untersuchungen gelegentlich auch objektive Parameter verandert,
insbesondere bei hoheren Expositionskonzentrationen. Insgesamt weisen diese Befunde darauf hin,
dass subjektive Befunde fiir die Bewertung von sensorischen Reizwirkung ausreichend valide sind.

4.1.4.3 Zeit bis zum Abriss des Tranenfilms

Die Zeit vom letzten vollstdndigen Augenblinzeln bis zum Erscheinen von trockenen Flecken auf der
Augenoberflache ist die Tranenfilmabrisszeit (Englisch: ,tear film breakup time“). Mit Hilfe dieses
Parameters wird untersucht, ob die Exposition gegeniiber einer Substanz einen Einfluss auf die
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Zusammensetzung/ Eigenschaften/Menge des Tranenfilms hat. Als normale Zeit bis zum Abriss des
Tranenfilms gilt mindestens 10 Sekunden (Emmen et al. 2003).

Fiir die Untersuchung des Tranenfilms wurde Fluoreszein in die Augen getraufelt und der Abriss des
Tranenfilms dann unter der Spaltlampe beobachtet (Emmen et al. 2003), oder der Tranenfilm wurde
mit speziellen Mikroskopen beobachtet (Ernstgard et al. 2010b)

Alternativ wurden Probanden aufgefordert, einen Punkt auf der gegeniiberliegenden Wand zu fixieren
und dann die Augen so lange wie mdglich offen zu halten. Die Zeit bis zum Schlief3en der Augenlider ist
dann die Zeit, von der angenommen wird, dass der Tranenfilm abreif3t, und das Auge deswegen neu
benetzt werden muss (Ernstgard et al. 2010b; Mueller et al. 2013). Beide Methoden sollen gut
korrelieren (Mueller et al. 2013). Schlief3lich besteht auch die Moglichkeit zu testen, wie viele der
Probanden eine Minute die Augen ohne Lidschlag offen halten konnen (Hoffmann et al. 2004).

Zu beachten ist, dass die Zeit bis zum Abriss des Tranenfilms nicht nur bei Exposition gegeniiber
Chemikalien, sondern auch bei trockener Luft verkiirzt sein kann (Alex et al. 2013).

41.4.4 Lidschlagfrequenz

Die Lidschlagfrequenz ist die Haufigkeit der Lidschliisse pro Zeiteinheit. Sie hdngt von der Trockenheit
des Auges ab und korreliert mit der Tranenfilmabrisszeit. Haufigere Lidschliisse werden aber auch
durch die Wahrnehmung von Stechen oder Brennen auf der Augenoberfldache ausgelost und tliber die
sensorischen AS- und C-Fasern des N. trigeminus vermittelt (Kiesswetter et al. 2005). Normal sind 12-
20 Lidschliisse pro Minute (Briining et al. 2014).

Zur Bestimmung der Lidschlagfrequenz wurden die Augen mit einem Videorekorder oder digitalen
Camcorder aufgenommen und dann die Lidschlagfrequenz innerhalb eines bestimmten Zeitraums
gezahlt, z.B. von zwei Personen, die nicht iiber die Expositionsbedingungen informiert waren (Emmen
et al. 2003; Johanson et al. 1995; Mueller et al. 2013).

In anderen Untersuchungen wurden Elektroden am Auge befestigt und die Lidschlagfrequenz mit
elektrophysiologischen Techniken (Elektromyographie) kontinuierlich gemessen (Dwivedi et al. 2015;
Ernstgard et al. 2010b; Kiesswetter et al. 2005).

Auch die Lidschlagfrequenz ist bei trockener Luft erhoht (Alex et al. 2013).

4.1.4.5 Aktive anteriore Rhinomanometrie

Die Rhinomanometrie ist eine Methode zur quantitativen Bestimmung des Atemwegswiderstands als
Folge einer Schwellung der Nasenschleimhaut (Lang et al. 2008; Wiesmiiller et al. 2002). Bei der
aktiven anterioren Rhinomanometrie wird eine Nasenoffnung mit einer Messsonde verschlossen
(Druckmessung), wahrend der Patient durch die andere Naseno6ffnung iiber eine Gesichtsmaske
selbstdandig atmet. Dabei werden gleichzeitig der nasale Atemstrom (Flussmenge, ,flow") auf der einen
Seite und die Druckdifferenz zwischen Nasopharynx und Aufdenluft auf der anderen Nasenseite
gemessen und daraus der Volumenstrom bestimmt, der beim Atmen durch die Nasenhaupthohle
flief3t. Die Messergebnisse werden in ml/s (Luftstrom/Zeit = Flow) angegeben.

4.1.4.6 Akustische Rhinometrie

Bei der akustischen Rhinometrie wird ein akustisches Signal in die Nase geschickt, und die Reflektion
bestimmt und daraus die Nasenoberfldche bestimmt. Die akustischen Rhinometrie dient somit zur
Vermessung der Nasenoberflache in bestimmten Nasenabschnitten und erfasst die
Schleimhautreaktionen (Schwellung) in der Nase (Wiesmiiller et al. 2002). Nach Kesavanathan et al.
(1996) ergdnzen sich aktive anteriore Rhinomanometrie und akustische Rhinometrie, die
Rhinomanometrie misst die Funktion, wahrend die akustische Rhinometrie die Abmessungen
bestimmt.
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4.1.4.7 Nasale mukozilidre Transportzeit

Die nasale mukozilidre Transportzeit ist ein Parameter zur Priifung der Zilien in der
Nasenschleimhaut. Hierzu wurde ein Zuckerkristall an eine definierte Stelle in der unteren
Nasenmuschel gegeben und dann die Zeit bestimmt, bis ein siifser Geschmack wahrgenommen wird
(Muttray et al. 2002).

41.4.8 Augenrétung

Augenrotung wird durch eine Erweiterung der Gefafde im Auge bedingt und es wird angenommen,
dass sie u. A. durch eine Storung des Tranenfilms verursacht wird (Smeets et al. 2002).

Zum Nachweis wurden die Augen (Bindehaute) zu bestimmten Zeitpunkten fotografiert. Die Fotos
wurden dann ohne Kenntnis, ob die betreffenden Personen exponiert waren, ausgewertet (Lang et al.
2008).

4.1.4.9 Mediatoren

In den Untersuchungen mit kontrollierter Humanexposition wurden verschiedene
Entzlindungsmarker in Nasenspiilfliissigkeit, Nasensekret, Nasenbiopsien und Plasma bestimmt
(Tabelle 3).

Substanz P wird von Nervenzellen und Leukozyten gebildet und ist ein Marker fiir die neurogene
Entzlindung. Sie kann in der Nasenspiilfliissigkeit nachgewiesen werden (van Thriel et al. 2003b) und
war z.B. bei Exposition gegeniiber 2-Ethylhexanol und Ethylacrylat (Blaszkewicz et al. 2010) erhéht.
Andere Marker waren noch seltener verandert (Tabelle 32).

4.1.5 Wichtige Befunde

Die Humanstudien mit kontrollierter Exposition, die in diesem Gutachten verwendet wurden, sind in
Tabelle 32 zusammengefasst. Im Folgenden werden einige wesentliche Erkenntnisse aus den
Untersuchungen dargestellt, die dann auch fiir die Ableitung eines Extrapolationsfaktors vom
Tierversuch auf den Menschen und fiir die Analyse von interindividuellen Unterschieden wichtig sind.

4.1.5.1 Eignung subjektiver Befunde fiir die Risikobewertung

Flir die meisten Stoffe ist die Geruchsschwelle mehr als 10fach niedriger als die Schwelle fiir
sensorische Reizwirkungen (Arts et al. 2006; Cometto-Muniz und Cain 1995). Gegen die Verwendung
von Humanuntersuchungen zur sensorischen Reizwirkung wird daher haufig ins Feld gefiihrt, dass sie
auf subjektiven Wahrnehmungen beruhen, die durch die Wahrnehmung des Geruchs beeinflusst wird
(ECETOC 2003).

Tatsdchlich zeigten verschieden Untersuchungen z.B. mit Ammoniak (Sundblad et al. 2004),
Ethylhexanol (Ernstgard et al. 2002; 2010b) jedoch nur eine geringe Korrelation von Geruch und
Reizwirkung, oder trotz Geruch trat keine Reizwirkung auf, z.B. bei Dioxan (Ernstgard et al. 2006a),
Essigsaure (Ernstgard et al. 2006b) oder bei niedrigen Formaldehyd-Konzentrationen (Mueller et al.
2013).

Typisch ist auch, dass die Intensitdt der Wahrnehmung des Geruchs im Verlauf der Expositionsdauer
abnahm, wahrend die Intensitiat der Wahrnehmung der Reizwirkung wahrend ein bis zwei Stunden
allmahlich zunahm (Arts et al. 2006; Hudnell et al. 1992; Sundblad et al. 2004; van Thriel et al. 2005).
Dies spricht auch dafiir, dass Geruch und Reizwirkung nicht oder nur wenig aneinander gekoppelt
sind.

Weiterhin korrelierten z.B. in Untersuchungen mit 2-Ethylhexanol subjektive Befunde zur
Reizwirkung mit objektiven Befunden, z.B. der Lidschlagfrequenz und Substanz P in der
Nasenspiilfliissigkeit (Kiesswetter et al. 2005; van Thriel et al. 2005; 2007b). Bei Formaldehyd fanden
sich bei h6heren Konzentrationen zusatzlich zur Reizwirkung eine Erhohung der Lidschlagfrequenz
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und eine mafdige Augenrotung (Lang et al. 2008). Auch bei Exposition gegeniiber Ethylacetat wurden
sowohl subjektive als auch objektive Befunden erhoben (Kleinbeck et al. 2017).

Zudem wurden in einigen Untersuchungen nur die Augen exponiert. Hier spielt der Geruch keine Rolle,
aber dennoch wurden dosisabhdngige subjektive Reizwirkungen berichtet (Claeson und Lind 2016;
Hempel-Jorgensen et al. 1999; Kjaergaard et al. 1992; Millgvist et al. 1999).

Tabelle 3: In Studien mit kontrollierter Humanexposition untersuchte Mediatoren und
Entzindungsmarker (aus Tabelle 32)
Substanz Abkiirzung Messort
Albumin - Nasenspuilflissigkeit
Calcitonin Gene related Peptide CGRP Nasensekret
Clara-Cell-Protein 16 CC16 Nasenspulflissigkeit, Induziertes Sputum
C-reaktives Protein CRP Plasma
Cyclooxigenase 1, 2 (mRNA) COX 1, COX-2 | Nasenbiopsie
D-Dimer - Plasma
Eosinophilic cationic protein ECP Nasenspuilfliissigkeit
Fibrinogen - Plasma
Granulozyt-makrophagen colony GM-CSF Nasenbiopsie
stimulating factor (mRNA)
15-Hydroxy-Eikosatetraensdure 15-HETE Nasensplilflussigkeit
High mobility group box 1 HMGB-1 Nasenspuilflissigkeit
Interleukin 118 IL-18 Nasensekret
Interleukin 1R (mMRNA) IL-1R Nasenbiopsie
Interleukin 6 IL-6 Nasensekret, induziertes Sputum
Interleukin 6 (MRNA) IL-6 Nasenbiopsie
Interleukin 8 IL-8 Nasensekret, induziertes Sputum
Interleukin 8 (MRNA) IL-8 Nasenbiopsie
Leukozytensubpopulationen - Induziertes Sputum
Lysozym - Nasenspuilfliissigkeit
Matrixmetalloprotease 9 MMP-9 Nasenspllflissigkeit, induziertes Sputum
Myeloperoxidase MPO Nasenspuilflissigkeit
Nerve growth factor NGF Nasensplilflussigkeit
Neurokinin A NKA Nasensekret
Prostaglandin E2 PGE2 Nasensekret
Serum Amyloid A Protein SAP Plasma
Substanz P SP Nasensplilflussigkeit
Tissue Inhibitors of Metalloproteinases TIMP-1 Nasenspulfliissigkeit, induziertes Sputum
Tumor Nekrosefaktor o TNFa (mRNA) | Nasenbiopsie

Von Willebrand Faktor

Plasma
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Insgesamt diirfte der Geruch zwar eine Storgrofie bei der Erfassung der subjektiven Reizwirkung
insbesondere in der Nase sein. Durch geeignete Versuchsanordnungen sowie ausreichend lange
Exposition lasst sich aber der Einfluss des Geruchs auf die subjektive Wahrnehmung der Reizwirkung
kontrollieren.

4.1.5.2 Augenreizung versus Nasenreizung

In zahlreichen Untersuchungen waren Augen und Nase dhnlich empfindlich fiir die Reizwirkungen
(Emmen et al. 2003; Pacharra et al. 2017; Sundblad et al. 2004). In einigen Untersuchungen war die
Augenreizung starker ausgepragt als die Nasenreizung (Dwivedi et al. 2015; Ernstgard et al. 2010b;
van Thriel et al. 2005; 2007b), wobei die Unterschiede aber nicht sehr grofd waren.

4.1.5.3 Nasenreizung versus Lungenfunktion

In einigen der Studien mit kontrollierte Exposition wurden auch Effekte auf verschiedene Parameter
der Lungenfunktion untersucht wie totale Lungenkapazitat ,Vitalkapazitat, Einsekundenkapazitat,
Spitzenfluss, forcierte Vitalkapazitat und forcierter exspiratorischer Fluss bei 25 und 75 % des
Lungenvolumens (Andersen et al. 1983; Dwivedi et al. 2015; Ernstgard et al. 2002; 2006a, b; 2006¢;
2010b; 2012; Hoffmann et al. 2004; Ihrig et al. 2006; Lang et al. 2008; Rotman et al. 1983; Sundblad et
al. 2004). In den meisten Untersuchungen war die Lungenfunktion weniger empfindlich als die
subjektiven Befunde zur sensorischen Reizwirkung (Tabelle 32). Eine Ausnahme bildete Chlorgas, bei
dem deutliche Effekte in den Lungenfunktionsparametern gefunden wurden (Rotman et al. 1983).

4.1.5.4 Dosis-Wirkungs-Beziehungen und Ableitung von NOAECs oder LOAECs

Ein grofer Nachteil der meisten vorliegenden Humanstudien ist, dass nur wenige Konzentrationen
untersucht wurden, d.h. oft nur 2 Dosierungen: die Geruchskontrolle und die zu untersuchende
Konzentration. Diese wurde haufig in der Hohe des MAK-Wertes gewahlt, um zu tiberprifen, ob die
Hohe des MAK-Werts angemessen ist. In vielen Fillen wurden dann keine Effekte gefunden, so dass
der echte NOAEC in diesen Untersuchungen wahrscheinlich hoher liegt.

Eine Untersuchung, in der ansteigende Dosierungen gepriift wurden (Osterberg et al. 2003) zeigte,
dass die subjektive Reizwirkung beim Erhohen der Konzentration alle 30 Minuten (bis zum 16fachen
der Ausgangskonzentration, insgesamt 2 Stunden Expositionsdauer) etwa linear anstieg, und zwar fiir
beide untersuchte Stoffe: Toluol und 1-Butylacetat.

Mit 2-Ethylhexanol wurden 3 Konzentrationen untersucht (1,5; 10; 20 ppm, (Kiesswetter et al. 2005;
van Thriel et al. 2003b; 2005; 2007b). Auf Basis dieser Untersuchungen leitete die MAK-Kommission
fiir den Parameter Erhéhung der Lidschlagfrequenz eine BMDL von 15 ppm ab. Fiir das ,benchmark

risk“ wahlten sie eine Erhohung der Lidschlagfrequenz um eine Standardabweichung.

Meist waren die subjektiven Reizwirkungen der empfindlichste Effekt und daher relevant fiir die
Ableitung des NOAEC. Dabei stellt sich die Frage, welcher Score als advers bewertet werden soll.
Wegen der hohen interindividuellen Variabilitdt macht eine Auswertung allein anhand der
statistischen Signifikanz fiir den Vergleich von Exponierten mit Kontrollen wenig Sinn. Die Autoren
selbst machen kaum eine Aussage zur Bewertung der Adversitat, zu NOAECs oder LOAECs.

Vergleicht man die Scores, die einen Effekt darstellten, bei den verschiedenen Autoren, Substanzen
und Auswertemethoden konnte ein LOAEC oberhalb von folgenden Bewertungen sein, der NOAEC
wiirde dann entsprechend darunter liegen.

» 1=etwas/ein wenig, engl. ,somewhat”) im SPES (0-5)
» 70 =schwach, engl. ,weak”) im LMS (1-1000).
» 7 =kaum, engl. ,hardly at all“im VAS (1-100)
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In den Untersuchungen mit Formaldehyd wurde beispielsweise von den Autoren ein Mittelwert von
etwa 1,3 im SPES fiir Augen- und ein Mittelwert von etwa 2 fiir Nasenreizung als relevant fiir Ableitung
einer NOAEC angesehen, nicht dagegen ein Mittelwert von 0,6 bzw. 1 fiir die beiden Endpunkte (Lang
et al. 2008). Idealerweise gibt es Messungen vor Expositionsbeginn, die dann als interne Kontrolle
gewertet werden konnen z.B. bei Sundblad et al. (2004). In der Studie von Sundblad mit Ammoniak
kann man beispielsweise 5 ppm als LOEC und 25 ppm als LOAEC werten, da die Scores bei 5 ppm
kaum ,hardly at all“ erreichten.

Alternativ konnte man die Reizwirkung mit objektiven Parametern standardisieren. Dafiir bietet sich
die Lidschlagfrequenz an, die in einigen Studien untersucht wurde. Derjenige Score, der mit einer
statistisch signifikanten Zunahme der Lidschlagfrequenz einhergeht, konnte als advers gewertet
werden. Betrachtet man Untersuchungen, in denen keine Veranderungen in objektiven Parametern
gefunden wurden, wie z.B. mit Ethylacetat (Kleinbeck et al. 2008), 2-Propanol (van Thriel et al. 2003a;
2003b), n-Methyl-2-pyrrolidon (van Thriel et al. 2007a) lagen die Scores fiir die Reizwirkung unter 1
im SPES und 120 im LMS.

Dann stellt sich die Frage, welche statistische Maf3zahl verwendet wird: Mittelwert, Median, bestimmte
Perzentile oder Bereiche. Ungliicklicherweise sind in den Veroéffentlichungen unterschiedliche
Maf3zahlen in Tabellen oder Abbildungen gezeigt, die den Vergleich erschweren. In den nachfolgenden
Tabellen finden sich meist Mittelwerte oder Mediane, weil diese am haufigsten in den Publikationen
angegeben sind.

4.2 Bestimmung der Reizschwelle und Kurzzeituntersuchungen am Menschen
4.2.1 Versuchsdurchfiihrung

Zur Ermittlung der Reizschwelle wird eine Versuchsperson gegentiber ansteigenden Konzentrationen
einer Prifsubstanz mittels einer das Aerosol enthaltenden Riechflasche mit speziellen Nasenadaptern
exponiert und dann ermittelt ab welcher Konzentration erste Zeichen einer iiber den N. trigeminus
vermittelten sensorischen Reizwirkung (Abschnitt 3.4) d.h. Prickeln, Stechen oder dhnliches
wahrgenommen wird. Zur Bestimmung der Augenreizung erfolgt die Exposition der Augen liber
spezifische Brillen.

Die Reizschwelle wurde frither bevorzugt mit Anosmikern bestimmt, um den Einfluss des Geruchs auf
die subjektive Wahrnehmung der Reizschwelle auszuschliefden (Cometto-Muniz und Cain 1992, 1995).
In spateren Untersuchungen wurde die Reizschwelle von den gleichen Autoren dann in sog.
Lateralisierungsversuchen bestimmt (Cometto-Muniz und Cain 1998; Cometto-Muniz et al. 2005).
Dazu erhalten normal riechende Probanden Reinluft in ein Nasenloch und Luft mit einer definierten
Konzentration des zu untersuchenden Stoffs in das andere Nasenloch. Bei niedrigen Konzentration
oberhalb der Geruchsschwelle nehmen die Probanden den Geruch wahr, konnen aber nicht erkennen,
tiber welches Nasenloch. Bei hoheren (reizenden) Konzentrationen kénnen sie das betroffene
Nasenloch erkennen. Daher der Begriff ,Lateralisierung”. Die Autoren konnten zeigen, dass sich die
Lateralisierungsschwellen nicht wesentlich von den Reizschwellen bei den Anosmikern unterscheiden
(Cometto-Muniz und Cain 1998; Cometto-Muniz et al. 2005).

Die Exposition dauert in diesen Untersuchungen nur wenige Sekunden. In Kammerversuchen mit
Exposition von iiblicherweise bis zu 4 Stunden wurden Reizwirkungen dagegen bereits bei weit
niedrigeren Konzentrationen wahrgenommen. Daher ist der Begriff Reizschwelle eigentlich
irrefiihrend. Obwohl sie somit fiir die Expositionssituation in Innenraumen wenig relevant sind, sind
einige Erkenntnisse fiir die Bewertung von sensorischen Reizwirkungen wichtig, z.B. zu Struktur-
Wirkungs-Beziehungen (Abschnitt 4.2.3), Kombinations-Wirkungen (Abschnitt 4.2.5) und
interindividuellen Unterschieden (Abschnitt 5.3).
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In einigen Untersuchungen wurden die Probanden auch etwas langer, d.h. iber einige Minuten
gegeniiber Priifsubstanzen exponiert, die liber einen Olfaktometer in die Nase appliziert wurden, und
dann die Reizwirkungen bewertet wie in den Ganzkérperkammerexpositionen. Der Vorteil dieser
Untersuchungen ist, dass verschiedene (ansteigende) Konzentrationen gepriift werden kénnen, und
somit auch Konzentrationsabhangigkeiten dargestellt werden.

4.2.2 Reizschwellen und Geruch

In einigen Untersuchungen wurden Geruchsschwellen und Reizschwellen systematisch miteinander
verglichen. Fast alle Substanzen, die reizend in den oberen Atemwegen oder am Auge wirkten (z.B.
Alkohole, Aldehyde, Alkyl-Benzole), wurden auch als Geruch wahrgenommen, wobei die
Geruchsschwelle meist mindestens eine Gréfsenordnung unter der Reizschwelle lag (Cometto-Muniz
und Cain 1995).

4.2.3 Reizschwellen fiir Nasen und Augenreizung

Untersuchungen zu den Reizschwellen bestatigten die Befunde aus kontrollierten Humanstudien mit
langerer Exposition: In Untersuchungen mit Anosmikern (Cometto-Muniz und Cain 1991; Doty et al.
2004a) war die Reizschwelle fiir Nasen-und Augenreizung nahezu identisch. In einer Untersuchung, in
der jeweils nur die Augen bzw. die Nase gegeniiber Ammoniak exponiert wurden, war die
Reizschwelle fiir die Augen hoher als fiir die Nasenreizung. Wenn sowohl Augen als auch Nase
exponiert wurden, war die Reizschwelle niedriger, was auf eine gegenseitige Wirkungssteigerung von
Augen- und Nasenreizung hinweisen kénnte (Petrova et al. 2008).

4.2.4 Struktur-Wirkungs-Beziehungen

Untersuchungen zur Nasen- oder Augenreizung zeigten, dass die Reizschwelle von der Molekiilgrof3e
abhingt. Innerhalb von homologen Reihen nahm die Reizwirkung in Lateralisierungsversuchen (siehe
4.2.1) mit der Anzahl der C-Atome, d.h. mit der Lipophilie zu (Tabelle 4). Ab einer bestimmten
Molekiilgréfie brach dieser Trend ab und es trat kein Effekt mehr auf, unabhangig davon, wie hoch die
Expositionskonzentration war. Dieser Effekt wurde von den Entdeckern als ,Cut-off“ bezeichnet
(Cometto-Muniz und Abraham 2008). Der ,Cut-off lag in den untersuchten homologen Reihen bei
mindestens 7 C-Atomen.

Tabelle 4: Verbindungen innerhalb von homologen Reihen, ab denen keine Reizwirkungen in
Lateralisierungsversuchen auftreten (Cometto-Muniz und Abraham 2008)

Substanzgruppe Cut-off bei \ Wirkort
n-Alkohole 1-Oktanol Nase
1-Undekanol Auge
n-Alkylbenzole Butylbenzol Nase
Heptylbenzol Auge
n-Aldehyde Oktanal Nase
2-Ketone 2-Tridecanone Nase
Sauren Oktansaure Nase
Heptansaure Auge
Ester (Acetate) Dezylacetat Nase
Dezylacetat Auge
Ester (Butyrate) Hexylbutyrat Nase
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4.2.5 Kombinationswirkungen

Wichtig fiir eine Beurteilung von Schadstoffen in Innenrdumen ist die Frage, ob sich Wirkungen
aufaddieren. Dazu gibt es umfangreiche Untersuchungen mit Anosmikern sowie
Lateralisierungsversuche, in denen die Reizschwelle einmal fiir die Substanz allein und dann in
Kombination getestet wurde (Cometto-Muniz et al. 1997; Cometto-Muniz et al. 200443, b). Wie Tabelle
5 zeigt, nahm nicht nur die Geruchsschwelle, sondern auch die Schwelle fiir Nasen- und Augenreizung
zum Teil deutlich ab, bis zu einem Faktor von etwa 20 bei Gemischen aus 9 Substanzen, wobei die
Konzentration der Einzelsubstanzen weit unter der jeweiligen Reizschwelle lagen.

Tabelle 5: Vergleich der Schwelle fur Geruch, Nasenreizung und Augenreizung von
Einzelsubstanzen und Gemischen (Cometto-Muniz et al. 1997)
Substanz Gemisch Geruch Nasenreizung  Augenreizung
1-Propanol ES 2.000 31.600 18.000
3-S: LMW 560 20.000 16.000
6-S : LMW 40 16.000 5.600
9-S 80 8.000 1.300
1-Hexanol ES 3,2 1.300 500
3-S: HMW 0,1 160 63
6-S: HMW 0,025 56 18
9-S 0,013 32 8
Ethylacetat ES 630 100.000 56.000
3-S: LMW 400 50.000 32.000
6-S : LMW 50 50.000 16.000
9-S 50 25.000 5.000
Toluol ES 160 40.000 32.000
6-S: LMW 80 40.000 18.000
9-S 12 10.000 2.500
Ethylbenzol ES 6,3 16.000 6.300
6-S : LMW 6,0 5.600 2.000
9-S 0,5 1.600 250
Propylbenzol ES 1,0 5.000 3.200
6-S: HMW 0,4 1.000 320
9-S 0,3 800 180

Tabelle angepasst aus Pohlenz-Michel et al. (2007). Die Zahlenwerte stammen aus Abbildungen in der

Veroffentlichung von Cometto-Muniz et al. (1997) und sind daher nur ungefahr.
ES: Einzelsubstanz, 3-S, 6-S, 9-S: Substanz in gleicher Konzentration in Mischung mit 3, 6 oder 9 weiteren Substanzen,

in Konzentrationsverhaltnissen, die jeweils der Geruchsschwelle der Einzelsubstanzen entsprechen

LMW: low molecular weight, high-vapour-pressure chemicals;
HMW: high molecular weight, low-vapour-pressure chemicals
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4.3 Sensorische Potentiale
43.1 Ereigniskorrelierte Potentiale (EKP)

EKP (englisch: ,event related potentials“ (ERP)) sind Wellenformen im Elektroenzephalogramm, die
durch kurze Stimuli wie Sinneswahrnehmungen bzw. Aktivitat bestimmter Nerven ausgeldst werden,
z.B. des N. trigeminus (Doerfler et al. 2006; Hummel 2000). Die Potentiale beschreiben die
Verarbeitung der Signale des N. trigeminus im Cortex. Mit steigender Konzentration eines Stimulus z.B.
Kohlendioxid verkiirzt sich die Reaktionszeit und die Amplitude steigt konzentrationsabhangig.

EKP kdnnen sowohl im Tierversuch (Silver und Moulton 1982) als auch in Humanuntersuchungen
gemessen werden (Hummel 2000) und stellen damit eine gute Moglichkeit fiir einen Speziesvergleich
dar. Da mit EKP nur sehr kurze Stimuli im Bereich von Millisekunden bis Sekunden erfasst werden, ist
der Nachweis von Effekten bei langerdauernden Expositionen mit EKP nicht moglich.

4.3.2 Schleimhautpotentiale

Wahrend die EKPs im Gehirn ermittelt werden, besteht auch die Moglichkeit die Aktivitat des

N. trigeminus peripher in der Nase zu bestimmen. Sogenannte NMPs (,negative mucosal potential®)
werden an der Nasenoberflache abgeleitet. Dabei geht man davon aus, dass diese die funktionalen
Aspekte der Schmerzrezeptoren auf dem N. trigeminus wiederspiegeln. Bei Messung der
Schleimhautpotentiale kann zwischen Geruchswahrnehmung und sensorischer Reizwirkung
unterschieden werden, da eine Aktivierung nur bei Reizung aber nicht bei Geruch erfolgt (Hummel
2000). Ebenso wie EKPs sind auch NMPs nicht fiir langere Expositionsdauern geeignet.

4.3.3 Korrelation von sensorischen Potentialen mit Reizschwellen in Anosmikern

An Ratten wurden zahlreiche Untersuchungen zur Bestimmung von ERP als Antwort auf Reizstoffe
durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden mit den Resultaten zur Reizschwelle bei Anosmikern verglichen
und zeigten eine gute Ubereinstimmung (Alimohammadi und Silver 2015; Cometto-Muniz und Cain
1992).

4.4 Inhalationsstudien mit Ratten

Die Richtwertableitungen des AIR beruhen haufig auf Inhalationsstudien mit Ratten oder Mausen. Fiir
die Durchfiihrung dieser Studien gibt es spezifische OECD Testrichtlinien (OECD TG 412, 413, 452). Da
die Untersuchungen meist nach diesen Richtlinien durchgefiihrt wurden, sind die Tierversuche in sich
besser vergleichbar als die Humanstudien.

Die fiir die Ableitung eines Speziesextrapolationsfaktors relevanten Tierversuche sind in Tabelle 33
zusammengefasst. Bei der Auswertung der Daten ergibt sich fiir die untersuchten Substanzen ein
relativ einheitliches Bild. Tabelle 6 zeigt, dass sich die Reizwirkung ausschliefslich in der Nase,
besonders haufig im olfaktorischen Epithel, gefolgt vom respiratorischen Epithel manifestiert. Wenn
Effekte an der Nase auftreten, ist dies immer das empfindlichste Zielorgan. Auffallig ist, dass bei keiner
der Substanzen in der Tabelle am LOAEC Effekte in der Lunge zu finden sind.

Sowohl im olfaktorischen als auch im respiratorischen Epithel traten Vakuolenbildung, eosinophile
Ablagerungen, Kernvergrofierungen, Entziindung, Hyperplasien, Degeneration und Nekrosen auf.
Aufserdem wurden haufig Metaplasien beobachtet: im olfaktorischen Epithel ein Ersatz durch
respiratorisches Epithel und im respiratorischen Epithel ein Ersatz durch Plattenepithel (Tabelle 33).
Zu den liblicherweise geschadigten Zellen zahlen Riechneurone, Basalzellen, Becherzellen und
Bowman’sche Driisen.
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Tabelle 6: Ubersicht iber Effekte an der Nase im Tierversuch am LOAEC aus Tabelle 33

Geschdadigtes Epithel in Nase N Substanzen

am LOAEC

Keine Reizwirkung 10 1,1,1-Trichlorethan, 1,1,1-Trifluorethan, 1,1,1,3,3-
Pentafluorpropan, 1-Methoxypropanol-2, 2-Ethylhexanol,
Ethylbenzol, 2-Propanol, Methanol, 2-Butanon,
Methylpyrrolidon, 2-Methoxy-2-methylpropan

Olfaktorisches Epithel 10 Acetaldehyd, Chlorgas, Dioxan, Ethylacetat, Ethylacrylat,
Formaldehyd, Methylmethacrylat, 1-Butylacetat, Styrol,
Toluol

Respiratorisches Epithel 7 2-Propanol, Acrolein, Chlorgas, 1,4-Dioxan, Formaldehyd,

Methylmethacrylat, Naphthalin, Toluol
Plattenepithel 2 Chlorgas, Wasserstoffperoxid

Einige Stoffe schadigen sowohl olfaktorisches als auch respiratorisches Epithel (und Plattenepithel), daher z.T.
mehrfach genannt

4.5 Alarie-Test
45.1 Prinzip

Bei Exposition gegeniiber reizenden Substanzen beobachtet man im Tierversuch haufig eine
verlangsamte Atemgeschwindigkeit (Morris et al. 2003b). Dies beruht auf einer Reizung des

N. trigeminus und stellt somit ein Korrelat zu sensorischen Reizwirkungen beim Menschen dar. Die
verlangsamte Atmung ist wahrscheinlich ebenso wie Augentranen ein Schutzreflex, um die Exposition
gegeniiber Schadstoffen zu reduzieren (Bos et al. 2002). Im Alarietest lassen sich mit einem
Pneumotachographen auch Atemvolumenstréome analysieren, und somit auch spezifischere
Wirkungen feststellen: eine verldngerte Pause am Beginn der Ausatmung weist auf eine Reizung des N.
trigeminus hin, eine lange Pause nach der Ausatmung auf Lungentoxizitit, eine generell verlangsamte
Ausatmung auf Bronchokonstriktion (Anderson und Anderson 1999).

4.5.2 Durchfiihrung

Die Atemrate wird im nach dem Urheber benannten Alarietest (Alarie 1966) im
Korperplethysmographen gemessen. Der Alarie-Test wird im Allgemeinen mit mannlichen Swiss-
Webster Mausen, aber auch mit anderen Mausestimmen oder Ratten durchgefiihrt. Die Atemrate vor
Substanzexposition dient als Kontrolle und dann werden 4-6 Dosisgruppen werden getestet mit

4 Tieren pro Dosisgruppe. Es wird dann diejenige Konzentration bestimmt, die zu einer Abnahme der
Atemrate um 50 % fiihrt. Diese wird als RDsg bezeichnet. Normalerweise geniigt eine Messung iiber
10 - 30 min, bis die Abnahme der Atemrate ein Plateau erreicht, es kann abhangig von der Substanz
aber auch bis zu 4 Stunden dauern. Fiir zahlreiche Substanzen wurden bereits RDso-Werte abgeleitet,
und es gibt eine Standardvorschrift von der ,American Society for Testing and Materials“. Sammlungen
der Werte finden sich in verschiedenen Ubersichtsarbeiten (Bos et al. 1991; Nielsen et al. 2007;
Schaper 1993), eine aktuelle Tabelle mit 184 RDso-Werten zu 102 Substanzen aus verschiedenen
Laboren findet sich auf der Homepage der amerikanischen ,Society of Toxikology“ (Alarie 2016).

4.5.3 Wichtige Befunde

Die Abnahme der Atemrate im Alarietest war abhdngig von der Substanzkonzentration. Dabei war die
Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir die meisten Substanzen dhnlich steil. Ausnahmen waren z.B.
2-Butoxyethanol, bei dem die Dosis-Wirkungs-Beziehung deutlich flacher als bei den anderen Stoffen
war und Ethylacetat mit einer besonders steilen Dosis-Wirkungs-Beziehung (Alarie 1981a, b).
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Der zeitliche Verlauf war fiir die verschiedenen Substanzen unterschiedlich: Der Effekt trat meist
schnell nach Expositionsbeginn auf und die Effektstdrke erreichte haufig ein Plateau nach 10 Minuten.
Sie konnte aber auch langsam iiber einen Zeitraum von 4 h ansteigen (z.B. bei Toluoldiisocyanat) oder
auch wieder abnehmen. Sogar eine Zunahme der Atemrate wurde beobachtet. Der Verlauf fiir eine
Substanz hing auch von den getesteten Konzentrationen ab (Bos et al. 1991; Nielsen et al. 2007).

Die Effektstiarke nahm bei mehrmaliger Exposition in den meisten Féllen zu, sie konnte aber auch
abnehmen, d.h. es entwickelte sich eine Toleranz (Barrow und Steinhagen 1982). Eine Abnahme
wurde auch in einigen Untersuchungen beobachtet, in denen die Versuchstiere zuvor gegeniiber
anderen Substanzen exponiert wurden (Bos et al. 1991). Eine Erklarung fiir die Toleranz kénnte sein,
dass der Rezeptor durch die Toxizitdt (s.u.) so geschadigt wird, dass die Testsubstanzen nicht mehr
binden, bzw. Effekte auslosen konnen (Jiang et al. 1983). Da der Alarietest mit recht hohen
Konzentrationen durchgefiihrt wird, um einen starken Effekt auszuldsen, kdnnte das durchaus
plausibel sein. Daher sollte man vorsichtig sein, fiir die Risikobewertung aufgrund dieser Befunde im
Alarietest beim Menschen die Moglichkeit einer Toleranz anzunehmen.

Bei Exposition gegeniiber Gemischen wurde eine Wirkungsverstarkung beobachtet, wobei die Effekte
weniger als additiv waren (Bos et al. 1991).

Unterschiede zwischen verschiedenen Mausestimmen waren maximal 7fach und es gab kein
einheitliches Muster, auch nicht in den zeitlichen Verlaufen. Ratten waren tendenziell weniger
empfindlich als Mduse, maximal um den Faktor 10 (Bos et al. 1991; Schaper 1993). Aufserdem gab es
Unterschiede zwischen verschiedenen Versuchslabors sowohl in der RDsg als auch in den
Zeitverlaufen (Bos et al. 1991).

In mehreren Studien wurde fiir verschiedene Substanzen gezeigt, dass deutliche histopathologische
Veranderungen am respiratorischen und olfaktorischen Epithel bei Expositionen in Héhe der
jeweiligen RDso auftreten (Bos et al. 1991; 2002). Dabei korrelierte die Starke der histopathologischen
Veranderung nicht mit der Hohe der Reizwirkung im Alarietest. Bos et al. ermittelten dennoch einen
Faktor zwischen den Effekt-Konzentrationen (LOEC) und RDsy fiir 9 Stoffe und der Faktor lag
zwischen 0,02 und 0,9. Bei einer spateren Analyse mit deutlich mehr Stoffen (n= 24) lag der Faktor
zwischen 0,03 und 4 (Bos et al. 2002). Es wurde keine Korrelation mit kanzerogenen Effekten in der
Nase gefunden (Bos et al. 1991). Die Autoren stellen daher in Frage, ob die RDso-Werte tatsachlich nur
sensorische Reizwirkung oder auch toxische Effekte erfassen.

4.5.4 Korrelationen
45.4.1 Mit Reizschwellen

Cometto-Muniz und Cain (1994) analysierten fiir 24 Substanzen (Alkohole, Acetate, Ketone,
Alkylbenzole, Menthol und Chlorbenzol) den Zusammenhang zwischen RDso und Reizschwellen. Die
Korrelation war relativ schwach (keine Angabe zu R2), sie wurde aber deutlich besser nach Weglassen
der 3 Substanzen, Methyl-, Ethyl- und Propylacetat. Die Autoren erkldren diese Ausreifier mit dem
ungewohnlichen Zeitverlauf der Effekte im Alarietest zumindest fiir Ethylacetat. Je nachdem, ob man
eher am Anfang oder am Ende der Beobachtungszeit des Alarietests auswertet, ergaben sich sehr
unterschiedliche Werte. Fiir Ethylacetat war auch die Dosis-Wirkungs-Beziehung steiler als fiir andere
Substanzen und die Korrelation des RDso mit Grenzwerten am Arbeitsplatz schlecht (Alarie 1981b).

4.5.4.2 Mit Daten zur sensorischen Reizwirkung

Kuwabara et al. (2007) verglichen fiir 25 Substanzen die RDso-Werte mit Humandaten zur
sensorischen Reizwirkung und fanden eine gute Korrelation (Bestimmtheitsmafs R2=0,80). Dabei
fanden sie nur geringe Unterschiede in Abhadngigkeit davon, ob die RDso-Werte aus Daten mit Swiss
Webster Mausen oder anderen Mausestimmen stammten. Auch die Expositionsdauer in den
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Humanstudien (<10 Minuten, >10 Minuten, >60 Minuten) und im Alarie-Test (<10 Minuten, >10
Minuten) hatten einen geringen Einfluss auf die Korrelation.

4.5.4.3 Mit Arbeitsplatzgrenzwerten

In Untersuchungen von Alarie (1981b) korrelierte 0,03 x RDso gut mit Arbeitsplatzgrenzwerten der
»~American Conference of Industrial Governmental Hygienists“ (Bestimmtheitsmaf Rz2=0,89). Diese
Korrelation wurde von Schaper (1993) mit einem groféeren Datensatz bestatigt. Das
Bestimmtheitsmafd R2 fiir Untersuchungen mit 89 Substanzen an verschiedenen Mausestimmen
betrug 0,78, fiir 43 Substanzen mit dem Standard-Mausestamm Swiss-Webster 0,9. In Polen wurden
17 Arbeitsplatzgrenzwerte mit RDso-Werten verglichen. Das Verhaltnis lag zwischen 0,01 und 0,09 x
RDsy, flir 7 Substanzen lag es bei 0,03 (Kupczewska-Dobecka et al. 2006). Eine weitere Korrelation mit
24 Stoffen aus der Studie von Kuwabara (vgl. 4.5.4.2) ergab ein Rz von(,81. Bei 23 von diesen 24
Stoffen beruhten die Arbeitsplatzgrenzwerte nicht auf Tierversuchen, womit sie das Argument von
Bos et al. (1991; 2002) entkraften, dass die Korrelationen nur deshalb so gut sind, weil die
Arbeitsplatzgrenzwerte meist auf Tierversuchen beruhen.

4.5.5 Regulatorische Anwendung

In verschiedenen Veroffentlichungen werden Mafdzahlen fiir die Beurteilung der Ergebnisse des
Alarietests angegeben. Danach ist der NOEC = 0,01 x RDso, der NOAEC liegt zwischen 0,01 und 0,1 x
RDsg. Der Mittelwert daraus ist dann 0,03 x RDso wie oben angewendet, und der LOAEC entspricht 0,1
x RDso. (Alarie 19814, b; Bos et al. 1991; Nielsen et al. 2007; Nielsen und Wolkoff 2017). Nielsen und
Kollegen (Nielsen et al. 2007; Nielsen und Wolkoff 2017) schlugen die Verwendung des Alarie-Tests
fiir die Ableitung von Richtwerten in Innenrdumen vor. SCOEL berticksichtigt den Alarie-Test bei der
Ableitung von Arbeitsplatzrichtwerten, z.B. bei Trimethylamin (SCOEL 201743, b).
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5 Korrelationen und Ableitung von Extrapolationsfaktoren

5.1 Inhalationsstudien an Ratten - sensorische Reizwirkungen beim
Menschen

5.1.1 Datensammlung

Gemaf3 den in Abschnitt 2.1.1 genannten Kriterien wurden geeignete Humanstudien mit kontrollierter
Exposition ermittelt und in Tabelle 32 beschrieben. Um eine bessere Vergleichbarkeit der Studien zu
ermoglichen, wurde fiir die Studien neben Informationen zu Probanden und Versuchsbedingungen
auch angegeben, welche Parameter zur Reizwirkung untersucht wurden. Weil subjektive
Reizwirkungen in fast allen Studien untersucht wurden, bietet dieser Parameter die Moglichkeit eines
Vergleichs zwischen den Studien. Mogliche Kriterien zur Abgrenzung zwischen NOAEL und LOAEL
sind in Abschnitt 4.1.4.2 beschrieben. Anhand der Untersuchungsergebnisse wurde - soweit moglich -
ein NOAEC oder ein LOAEC oder beides abgeleitet und die Reizwirkungen am LOAEC spezifiziert.

Geeignete Tierversuche wurden dann entsprechend den Kriterien in Abschnitt 2.1.2 ermittelt. In
Tabelle 33 finden sich die relevantesten Studien an Ratten mit NOAECs und LOAECs. Hier wurde im
Gegensatz zu den Humanstudien der Untersuchungsumfang nicht angegeben, da fast alle Studien nach
den entsprechenden Richtlinien flir subchronische oder chronische Toxizitat durchgefiithrt wurden.
Bei Studien mit fraglicher Validitat wurde dies im Kommentarfeld vermerkt. Wie bei den
Humanstudien wurden die Effekte am LOAEC angegeben. Dabei wurde zwischen Effekten am Platten-,
Ubergangs-, respiratorischem und olfaktorischem Epithel unterschieden.

In Tabelle 7 sind - soweit aus den Studien ableitbar - die NOAECs und LOAECs fiir die Stoffe, die im
Menschen und Tierversuch untersucht wurden, aus Tabelle 32 und Tabelle 33 aufgefiihrt. Bei
mehreren geeigneten Studien, wurde ein Gesamt LOAEC und NOAEC abgeleitet. Die Daten in Tabelle 7
wurden fiir die Analyse der Korrelation zwischen Humanstudien und Tierversuchen (Abschnitt 5.1.2)
und zur Bestimmung von Extrapolationsfaktoren vom Tierversuch auf den Menschen (Abschnitt 5.1.2)
verwendet.
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Tabelle 7:

Vergleich der NOAEC in Humanstudien mit kontrollierter Exposition und in Inhalationsstudien mit Ratten

Substanz

Mensch
Publikation

Dauer

LOAEC
(ppm)

NOAEC
(ppm)

Ratte
Publikation

LOAEC
(ppm)

NOAEC

(ppm)

Kommentar

Acetaldehyd

Acrolein

Ammoniak

2-Butanon

1-Butylacetat

e-Caprolactam

Blaszkewicz et al.
(2010), Muttray et
al. (2009)

Dwivedi et al.
(2015)

Hoffmann et al.
(2004), Ihrig et al.
(2006)

Muttray et al.
(2002), van Thriel
et al. (2003c),
Wiesmdiller et al.
(2002)

Iregren et al.
(1993)

Triebig et al.
(2016), Ziegler et
al. (2008)

4h

1h
2h

4h/d
5d

4h

4h

6h

50

144

=50

0,05

20

2190

Dorman et al.

(2008a)

Dorman et al.

(2008b)

Broderson et
al. (1976)

Cavender et
al. (1983)

David et al.
(2001)

Reinhold et
al. (1998)

13W

90d

13W

13w

150

0,6

250

1500

16,2

50

0,2

150

>5000

500

5,4

4-6

5-7,5

><26

<0,5

2-3

2,5-3,8

><13

Rattenversuch
fraglich valide.
Humanstudie
fragliche
Augenroétung bei 50
ppm nicht von
subjektiven
Beschwerden
begleitet

Im Tierversuch
systemische
Wirkungen, aber
keine Reizwirkungen
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Substanz

Mensch

Publikation

NOAEC
(ppm)

Ratte
Publikation

LOAEC
(ppm)

NOAEC
(ppm)

Kommentar

Chlorgas

1,4-Dioxan

Ethylacetat

Ethylacrylat

Ethylbenzol

2-Ethylhexanol

Rotman et al.
(1983), Schins et
al. (2000)

Ernstgard et al.
(2006a)

Kleinbeck et al.
(2008)

Blaszkewicz et al.
(2010), Kleinbeck
etal. (2017).
Hoffmeyer et al.
(2016)

Van Thriel et al.
(2003b; c);
Wiesmdiiller et al.
(2002)

Kiesswetter et al.
(2005), Van Thriel
et al. (2005;
2007b)

6-8h

2h

4h

4h
1d

4h

4h

20

20,5

2.5

=100

10

Wolf et al.
(1995)

Kasai et al.
(2009)

ECHA (2018c)

Miller et al.
(1985)

NTP (1999)

BASF 1992 in
(MAK-
Kommission
2000)

2]

2)

13W

2)

2]

90d

0,4

50

350

25

2750

2120

<0,8

<2,5

<0,9

2-5

><7,5

<0,8

<2,5

<0,5

2-5

><7,5

Humanstudien
fraglich, da
Reizwirkungen Auge
und Nase nicht
spezifisch erfasst
wurden

400 wird von
Kleinbeck als NOAEC
angesehen, bei
geringer bis maRiger
Reizwirkung. Kénnte
auch LOAEC sein

Unklar, ob Nase
histopathologisch
untersucht wurde
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Substanz

Mensch

Publikation

LOAEC
(ppm)

Ratte
Publikation

LOAEC
(ppm)

Kommentar

Formaldehyd

Methanol

2-Methoxy-2-
methylpropan

1-Methoxy-
propanol

Methylmethacrylat

Methylpyrrolidon

Lang et al. (2008),
Mueller et al.
(2013)

Mann et al. (2002)

Johanson et al.
(1995), Nihlen et
al. (1998)

Emmen et al.
(2003), Muttray et
al. (2013)

Muttray et al.
(2015)

van Thriel et al.
(2007a)

4h
10x in
2W

4h

2h

2,5h
4h

4h

4h

150

0,5

=200

100

>19,4

Kerns et al.
(1983),
Monticello et
al. (1996),
Woutersen et
al. (1989)

NEDO (1987)
zitiert aus
WHO (1997)

Lington et al.
(1997)

Spencer et al.
(2002)

Lomax et al.
(1997)

ECHA (2018a)

2]

12M

13W

2)

2]

13w

100

250

1000

>8000

>3000

25

125

><5

><160

><5

><80

NOAEC/LOAEC aus
Kombination
mehrerer
Untersuchungen

NEDO nur
Sekundarzitat,
unklar, ob Nase
untersucht

Systemische Effekte
im Tierversuch

Rote Krusten an
Nase
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Substanz

Mensch

Publikation

Dauer

LOAEC NOAEC

Ratte
Publikation

Dauer

LOAEC
(ppm)

NOAEC
(ppm)

EF
Ohne

EF
Mit

Kommentar

Naphthalin

1,1,1,3,3-
Pentafluorpropan

2-Propanol

Styrol

Blaszkewicz et al.
(2016)

Ernstgard et al.
(2010a)

Ernstgard et al.
(2002); van Thriel
et al (2003a; b),
Smeets et al.
(2002)

Seeber et al.
(2002),
Stewart et al.
(1968)

8h
5d/W

2h

2-4h

4h

(ppm)  (ppm)
0,1 0,02
- >300
- >400
375 20

Dodd et al.
(2012)

Rusch et al.
(1999)

Burleigh-
Flayer (1994);
Burleigh-
Flayer et al.
(1997)

Cruzan et al.
(1998)

90d

90d

13W
2]

2)

500
<5000

50

0,1

>50.000

100

5-10

><166

><0,25

0,13

><88

><0,25

0,13

Humanstudie
Naphthalin am
Arbeitsplatz

Symptome
Reizwirkung 13-W-
Studie nicht in 2J-
Studie. Dafir
Befunde in
Histopathologie
Nase, nur hochste
Konz. untersucht,
daher keine
Zeitextrapolation flr
13-W-Studie

EF: LOAEC Ratte
durch LOAEC
Mensch, nur

minimale Effekte am
LOAEC bei
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Substanz

Mensch

Dauer

LOAEC

NOAEC

Ratte

Dauer

LOAEC

NOAEC

Kommentar

Toluol

1,1,1-Trichlorethan

1,1,1-Trifluorethan

Wasserstoffperoxid

Publikation

Andersen et al.
(1983), Baelum et
al. (1990)

Muttray et al.
(1999)

Gunnare et al.
(2007)

Ernstgard et al.
(2012)

2-6h

4h

2h

2h

(ppm)

2,2

(ppm)
100

=200

=500

0,5

Publikation

Gibson und
Hardisty
(1983); Huff
(2003), NTP
(1990)

Quast et al.
(1988)

Brock et al.
(1996)

Anonymous
(2002),
Anonymous
(2014)

2]

2)

90d

13w

(ppm)
600

2000

23,5

(ppm)
300

1500

>40.000

7,08

11-14

100 beim Menschen
sehr leichte
Reizwirkung, echter
NOAEC

Bei 2,2 sehr leichte
Reizung nur bei
Frauen,
,Blockingindex” T

*EF: NOAEC Ratte/NOAEC Mensch, EF <1: Ratte empfindlicher als Mensch, EF > 1: Mensch empfindlicher als Ratte, ohne und mit Zeitextrapolation Faktor 2 von subchronisch
auf chronisch,>< Ratte und Mensch NOAEC ohne LOAEC, d.h. Héhe des echten NOEC bei beiden Spezies unklar, fiir EF kann daher auch keine Ober- oder Untergrenze angeben

werden

h: Stunden, d: Tage, W: Wochen
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5.1.2 EF

Durch Division des NOAEC in den Inhalationsstudien mit Ratten durch den NOAEC in den Human-
Kurzzeitstudien wurde der EF Ratte-»Mensch ermittelt (Tabelle 7). Dabei wurde zwischen
einigermafien verldsslichen Extrapolationsfaktoren und solchen, fiir die es nur Minimal- oder
Maximalwerte gibt, unterschieden. Dies ist durch die Verwendung der Symbole = und < zu erkennen
und kommt z.B. dadurch zustande, dass in den Humanstudien nur eine Konzentration untersucht
wurde. Wenn bei dieser Konzentration kein Effekt aufgetreten ist, kann nicht beurteilt werden, wie
hoch der wahre NOAEC ist. In solchen Féllen kann daher nur ein maximaler EF angegeben werden. Der
wahre EF kann ggf. deutlich niedriger sein. Die NOAECs im Tierversuch sind dagegen meist durch
Effekte in hoheren Konzentrationen als relativ genaue NOAECs abgesichert. Wenn beide NOAECs
unsicher sind, kann weder Maximal- noch Minimalwert angegeben werden und es besteht eine
Unsicherheit sowohl zur Uber-als auch Unterschitzung, symbolisiert durch ><. Liegen sowohl NOAEC
als auch LOAEC fiir Humanstudie und Tierversuch vor, wurde jeweils aus dem Paar NOAEC tierversuch
/NOECHumanstudie und /oder LOAECrierversuch /LOECHumanstudie der EF errechnet und der Bereich angegeben
(z.B. bei Acrolein).

Weiterhin wurden in Tabelle 7 zwei Extrapolationsfaktoren berechnet: Einer, der vom NOAEC/LOAEC
im Tierversuch ausgeht, und einer, der noch eine Zeitextrapolation auf chronische Dauer mit dem
Faktor 2 beinhaltet, und somit die Versuchsdauer im Tierversuch standardisiert. Da die Korrelation
bei Anwendung der Zeitextrapolation besser war, werden im Folgenden nur diese EFs weiter
analysiert.

5.1.3 Vergleich mit den Untersuchungen von Briining et al. (2014)

Tabelle 8 gibt einen Vergleich der EF in diesem Projekt mit denen von Briining et al. (2014) wieder
und ggf. Erliuterungen zu Abweichungen oder Ubereinstimmungen.

Im Rahmen dieses Projekts, wurden NOAECs ohne LOAECs und LOAECs ohne NOAECs als unsicher
angesehen: Daher wurden zahlreiche EFs nicht als Punktschitzer angegeben sondern es wurden Ober-
bzw. Untergrenzen fiir den jeweiligen Wert angegeben. Briining et al. (2014) geben dagegen entweder
feste Zahlen an (fiir 3 Stoffe mit chronischen Studien), oder priifen fiir Stoffe mit subchronischer
Studie, ob ein Faktor von 3 als ausreichend angesehen wird. Dazu fiihren sie eine Zeitextrapolation mit
dem Faktor 2 durch.

Fiir drei der Stoffe, fiir die es laut Briining chronische Studien im Tierversuch gibt (Ethylacrylat,
Formaldehyd und Methylmethacrylat) liegt der EF etwa bei 3 und es besteht eine gute
Ubereinstimmung zwischen den Analysen von Briining und meinen Analysen. Auch bei den anderen
Stoffen besteht eine weitgehende Ubereinstimmung, Diskrepanzen ergeben sich durch neuere Studien
in diesem Projekt, unterschiedliche Beurteilung der Adversitat, und die Verwendung von Studien am
Arbeitsplatz bei Briining, die fiir dieses Projekt ausgeschlossen wurden. Briining folgern aus ihren
Analysen, dass ein Faktor von 3 ausreichend ist.

In diesem Projekt wurden noch einige zusatzliche Stoffe gefunden, fiir die einigermafden zuverlassige
EFs abgeleitet werden kénnen: Acrolein, Naphthalin, Styrol, Toluol und Wasserstoffperoxid, sowie
einige andere Stoffe, die Information iiber die Gréfdenordnung des EF geben.
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Tabelle 8: Vergleich der EF in diesem Projekt mit Briining et al. (2014)

Substanz

EF

Briining et

Kommentar

Acetaldehyd

Acrolein
Ammoniak
2-Butanon

1-Butylacetat

e-Caprolactam
Chlorgas

1,4-Dioxan

Ethylacetat
Ethylacrylat

Ethylbenzol
2-Ethylhexanol
Formaldehyd

Methanol

2-Methoxy-2-
methylpropan

1-Methoxypropanol
Methylmethacrylat

Methylpyrrolidon
Naphthalin

1,1,1,3,3- Penta-
fluorpropan

2-Propanol

Mit*
<0,5

2-3
2,5-3,8
><13
5-18

<2,5
<0,8
<2,5

<0,5
2-5

><7,5
26

<3,2
2,5-5
><88

><0,25

al. (2014)
1

0,6

Bei Briining keine Zeitextrapolation fir Tierversuch, weil
Effekte bereits nach 4 Tagen auftraten. Laut Aussagen
im zugrundeliegenden Tierversuch (Dorman et al. 2008a)
nimmt die Starke der Effekte aber mit Studiendauer zu

Gleiche Humanstudie aber unterschiedliche
Einschatzung des LOAEC/NOAEC, hier konservativer.
Briining folgt Einschatzung der Autoren. Beim Vergleich
mit anderen Studien und wegen zusatzlicher objektiver
Effekte ist hier der NOAEC ein LOAEC.

Substanz mit guter Datenbasis (chronische Studie) in
Briining

NOAEC Tierversuch unsicher

Substanz mit guter Datenbasis (chronische Studie) in
Briining

Gleiche Schlisselstudie flir Humanexposition, aber
Ableitung des NOAEC bei Briining konservativer (0,3
ppm) statt 0,5 ppm

Substanz mit guter Datenbasis (chronische Studie) in
Brining.

Eine Erklarung fir die geringere Empfindlichkeit des
Menschen konnte laut Briining die geringere Aktivitat
der Carboxylesterase in der Nasenschleimhaut des
Menschen sein, wodurch der reaktive Metabolit
Methacrylsaure langsamer gebildet wird

65




Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz EF Briining et Kommentar
Mit*  al. (2014)
Schwefelwasserstoff 1 Humanstudie geprift, keine Angaben zur Reizwirkung,

kein EF moglich

Styrol 0,13 - -
Toluol 3 - -
1,1,1-Trichlorethan <7,5 - =
1,1,1-Trifluorethan <40 - -

Wasserstoffperoxid 6-7 - -

*mit Extrapolation von subchronischer auf chronische Studie, Faktor 2

*EF: NOAEC Ratte/NOAEC Mensch, EF < 1: Ratte empfindlicher als Mensch, EF > 1: Mensch empfindlicher als Ratte,
>< Ratte und Mensch NOAEC ohne LOAEC, d.h. Hohe des echten NOEC bei beiden Spezies unklar, fiir EF kann daher
auch keine Ober- oder Untergrenze angeben werden

5.14 Korrelationen

Zunachst wurde gepriift, ob eine Korrelation zwischen NOAECs und LOAECs in den Humanstudien und
den Tierversuchen besteht. Dazu wurden die NOAECs aus den Ratteninhalationsstudien gegen die
NOAECs aus den Humanstudien (beide in Tabelle 7) aufgetragen (Abbildung 1).

Falls bei der Ratte nur eine 90Tagesstudie vorlag, wurde mit dem Faktor 2 auf eine 2Jahresexpositon
extrapoliert. Der Faktor 2 wird von der ECHA (ECHA 2012), dem AIR (Ad-hoc AG
Innenraumrichtwerte 2012a) und auch von (Briining et al. 2014) angewendet. Im Forschungsprojekt
zur Zeitextrapolation fiir Nagetierstudien (Schroder et al. 2015) wurde ein Faktor von 1,9 fiir reizende
Substanzen abgeleitet, d.h. der Faktor von 2 fiir reizende Substanzen bestatigt (vgl. Abschnitt 5.4.1).
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Abbildung 1: Korrelation NOAEC Humanstudien mit kontrollierter Exposition mit NOAEC
Inhalationsstudien mit Ratten (mit Zeitextrapolation)
10000
1,1,1,3,3- Penta-
fluorpropan
1,1,1- 1,1,1-
1000 Trichlorethan Trifluorethan

Ethylacetat —® * 2-Propanol

Acetaldehyd )
100 -
Methylmethacrylat Toluol

A " Ammoniak
® Dioxan o

NOAEC Mensch (ppm)
=
o

0 Ethylacrylat
e 2-Ethylhexanol
1 " ® g-Caprolactam

® Chlorga_,s,-""l. e ° Wasserstoffperoxid

Formaldehyd

0
® Acrolein
® Naphthalin
0
0,01 0,1 1 10 100 1000

NOAEC Ratte (ppm)

Methanole & ‘

Ethylbenzol ¢

2-Butanon
e 1-Methoxypropanol

Methyl-tert-
butylester

®— 1-Butylacetat

1-Methyl-2-pyrrolidon

10000 100000

Gleichung fiir Korrelation: log (NOAEC Mensch)= -log 0,0246 + 0,672 x log (NOAEC Ratte)

R*=0,75

Wie die Abbildung zeigt, ist die Korrelation mit einem R2 von 0,75 erstaunlich gut, wenn man
berticksichtigt, dass die NOAECs aus den Humanstudien meist nur grobe Schitzungen sind, da oft nur
eine Konzentration untersucht wurde, die z.T. ohne Effekt war, auferdem eine Beurteilung, welche
Konzentration ein NOAEC ist, aufgrund der unterschiedlichen Maf3stidbe und statistischen
Auswertungen schwierig war. Ohne Zeitextrapolation fiir die Ratteninhalationsstudien verschlechtert

sich die Korrelation geringfiigig (R2=0,72).

5.1.5 Statistische Auswertung

In Tabelle 9 finden sich die statistischen Auswertungen fiir die EFs mit Zeitextrapolation aus Tabelle 7.
Dabei wird unterschieden zwischen Stoffen mit relativ verlasslichen NOAEC und LOAECs und solchen,
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die Aussagen liber Bereiche erlauben. Fiir die Stoffe, die nur Aussagen liber Bereiche erlauben, wurde
der jeweils obere oder untere Wert fiir die Auswertung berticksichtigt.

Betrachtet man nur die Stoffe, fiir die verlassliche NOAECs und LOAECs abgeleitet werden konnen, ist
bei 7 Stoffen der NOAEC fiir die sensorischer Reizwirkung beim Menschen niedriger empfindlicher als
der NOAEC im Tierversuch. Bei 2 Stoffen ist es umgekehrt (Tabelle 9). Betrachtet man auch die
unsicheren Stoffe, ist es auch hier denkbar, dass der Mensch empfindlicher ist, als die Ratte, es kann
aber auch nur dadurch bedingt sein, dass beim Menschen vorsichtshalber niedrige Konzentrationen
(weit) unterhalb des MAK-Wertes getestet wurden, der liblicherweise relativ nahe beim NOAEC aus
dem Tierversuch liegt.

Tabelle 9: Statistische Kennzahlen fiir den Extrapolationsfaktor Ratte Inhalation - Mensch
Parameter Stoffe mit Unsichere Alle Stoffe
verldsslichen Stoffe
NOAECs und LOAECs

Auswertete Stoffe (n) 19 16 25
Mensch empfindlicher als Ratte (n Stoffe) 7 11 18
Ratte empfindlicher als Mensch (n Stoffe) 2 5 7
EF Mittelwert 4,0 18,0 12,9
EF Median 3,2 6,2 3,5
EF geometrischer Mittelwert 2,6 4,8 3,7
EF 95. Perzentil 9,5 82,0 72,0
EF 99. Perzentil 11,1 86,8 86,1

Die Auswertungen mit den verlasslichen Stoffen bestatigen mit einem geometrischen Mittelwert von
2,3 und einem Median von 3,1 die Analysen von Briining et al. (2014), wobei 3 von 9 Stoffen bei beiden
Analysen verwendet wurden. Die unsicheren Stoffe ergeben hohere geometrische Mittelwerte und
Mediane aber insbesondere auch 95. und 99. Perzentile, was zu erwarten war. Dennoch unterstiitzen
sie die Gesamteinschatzung, dass bei Extrapolation von Effekten im Tierversuch auf sensorische
Reizwirkung ein Extrapolationsfaktor anzuwenden ist, wobei der Faktor von 3 von Briining et al. auch
aufgrund von meiner Auswertung als plausibel erscheint. Allerdings ist selbst bei den Stoffen mit
verldsslichem NOAECs und LOAECs noch eine Uberschitzung des EF wegen des meist grofen
Abstandes zwischen NOAEC und LOAEC in den Humanuntersuchungen wahrscheinlich (z.B. bei
1-Butylacetat).

5.1.6 Bewertung

Beim Vergleich der Endpunkte Histopathologie des Respirationstrakts im Tierversuch mit
sensorischer Reizwirkung beim Menschen ergaben sich erstaunlich dhnliche Werte fiir die LOAECs
und NOAECs, obwohl es sich um unterschiedliche Endpunkte und Versuchsdauern handelt.

Das haufig verwendete Argument, dass der Mensch gegentiber Reizstoffen weniger empfindlich ist,
weil er kein obligater Nasenatmer ist, wie die Labornager, ist somit nicht richtig. Vielmehr ist der
Mensch ,anders“ empfindlich. Fiir die Richtwertableitung wird auf Basis des oben durchgefiihrten
Vergleichs ein Speziesextrapolationsfaktor von 3 vorgeschlagen.

Die oben durchgefiihrten Analysen beziehen sich auf Ratten, weil die Datenlage zu Ratten weit
umfangreicher ist, als mit Mausen. Da auch bei Mausen in Inhalationsstudien die Nase haufig das
Zielorgan ist, wird vorgeschlagen, den Faktor von 3 auch fiir die Maus anzuwenden.
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5.2 RD50-Werte bei Mausen - sensorische Reizwirkung beim Menschen

5.2.1 Korrelation

In Abschnitt 4.5.4.3 wurde gezeigt, dass RDso x 0,03 mit Arbeitsplatzgrenzwerten und Daten zur
sensorischen Reizwirkung beim Menschen korreliert. Da inzwischen fiir fast 200 Substanzen RDs-
Werte vorliegen, kdnnten sie auch eine wichtige Grundlage fiir Richtwertableitungen des AIR bilden.
Es wurde daher anhand der in diesem Projekt gesammelten Humanstudien zur sensorischen
Reizwirkung gepriift, ob die guten Korrelationen aus der Literatur bestatigt werden kdnnen. Die
verwendeten Daten sind in Tabelle 10 zusammengestellt. Die bereits mit dem Faktor 0,03
multiplizierten Werte zur RDso sind aus Alarie (2016) entnommen. Bei den zugrunde liegenden RDsg-
Werten handelt sich um Werte aus verschiedenen Laboren mit verschiedenen Mausestammen. Falls
mehrere Untersuchungen zu einer Substanz vorlagen, wurden von Alarie die Mittelwerte berechnet.

Abbildung 2 zeigt eine gute Korrelation (R2=0,83), die in der gleichen Gréfienordnung liegt wie die von
anderen Autoren ermittelten Korrelationen mit Arbeitsplatzgrenzwerten (Alarie 1981b; Kuwabara et
al. 2007; Schaper 1993) oder sensorischen Reizwirkungen (Kuwabara et al. 2007). Im Vergleich mit
Kuwabara et al. (2007) wurden einige andere Stoffe und insbesondere neuere mehr standardisierte
Untersuchungen zur Reizwirkung ausgewertet, so dass die hier durchgefiihrten Auswertungen ein
gute Ergdnzung zu Kuwabara sind. Stark abweichende Werte, z.B. Propionsdure, lassen sich durch
grofde Unsicherheiten bei den Humanstudien mit kontrollierter Exposition erklaren. Der wahre NOAEC
liegt wahrscheinlich um den Faktor 10 hoher, als die hochste getestete Konzentration in der
Humanstudie (vgl. Tabelle 10 und Tabelle 32).
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Abbildung 2: Korrelation Reizwirkung in Humanstudien mit kontrollierter Exposition mit RDso x 0,03
im Alarietest (Alarie 2016)
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§ Cyclohexylamin ® Propionsdure
% - °
o

9 2-Ethylhexanol i Ethylacrylat
<
o o o Chl e i
= Formaldehyd -....’_Chlorgas Wasserstoffperoxid

0,1

® Acrolein
0,01
0,01 0,1 1 10 100 1000 10000

RD50 Maus x 0,03 (ppm)

Gleichung fiir Korrelation: log NOAEC Mensch = log 0,1151 + 0,8621 x log RDso Maus

R*=0,83

5.2.2 EF

Wie fiir die Ratten-Inhalationsstudien lasst sich auch ein Speziesextrapolationsfaktor fiir den Alarie-
Test ableiten. Wie in den bisher vorliegenden Untersuchungen (Alarie 1981b; Kuwabara et al. 2007;
Schaper 1993) wurde die Reizschwelle (RDso-Werte x 0,03). Tabelle 10 zeigt die EFs fiir die

Substanzen, fiir die es sowohl Humanstudien mit kontrollierter Exposition als auch RDso-Werte gibt.

Tabelle 10:

Ableitung eines Extrapolationsfaktors von RDso x 0,03 Maus = Mensch

Substanz Mensch

Publikation

Acetaldehyd
Muttray et al. (2009)

Acrolein Dwivedi et al. (2015)

Blaszkewicz et al. (2010),

RD50x0,03

Dauer ‘ LOAEC NOAEC Durchschnitt*

4h = =50 107 <21
1h 1 0,05 0,056 1,1
2h
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Substanz

Ammoniak

2-Butanon

1-Butylacetat
Chlorgas

Cyclohexylamin

Essigsaure

Ethylacetat

Ethylacrylat

Ethylbenzol

Formaldehyd

Methanol

2-Propanol

Propionsaure

Styrol

Toluol

Wasserstoffperoxid

m-Xylol

*Werte aus Alarie (2016)

Mensch
Publikation

Hoffmann et al. (2004), lhrig
et al. (2006)

Muttray et al. (2002), van
Thriel et al. (2003c),
Wiesmidiller et al. (2002)

Iregren et al. (1993)

Rotman et al. (1983), Schins
et al. (2000)

Blaszkewicz et al. (2006),
Juran et al. (2012)

Blaszkewicz et al. (2006),
Dalton et al. (2006),
Ernstgard et al. (2006b)

Kleinbeck et al. (2008)
Blaszkewicz et al. (2010),

Kleinbeck et al. (2017),
Hoffmeyer et al. (2016)

Van Thriel (2003b, c),
Wiesmiuiller et al. (2002)

Lang et al. (2008),
Mueller et al. (2013)

Mann et al. (2002)

Ernstgard et al. (2002) Van
Thriel (2003a; b), Smeets et
al. (2002)

Blaszkewicz et al. (2006), Hey
et al. (2009)

Seeber et al. (2002),
Stewart et al. (1968)

Andersen et al. (1983),
Baelum et al. (1990)

Ernstgard et al. (2012)
Ernstgard et al. (2002)

Dauer ‘ LOAEC

4h/d
5d

4h

4h

2x4h
2d

4h

2h
bis
3w
4h

4h
1d

4h

4h
10x in
2W

4h

4h

3h

7h

2h
2h

50

145

10

30

10

375

2,2

20

2190

15
0,5

10

400

2.5

=100

0,5

2200

2400

RD50x0,03

Durchschnitt*

16,4

512

32,2

0,203

1,24

17,9

9,45

82,4

0,13

1001

340

11,5

17,1

136

3,39
40,8

2,3
0,4

0,6

0,9

0,4

3,8

<0,85

2,3

0,9

<1,4

6,8
<0,82

*EF: RDso x 0,03/NOAEC Mensch, EF < 1: Maus empfindlicher als Mensch, EF > 1: Mensch empfindlicher als Maus
h: Stunden, d: Tage, W: Wochen

Die statistische Auswertung der Daten aus Tabelle 10 ist in Tabelle 11 gezeigt. Im Gegensatz zu den
Auswertungen der Ratteninhalationsstudien liefern hier die Stoffe mit verlasslichem NOAEC und
LOAEC in den Humanstudien dhnliche EFs als wie die unsicheren Stoffe. Der von Alarie vorgeschlagene
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Faktor von 0,03 (Alarie 1981a), um von der RDs auf einen Grenzwert am Arbeitsplatz zu kommen,
wird durch diese Analyse prinzipiell bestatigt.

Abbildung 3: Korrelation der NOAECs in Inhalationsstudien mit Ratten (nach Zeitextrapolation) mit
RDso x 0,03 im Alarie-Test mit Mausen
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Log RDsoMaus =- log 0,0736 + 0,8321 log NOAEC Ratte

R2=0,78
Tabelle 11: Statistische Kennzahlen fiir den Extrapolationsfaktor RDso Maus x 0,03 > Mensch
Parameter Stoffe mit Unsichere Alle Stoffe
verldsslichen Stoffe
NOAECs in
Humanstudien
Auswertete Stoffe (n) 11 8 19
Mensch (NOAEC) empfindlicher als Maus (RDsp x 0,03, 5 4 9
n Stoffe)
Maus (RDsp x 0,03) empfindlicher als Mensch (NOAEC, 5 5 10
n Stoffe)
EF Mittelwert 1,8 1,8 3,7
EF Median 0,9 1,1 0,9
EF geometrischer Mittelwert 1,2 1,3 1,2
EF 95. Perzentil 5,3 4,2 5,2
EF 99. Perzentil 6,5 4,8 6,5
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5.2.3 Vergleich der Maus-RDso-Werte x 0,03 mit Ratten-Inhalationsstudien

Nachdem fiir beide - Ratten-Inhalationsstudien und RDso-Werte x 0,03 - gute Korrelationen mit den
Humanstudien gefunden wurden, liegt die Vermutung nahe, dass die beiden Untersuchungstypen auch
untereinander gut korrelieren. Wie Abbildung 3 zeigt, besteht tatsachlich eine gute Korrelation.

In Tabelle 12 sind die EFs auf Basis von Ratteninhalationsstudien und Alarietests(RDso x 0,03) fiir die
15 Stoffe mit Humanstudien, fiir die es sowohl Ratteninhalationsstudien als auch Alarietests gibt,
verglichen. Es zeigt sich, dass beide Testsysteme die NOECs in Humanstudien sowohl unter- als auch
liberschatzen und dass es Sinn macht, bei der Ableitung von Richtwerten auch den Alarie Test zu
berticksichtigen.

Tabelle 12: Vergleich der EFs fiir Ratten-Inhalationsstudien mit Zeitextrapolation und RDso x 0,03 bei
der Maus
Acetaldehyd <0,5 <2,1
Acrolein 2-3 1,1
Ammoniak 2,5-3,8 0,8
2-Butanon ><13 <2,7
1-Butylacetat 5-18 2,3
Chlorgas <0,8 04
Ethylacetat <0,5 <04
Ethylacrylat 2-5 3,8
Ethylbenzol ><7,5 <0,8
Formaldehyd 2 0,3
Methanol ><5 <5
2-Propanol 0,3 <0,9
Styrol 0,1 0,9
Toluol 3 1,4
Wasserstoffperoxid | 6-7 6,8

*EF: NOAEC Ratte (Maus RDsox0,03)/NOAEC Mensch, EF < 1: Ratte/Maus empfindlicher als Mensch, EF > 1: Mensch
empfindlicher Ratte/Maus, NOAEC Ratte mit Zeitextrapolation Faktor 2 von subchronisch auf chronisch

>< Ratte/Maus und Mensch NOAEC ohne LOAEC, d.h. Hohe des echten NOEC bei beiden Spezies unklar, fur EF kann
daher auch keine Ober- oder Untergrenze angeben werden

5.2.4 Bewertung

Obwohl die Zahl und die Qualitat der Humanstudien zur Analyse der sensorischen Reizwirkungen
eingeschrankt ist, ergibt sich ein einheitliches Bild: Die Auswertungen in diesem Gutachten haben die
Ergebnisse verschiedener anderer Autoren (vgl. 4.5.4) bestatigt, dass der RDsy Test sensorische
Reizwirkungen beim Menschen qualitativ und quantitativ vorhersagen kann. Daher sollte der AIR
kiinftig diese Datenquelle fiir seine Richtwertableitungen niitzen. Da der geometrische Mittelwert der
Extrapolationsfaktoren etwas tiber 1 liegt, wird vorgeschlagen, noch einen Faktor von 2 fiir die
Speziesextrapolation fiir den Alarietest zu verwenden. Es wird empfohlen, in Berichten des AIR nicht
nur den RDsg zu berichten, sondern auch die Dosis-Wirkungs-Beziehung und die Zeitabhadngigkeit der
Effekte.
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5.3 Interindividuelle Unterschiede

Alle Studien zeigen grofie interindividuelle Unterschiede, und das, obwohl in den meisten
Untersuchungen junge gesunde Manner zwischen etwa 25 und 35 Jahren (vgl. Tabelle 32) untersucht
wurden. Im Folgenden wird gepriift, ob bestimmte empfindliche Personengruppen identifiziert
werden konnen, und ob sich eine mdégliche hohere Empfindlichkeit quantifizieren lasst.

5.3.1 Geschlecht

In einigen Untersuchungen mit kontrollierter Exposition wurde gepriift, ob es
Geschlechtsunterschiede in der Empfindlichkeit gibt (Tabelle 13). Frauen reagierten in einem Teil der
kontrollierten Untersuchungen in Hinblick auf subjektive Reizempfindungen empfindlicher als
Maénner (Ernstgard et al. 2002; 2012; Pacharra et al. 2016b; Shusterman et al. 2003). In allen diesen
Untersuchungen waren die Expositionsbedingungen so, dass die Reizwirkungen nur schwach
ausgepragt waren. Auch ohne Exposition bewerteten die Frauen die Reizwirkung ebenso wie den
Geruch und fast alle anderen untersuchten Parameter als starker als die Manner (Ernstgard et al.
2002; 2012; Pacharra et al. 2016b).

In Untersuchungen zur Bestimmung der Reizschwelle wurden ebenfalls Geschlechtsunterschiede
analysiert. Entweder waren Frauen etwas empfindlicher (Ohla und Lundstrom 2013; Shusterman et al.
2001) oder es gab keine Unterschiede (Blaszkewicz et al. 2006; Kjaergaard et al. 1992; Olofsson und
Nordin 2004; van Thriel et al. 2006).

Untersuchungen elektrophysiologischer Potentiale zeigten, dass bei Stimulation mit Menthol und
Linalol kein Unterschied zwischen jungen Frauen und Mannern (Durchschnitt 25 Jahre) in NMPs
besteht, dltere Frauen waren dagegen empfindlicher als dltere Manner (Durchschnitte 62 Jahre)
(Frasnelli und Hummel 2003). In einer anderen Untersuchung fand sich dagegen nach Stimulation mit
Kohlendioxid (vgl. 4.3.1) auch bei jungen Frauen eine hohere Empfindlichkeit als bei Mannern d.h.
hohere Amplituden und kiirzere Latenzzeiten (Lundstrom et al. 2005).

Da Frauen oft bereits ohne Exposition eine Reizwirkung angeben, wird von einigen Autoren vermutet,
dass die Unterschiede eher in der Bereitschaft, etwas wahrzunehmen liegen, als in echten

physiologischen Effekten. Dies wird durch die Untersuchungen der elektrophysiologischen Potentiale
bestatigt, die eine andere Verarbeitung im Cortex zeigen als bei Mannern (Ohla und Lundstrom 2013).

5.3.2 Alte Personen

Zum Einfluss des Alters auf die Empfindlichkeit gegeniiber reizenden Substanzen wurden keine
Studien mit liber einer Stunde Exposition gefunden. Ersatzweise wurden Ergebnisse aus
Untersuchungen zur Reizschwelle und eine Studie mit 15miniitiger Exposition ausgewertet (Tabelle
14). Danach konnten dltere Personen etwas weniger empfindlich als jiingere sein. Beispielswese steigt
die Schwelle fiir Reizwirkungen durch Chlorgas mit dem Alter (Shusterman et al. 2003).
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Tabelle 13: Einfluss des Geschlechts auf die sensorische Reizwirkung in Humanstudien
Substanz Publikation Parameter mit Effekt, Kommentar Ergebnis
e-Caprolactam Ziegler et al. Minimale subjektive Reizwirkung M=F

(2008)
Chlorgas Shusterman et | Nasenwiederstand bei Kurzzeitexposition, Nicht bei F
al. (2003) Expositionsende, nur 15min nach Exposition
15 Min Exposition mit Nasen-Maske, nur
Nasenwiderstand untersucht
Essigsaure Ernstgard et Subjektive Reizwirkung Auge, Nase M=F
al. (2006b) ,hardly at all”
Formaldehyd Lang et al. Augenrotung, Lidschlagfrequenz 1, Augen- und M=F
(2008) Nasenreizung
1-Hexanal Ernstgard et Subjektive Reizwirkung (Auge, Nase) , ,hardly at all“ M=F
al. (2006c) bis ,somewhat”
Kohlendioxid Kjaergaard et Provokationstest fiir 60 s M=F
al. (2004)
2-Propanol Ernstgard et Subjektiver Reizwirkung (Auge, Nase, Hals) F
al. (2002) »hardly at all“
Nur eine Konzentration untersucht, schwache
Reizwirkung, Unterschiede auch ohne Exposition
Wasserstoffperoxid | Ernstgard et Subjektive Reizwirkung, weniger als ,hardly at all“ F
al. (2012) Keine Konzentrationsabhangigkeit. Unterschiede
auch ohne Exposition, hohe interindividuelle
Variabilitat
m-Xylol Ernstgard et Subjektive Reizwirkung (Auge, Nase, Hals), ,hardly at | F T
al. (2002) all” bis ,,somewhat”, FVC, FEV1/FVC, FEFs
Nur eine Konzentration untersucht, schwache
Reizwirkung, Unterschiede auch ohne Exposition
Diverse Stoffe Pacharra et al. | Reizwirkungen, Untersuchungen mit allen F
(2016b) Substanzen zusammengefasst. Schwache
Reizwirkungen. Unterschiede auch ohne Exposition

N empfindlicher
Wenn nicht anders angegeben: kontrollierte Probandenstudie mit 1-4 h Expositionsdauer, genauere Angaben zu
diesen Studien finden sich in Tabelle 32
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Tabelle 14: Einfluss des Alters auf die Reizwirkung in Humanstudien
Altersgruppe Substanz Publikation Effekt, Kommentar Ergebnis*
18-35) Chlorgas Shusterman et | Nasenwiderstand altersabhangig 1, 3
35-521 al. (2003) Altersgruppen: 18-35, 35-52, 52-69
52-69J Jahre
15 Min Exposition mit Maske
18-29) Kohlendioxid Kjaergaard et | Reizschwelle fiir Kohlendioxid
30-39) al. (2004) Reizintensitat |, ab 50 Jahren,
40-49 ) Untersuchung an 182 nicht allergischen,
50-60J nichtrauchenden Danen
18-35) Essigsaure van Thriel et Reizschwelle 1 bei Personen liber 45 )
245 Cyclohexylamin | al. (2006) flr Essigsaure und Cyclohexylamin
13 andere Alle anderen Stoffe kein Alterseffekt
Stoffe
Benzaldehyd Hummel et al. | Reizschwelle hoher bei dlteren Personen
Eukalyptus (2003a)
25 Menthol Frasnelli und Reizschwelle héher bei dlteren
62 Linalol Hummel Personen, bei den dlteren Personen
(2003) Frauen empfindlicher als Manner,
Amplituden fiir NMPs niedriger bei
dlteren als bei Jungen

*J weniger empfindlich als Personen mit geringerem Alter, I starker empfindlich

5.3.3 Kinder

Ebenso wie fiir dltere Personen, gibt es auch fiir Kinder keine Studien mit kontrollierter Exposition.
Zur Beurteilung einer moglichen besonderen Empfindlichkeit von Kindern gegeniiber reizenden
Stoffen, wurden Reviews ausgewertet, die sich allgemein mit Risikobewertungen fiir Kinder
beschaftigen (Daston et al. 2004; Dourson et al. 2002; Ginsberg et al. 20044a; 2004b; 2008; Hattis et al.
2003; Landrigan 2005; Scheuplein et al. 2002).

Bei Kindern ist die Atemrate bezogen auf das Koérpergewicht hoher als bei Erwachsenen (Arcus-Arth
und Blaisdell 2007), Tabelle15). Bei Neugeborenen liegt sie etwa beim 3fachen des Erwachsenen und
nimmt dann allméhlich ab. Daraus resultiert auch eine héhere Dosis pro Einheit Nasenoberflache.
Haufig wird sie als 2fach hoher angegeben (Daston et al. 2004; Ginsberg et al. 2004b). Eine
Modellierung der Exposition fiir reaktive Gase kommt dagegen zu dem Schluss, dass Erwachsene und
3 Monate alte Kinder in etwa der gleichen Dosis ausgesetzt sind (Ginsberg et al. 2005). Eine andere
Untersuchung kommt anhand von Modellierungen des Nasenflusses an Versuchspersonen auf einen
maximalen Faktor von 1,6 fiir ein 7 und ein 8 Jahre altes Kind im Vergleich zu Erwachsenen (Garcia et
al. 2009).

Wegen des unreifen Cytochrom P450 Systems bei Kleinkindern bis zu 2 Monaten liegt die
Halbwertszeit und somit die interne Exposition i. A. hoher als bei Erwachsenen (Ginsberg et al. 2004a;
2004b). Dies kann abhangig davon, ob durch eine Aktivierung im Stoffwechsel in der Nase reaktive
Metaboliten entstehen, zu hoherer oder auch niedrigerer Toxizitat fithren. Dieser Einfluss ist jedoch
kaum quantifizierbar. Bis zum Alter von einem Jahr erreicht dann die Metabolismusleistung Werte wie
bei Erwachsenen oder ist sogar besser (Scheuplein et al. 2002).
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Tabelle 15: Atemrate in Abhangigkeit vom Alter
Alter Atemrate Atemrate
(m*/Tag) (/Tag Kg)
0-2 Monate 3,6 839
1Jahr 8,8 752
5 Jahre 12,1 602
10 Jahre 15,4 438
18 Jahre 18,6 277
Erwachsener 20 286
Erwachsener 30 428
leichte Arbeit

Angaben zu Atemraten (Mittelwerte) Kinder aus Arcus-Arth und Blaisdell (2007), Erwachsene aus ECHA (2012)*

Hummel et al. (2007) analysierten die Funktion des N. trigeminus an 344 Personen im Alter von 5 bis
54 Jahren mit Eukalyptusol und Phenylethylalkohol (Rosenbliiten). Nicht riechendes Propylenglykol
war die Kontrolle. Die Probanden mussten fiir eine bestimmte Konzentration der jeweiligen Substanz
korrekt bestimmen, auf welchem Nasenloch der Geruch wahrgenommen wird
(Lateralisierungsversuch). Die Fahigkeit, das richtige Nasenloch fiir Eukalyptusgeruch zu erkennen,
nahm mit steigendem Alter zu und erreichte ab etwa 11 Jahren das Niveau von Erwachsenen.
Phenylethylalkohol wurde dagegen weder von Kindern, noch von Erwachsenen richtig lokalisiert.
Daraus lasst sich folgern, dass Kinder zwischen 5 und 11 Jahren etwas weniger empfindlich fiir
Reizwirkungen am N. trigeminus als Erwachsene sind.

5.3.4 Rauchgewohnheiten

Wahrend keine kontrollierten Expositionsstudien mit Rauchern vorliegen, gibt es einige
Untersuchungen zum Einfluss des Rauchens auf die Reizschwellen. Ubereinstimmend ist in allen
Untersuchungen mit verschiedenen Substanzen wie Kohlendioxid, [soamylbutryrat oder Aceton bei
Rauchern die Reizschwelle erhoht, d.h., sie sind weniger empfindlicher als Nichtraucher (Cometto-
Muniz und Cain 1982; Doty et al. 2004a; Shusterman 2002; Wysocki et al. 1997). Es liegen keine
Angaben vor, die eine Quantifizierung ermoglichen.

5.3.5 Allergische Erkrankungen

Mehrere Untersuchungen und Ubersichtsartikel beschéftigen sich mit der Frage, ob reizende
Substanzen Symptome bei Personen mit allergischen Atemwegserkrankungen verschlimmern.

Johansson et al. (2016) flihrten eine systematische Literaturauswertung zur Ableitung eines
Extrapolationsfaktors fiir interindividuelle Unterschiede fiir Asthmatiker bei Exposition gegeniiber
Luftschadstoffen durch. Sie fanden bei 10 Stoffen eine hohere Empfindlichkeit von Asthmatikern mit
einem Faktor von >1 bis 3. Bei ihrer Auswertung berticksichtigten sie vor allem Effekte auf die
Lungenfunktion, die in den Analysen in diesem Gutachten (Tabelle 32) weniger empfindlich waren als
die subjektiven Parameter.

Shusterman zeigte, dass Personen mit allergischer Rhinitis empfindlicher reagieren. Im Vergleich zu
gesunden Kontrollen wiesen sie eine niedrigere Lateralisierungsschwelle fiir die Reizung von
n-Propan und Kohlendioxid auf (Shusterman et al. 2001), sowie eine hohere Nasenkongestion nach
Chlorgas- (Shusterman et al. 1998) und Essigsdureexposition (Shusterman et al. 2005). Diese
Ergebnisse werden durch elektrophysiologische Untersuchungen bestatigt, die zeigen dass Personen
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mit allergischer Rhinitis nach Allergenprovokation mit kiirzeren Latenzzeiten in EKP und héheren
Amplituden auf nasale Stimulation mit Kohlendioxid reagierten (Doerfler et al. 2006).

Auf der anderen Seite gibt es einige Untersuchungen, die bei Personen mit Asthma keine oder nur
minimale Unterschiede zu den Kontrollen bei Exposition gegeniiber 2-Ethylhexanol (Ernstgard et al.
2010b), Ammoniak (Blaszkewicz et al. 2016; Hoffmann et al. 2004; Pacharra et al. 2017) und
Formaldehyd (Green et al. 1987) zeigen (Tabelle 16).

Folgende Griinde konnen dafiir nach Green et al. (1987) bestehen: Sowohl bei Personen mit
Heuschnupfen als auch bei Personen mit Asthma wird in den Atemwegen vermehrt Schleim gebildet.
Dieser konnte vor der Reizwirkung schiitzen, indem reaktive Substanzen gebunden bzw. inaktiviert
werden oder auch fiir einen beschleunigten Abtransport sorgen. Bei Asthmatikern ist der Schleim
viskoser und enthalt einen hoheren Anteil an Protein, an das reaktive Substanzen binden konnen.
Dartiber hinaus sind Unterschiede in Hinblick auf Asthma wahrscheinlich substanzbedingt: bei
normaler Nasenatmung erreichen hoch reaktive, wasserldsliche Substanzen nicht die Bronchien und
somit kommt es auch nicht zur Bronchokonstriktion. Unterschiede kénnen auch durch
unterschiedliche Substanzkonzentrationen bedingt sein. In den Untersuchungen, in denen keine
Unterschiede zwischen Asthmatiker und Kontrollen bestanden, waren die Konzentrationen immer
sehr niedrig.

Tabelle 16: Einfluss von allergischen Erkrankungen auf die sensorische Reizwirkung in
Humanstudien

Untersuchte Substanz Publikation Effekt, Kommentar Ergebnis
Personengruppe
Personen mit 2-Ethyl- Ernstgard et Kein Unterschied in subjektiver -
Atopie (IgE 1 fur hexanol al. (2010b) Bewertung der Augenreizung und
haufige Allergene zahlreichen anderen Parametern im
in Schweden) Vergleich zur Kontrolle, Reizwirkung
6mm (1-100 mm) entspricht , kaum*
Personen mit Ammoniak Blaszkewicz et | Lidschlagfrequenz(1\), (™)
Heuschnupfen al. (2016); Nasenfluss (4/)
(auRerhalb der Pacharra et al. | beides nicht signifikant
Saison) (2017) Kein Unterschied zu Kontrollen bei
Augen- und Nasenreizung
Personen mit Ammoniak Hoffmann et Atemwegswiderstand nimmt ab nach | {
unspezifischer al. (2004) Provokation mit Acetylcholin, statt zu
bronchialer (d.h. positiver Effekt), etwas
Hyperreagibilitat schwadcher ausgepragt auch bei den
Kontrollen
Asthmatiker (maRig | Ammoniak Petrova et al. | Kein Unterschied zu Kontrolle in -
ausgepragt) (2008) Lateralisierungsschwellen, kein

Unterschied in der Bewertung der
Intensitat der Reizwirkung, getrennte
Exposition von Augen und Nase
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Untersuchte Substanz Publikation Effekt, Kommentar Ergebnis
Personengruppe
Personen mit Formaldehyd | Green et al. Kein Unterschied Symptomscores -
Asthma (1987) Reizwirkung, Lungenfunktion nur bei
(provozierbar mit Kontrollen {,, nach Angaben der
Methacholin) Autoren auch bei anderen Studien

mit klirzerer Exposition keine erhohte

Empfindlichkeit bei Asthmatikern

Asthmatiker Fahrradergometer 30-40

I/min pro Minute, Kontrollen 60-

701/min

Ergebnisse fraglich wegen

unterschiedlicher Belastung

Asthmatiker und Kontrollen
Personen mit Chlorgas Shusterman Nasenwiederstand in ™
allergischer Rhinitis etal. (2003); Rhinomanometrie, subjektive

Shusterman Reizwirkung
et al. (1998) 15 Minuten Exposition mit

Nasenmaske
Personen mit Essigsdure Shusterman Nasenwiederstand in ™
allergischer Rhinitis et al. (2005) Rhinomanometrie, subjektive

Reizwirkung

15 Minuten Exposition mit

Nasenmaske
Personen mit Kohlendioxid, | Shusterman Lateralisierungsschwelle fir beide ™
allergischer Rhinitis | 1-Propanol et al. (2001) Substanzen erniedrigt, d.h. héhere

Empfindlichkeit als bei Kontrollen

{ weniger, T mehr empfindlich als Kontrollen
Wenn nicht anders angegeben: kontrollierte Probandenstudie mit 1-4 h Expositionsdauer, genauere Angaben in
Tabelle 32

5.3.6
5.3.6.1

Uberempfindlichkeit gegeniiber Chemikalien
Grundlagen

Eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Chemikalien (Englisch: ,chemical intolerance®, CI) bezeichnet
einen Zustand, bei dem eine Person mit wiederkehrenden unspezifischen Symptomen auf Chemikalien
in niedrigen Konzentrationen reagiert, die von den meisten Personen als unproblematisch angesehen
werden (Dantoft et al. 2015a). Davon wird hiufig eine schwere Uberempfindlichkeit abgegrenzt
(Englisch: ,multiple chemical sensitivity“ MCS). Bei Vorliegen von MCS treten Symptome bei
Exposition gegeniiber sehr niedrigen Konzentrationen verschiedener Chemikalien in mehreren
Organsystemen auf. Es bestehen erhebliche Einschrankungen der Lebensqualitit der betroffenen
Personen. Von einer schwedischen Arbeitsgruppe wurde noch ein weiterer Begriff eingefiihrt, die
sensorische Hyperaktivitat (Millgvist et al. 2005). Personen mit CI reagieren empfindlich auf Capsaizin
Provokation (Ternesten-Hasseus et al. 2002).

Zu den zugrundeliegenden Mechanismen gibt es verschiedene Hypothesen, wonach auch die
sensorische Reizwirkung eine wesentliche Rolle spielen konnte (Anderson und Anderson 1999;
Bascom et al. 1997; Dantoft et al. 2015a; Ternesten-Hasseus et al. 2013). Neuere Untersuchungen
zeigen, dass bei Personen mit MCS einige Zytokine im Plasma verandert sind: Interleukin-1f, -2, -4
und -6 und TNF-a sind erhoht, Interleukin-3 erniedrigt, was auf eine leichte systemische Entziindung
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hinweist (Dantoft et al. 2014). Ein Vergleich der Genexpressionsprofile verschiedener Zytokine (u.a.
auch IL-1{3 und IL-6 wie oben) erbrachte jedoch keinen Unterschied zwischen MCS-Patienten und
Kontrollen (Dantoft et al. 2017). Hummel et al. (1996) fanden bei Personen mit MCS, die vorher
gegeniiber 2-Propanol exponiert worden waren, Veranderungen in der Latenzzeit bei der Messung
von EKP nach Kohlendioxid-Challenge. Diese Befunde werten die Autoren als ein verandertes
Prozessieren der Reize in der Hirnrinde bei Personen mit MCS. In einer neueren Untersuchung wurde
bei Personen mit MCS eine erhéhte Schmerzempfindlichkeit bei bestimmten Stimuli gefunden, was
ebenfalls auf eine veranderte Reizverarbeitung bei Personen mit MCS zuriickgefiihrt wurde (Tran et al.
2013).

Die Pravalenz von CI in der Bevolkerung liegt in verschiedenen Landern bei 25 bis 33 %, fiir MCS bei
9-16 % (Dantoft et al. 2015a). In Deutschland wurden fiir die Pravalenz von selbst festgestellter MCS
(sMCS) 9 %, fiir arztlich diagnostizierte MCS 0,5 % angegeben (Hausteiner et al. 2005). Diese Zahlen
sind allerdings schwer vergleichbar, weil die Diagnosekriterien unterschiedlich sind. Beispielsweise
wurden bei der Diagnose von MCS bei Hausteiner et al. (2005) keine Reizwirkungen erfasst. Frauen
sind deutlich haufiger betroffen als Manner und es scheint eine gewisse Altersabhangigkeit zu geben:
Teenager haben deutlich seltener MCS, und auch ab 60 nimmt die Pravalenz wieder ab (Dantoft et al.
2015a).

In Kammeruntersuchungen wurde gepriift, wie sich Personen mit CI bzw. MCS in Hinblick auf
sensorische Reizwirkungen von Kontrollgruppen unterscheiden. Dabei wurden die empfindlichen
Personen in den verschiedenen Untersuchungen unterschiedlich identifiziert, wie im Folgenden
beschrieben wird.

5.3.6.2 Ermittlung von Personen mit Cl, MCS oder generalisierter Geruchsempfindlichkeit

CI wird im Allgemeinen mit geeigneten Fragebogen ermittelt (Dantoft et al. 2015a). In Untersuchungen
am IfADo (Leibniz-Institut fiir Arbeitsforschung an der TU Dortmund) wurde die sMCS ,self reported
Multiple Chemical Sensitivity” ermittelt. Dazu fiillten die Versuchspersonen (i.A. mannliche Studenten)
einen Fragebogen (CGES) aus, der 67 Aussagen enthalt zu Reaktionen auf Chemikalien- und
Umwelteinfliisse. Der Fragebogen umfasst:

“General Environmental Sensitivity” (GES),
“Sensitivity of the Respiratory Tract” (RS),
“Trigeminal-Mediated Sensitivity” (TMS),
“Olfactory-Mediated Sensitivity” (OMS)
“Chemical Odor Sensitivity” (COSS).

vvyyvyyvyy

Die Zustimmung zu den Aussagen wurde auf einer Skala von 0 bis 5 bestimmt (Pacharra et al. 2016b;
van Thriel et al. 2002). Starke Effekte waren bei 24, Kontrollen bei <2 (van Thriel et al. 2002). Als
positiv wurde gewertet: eine starke Zustimmung zu mindestens einer von 8 Aussagen zu starken
physischen Reaktionen wie Ubelkeit bei Exposition gegeniiber Chemikalien, z.B. Lésemittel aus Farben
oder Benzin (van Thriel et al. 2002; 2003a; 2005; 2007b; 2008; Wiesmiiller et al. 2002). Beispiel:
Wenn ich Farbe in einem Raum mit noch nassen Farben rieche, bin ich atemlos“ (van Thriel et al.
2008).

In anderen Untersuchungen aus dem IfADo (Blaszkewicz et al. 2016; Pacharra et al. 2016a) wurden
Personen mit generalisierter Geruchsempfindlichkeit ermittelt. Dabei wurden mehrere Fragebdgen
eingesetzt. Zusatzlich zum Fragebogen zur chemischen und allgemeinen Umweltsensitivitat (CGES,
s.0.) wurden noch 2 weitere Fragebogen eingesetzt:

» der ,negative Odour Awareness Scale2 (negOAS), der selbsteingeschatzte
Aufmerksamkeitsablenkung durch Gertiche erfasst und
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» der ,Chemical Sensitivity Scale“ (CSS-SHR), der selbsteingeschatzte Empfindlichkeit fiir
Geriiche und reizende Substanzen im Alltag misst.

Die Bezeichnung ,generalisierte Geruchsempfindlichkeit” ist evtl. etwas verwirrend, weil man
annehmen kénnte, dass das weniger umfasst als SMCS. Wie man aus der Auflistung der Fragebogen
und ihrer Inhalte erkennen kann, beinhaltet ,generalisierte Geruchsempfindlichkeit” ,sMCS*, und wird
nur durch weitere Fragebodgen erhartet.

In Untersuchungen einer schwedischen Arbeitsgruppe (Andersson et al. 2016; Claeson und Lind 2016;
Claeson und Andersson 2017) wurde zur Erfassung von CI der CSS (s.0.) und der ,Perceived Stress
Questionnaire” (PSQ), verwendet. Letzterer erfasst das Ausmaf$ an Stress in den letzten 4 Wochen.

Zur Ermittlung von MCS wurden noch Anteile des ,,SCL-90-Inventory* berticksichtigt, die Angstlichkeit,
Depression und Somatisierung erfassen (Andersson et al. 2016).

In einigen Untersuchungen wurden empfindliche Personen auch in einem Provokationstest mit
Kohlendioxid ermittelt (Kjaergaard et al. 2004; Mueller et al. 2013). Personen mit CI oder MCS
reagieren auch verstarkt mit Husten bei Provokation mit Capsaizin (Andersson et al. 2009; Johansson
et al. 2006; Millgvist et al. 1999; Ternesten-Hasseus et al. 2002; 2007; 2013). Eine verstarkte
Empfindlichkeit im CSS korreliert zu 80 % mit einer erhohten Capsaizin-Sensitivitit (Johansson et al.
2006). Somit kdnnte eine Provokation mit Capsaizin ebenfalls geeignet sein, um Personen mit MCS zu
identifizieren. Nach vergleichenden Untersuchungen von Andersson et al. (2009) besteht eine
Korrelation zwischen EKPs nach Capsaizin oder Kohlendioxid-Provokation bei Personen mit
sensorischer Hyperempfindlichkeit, was auf eine hohere Empfindlichkeit fiir die Wahrnehmung von
Reizen bei Personen mit CI oder MCS hinweist.

5.3.6.3 Auswertung der Untersuchungen

Zu einer moglichen besonderen Empfindlichkeit von Personen mit CI, MCS oder sensorischer
Uberempfindlichkeit liegen zahlreiche kontrollierte Humanstudien vor. In Tabelle 17 sind Ergebnisse
aus meist neueren Studien zusammengefasst, in denen Endpunkte zur sensorischen Reizwirkung
untersucht wurden.

In den meisten Untersuchungen nahmen empfindliche Personen eine Reizwirkung bei niedrigeren
Konzentrationen wahr als die Kontrollen, zum Teil auch bereits ohne Exposition (Andersson et al.
2016; Osterberg et al. 2004). In der Wahrnehmung von Geriichen gab es dagegen keinen Unterschied
zwischen Personen mit MCS und den Kontrollen (Blaszkewicz et al. 2016; Claeson und Andersson
2017; Osterberg et al. 2003). Neben subjektiven Symptomen zur Reizwirkung (Claeson und Andersson
2017; Osterberg et al. 2003; van Thriel et al. 2002; 2003c; 2005; 2007b) waren auch objektive
Symptome wie Nasenfluss (Wiesmiiller et al. 2002), Herzratenvariabilitdt oder Pulsfrequenz
(Andersson et al. 2016), verandert, die Lidschlagfrequenz, ein Parameter, der haufig verandert ist,
dagegen nicht (Kiesswetter et al. 2005). Das ist allerdings auch nicht verwunderlich, weil die
objektiven Parameter im Allgemeinen etwas weniger empfindlich reagieren, und in den
Untersuchungen mit Personen mit MCS immer sehr niedrige Substanzkonzentrationen getestet
wurden. Der Effekt war chemikalienabhéngig, d.h. bei Geruchsmaskierung reagierten die Probanden
nur auf die reizende Substanz, aber nicht auf den maskierenden Stoff (Claeson und Andersson 2017).
Unterschiede zwischen Personen mit CI und Kontrollen werden mit héheren
Expositionskonzentrationen deutlicher (Blaszkewicz et al. 2016).

Auch wenn die Ergebnisse in den verschiedenen Studien unterschiedlich sind, gibt es offensichtlich
Personen, die empfindlich auf Chemikalien reagieren. Wahrend die Unterschiede zu den Kontrollen in
den meisten Studien eher gering sind (bis Faktor 2), wurden aber auch tiber 10fache Unterschiede
zwischen empfindlichen Personen und Kontrollen beobachtet (Osterberg et al. 2003; van Thriel et al.
2002; 2003b; Wiesmiiller et al. 2002).
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Tabelle 17:
Untersuchte

Substanz

Publikation

Effekt, Kommentar

Kontrollierte Expositionsstudien zur Uberempfindlichkeit gegeniiber Chemikalien
Ergebnis

Personengruppe

Personen empfindlich
in Kohlendioxid-
Challenge

Personen mit ,,Sick
building syndrome*

Personen mit CI

Personen mit MCS

Personen mit MCS

Personen mit MCS

Personen mit MCS

Personen mit
sensorischer
Uberempfindlichkeit

Formaldehyd

Kohlendioxid

Acrolein

1-Butanol

1-Butanol

1-Butanol

Toluol,
1-Butylacetat

Parfum

Mueller et al.
(2013)

Kjaergaard et
al. (1992)

Claeson und
Andersson
(2017)

Andersson et
al. (2016)

Dantoft et al.
(2015b)

Dantoft et al.
(2017)

Osterberg et
al. (2003)

Millgvist et
al. (1999)

Kein Unterschied
Diverse Parameter zur subjektiven
und objektiven Reizwirkung

48 % niedrigere Reizschwelle als
Kontrollen, Je 2 min Exposition der
Augen gegenliber ansteigenden
Konzentrationen

Wahrnehmung von Augen-, Nase
n- und Halsreizung bei niedrigerer
Konzentration als bei Kontrollen
Vergleich mit LOEL in
Untersuchung von (Dwivedi et al.
2015)

Gesamtsymptome 1,
Pulsfrequenz 1,
Herzratenvariabilitat |,
Symptome Reizwirkung nicht
einzeln erfasst, Gesamtscore 1,
Reizwirkung kein Effekt, keine
Effekte bei Kontrollen

Kein Unterschied im Spektrum von
19 Zytokinen und Chemokinen in
Nasensekret zu Beginn, wahrend
und nach Exposition

Selbe Studie wie oben

Kein Unterschied in der
Genexpression fiir Zytokine im Blut
Selbe Studie wie oben

Personen mit MCS bereits ohne
Exposition hohere Reizscores, die
dann weiter im Verlauf der
Exposition ansteigen

Stufenweises Erhéhen der
Expositionskonzentration innerhalb
von 90 Minuten

Bei Augenexposition neben
Augenreizung auch Atemnot und
Husten, Symptome starker als bei
Nasenexposition

5 min Exposition entweder Augen
oder Nase, keine Kontrollen

16
13
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Untersuchte Substanz Publikation Effekt, Kommentar Ergebnis
Personengruppe
Personen mit sSMCS Diverse Pacharra et Kein Einfluss bei Mannern. Frauen | 2
Chemikalien* | al. (2016b) mit Uberempfindlichkeit
empfindlicher als Frauen ohne fir
Beiflen und Brennen
Gesamtauswertung flir mehrere
Stoffe
Personen mit sMCS 1-Octanol van Thriel et | Kein Einfluss auf subjektive 1
al. (2003a) Reizwirkung (Reizwirkung gering)
Personen mit sMCS 2-Ethyl- Kiesswetter Unterschied in der 1
hexanol et al. (2005) Lidschlagfrequenz nur zu
Expositionsbeginn
Personen mit sMCS 2-Ethyl- van Thriel et | Hohere Scores bei sMCS fiir Nasen- | 2-3
hexanol al. (2005) und Augenreizung bei konstanter
Exposition, nicht bei variabler
Exposition
Personen mit sMCS Ammoniak Blaszkewicz Verstarkte Wahrnehmung von 2
et al. (2016); | ,Stechen” Ansteigende
Pacharra et Ammoniakkonzentrationen
al. (2016a) untersucht. Keine Unterschiede bei
zahlreichen weiteren (auch
objektiven) Parametern
Personen mit sMCS Ethylbenzol, van Thriel et | Reizwirkung Auge und Nase >10 bzw
2-Butanon al. (2002) Personen mit sMCS zeigen Effekte, | 20
(2003c) dagegen keine Effekte bei den
Kontrollen
Personen mit sMCS Ethylbenzol, Wiesmdiller Verringerung des Nasenflusses in >10 bzw
2-Butanon et al. (2002) anteriorer aktiver 20
Rhinomanometrie

* Ethylacetat, Propionsdure, Cyclohexylamin, 2-Ethylhexanol, Essigsdure, Acetaldehyd, Ethylacrylat,
Schwefelwasserstoff, Methylacrylat
Cl: ,chemical intolerance”, sSMCS: selbst angegebene multiple Chemikalientiberempfindlichkeit
Wenn nicht anders angegeben: kontrollierte Probandenstudie mit 1-4 h Expositionsdauer, genauere Angaben in

Tabelle 32

5.3.7

Affektlage

Der Einfluss von positiver oder negativer Affektlage wurde in mehreren Studien untersucht (Thrig et
al. 2006; Mueller et al. 2013; Nordin et al. 2017; Triebig et al. 2016; Ziegler et al. 2008),Tabelle 18.
Dazu wurde der PANAS-Fragebogen (,Positive And Negative Affect Schedule®) eingesetzt. Der
Fragebogen enthilt 20 Adjektive, von denen jeweils 10 positive und negative Affektivitat
charakterisieren. Der Score zur positiven Affektivitat bezeichnet das Mafs, in dem sich eine Person
enthusiastisch, aktiv und wach fiihlt, wahrend negative Affektivitat Gefiihle wie Belastung, Arger,
Verachtung, Schuld, Angst kennzeichnet (Mueller et al. 2013).

In einer Untersuchung korrelierte eine positive Affektlage mit einem niedrigeren Symptomscore, eine
negative mit einem hoheren Symptomscore. Der Einfluss dieser personlichen Faktoren nahm mit der
Hohe der Exposition ab, d.h. ab einer bestimmten Expositionshohe traten dann ,echte” Effekte auf

(Ihrig et al. 2006). Ein unangenehmer Geruch fithrte zu starkeren Symptomen (Nordin et al. 2017). In
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weiteren Untersuchungen wurden dagegen keine Unterschiede festgestellt (Mueller et al. 2013;
Triebig et al. 2016; Ziegler et al. 2008).

Tabelle 18:  Einfluss der Affektlage auf die Reizwirkung in Humanstudien

Substanz Publikation Parameter mit Effekt, Kommentar
Ammoniak Ihrig et al. (2006) Hohere Symptomscores bei negativer Affektlage s
Formaldehyd, Mueller et al. Kein Unterschied bei subjektiver Reizwirkung zu -
Kohlendioxid (2013) Personen mit positiver Affektlage
e-Caprolactam Ziegler et al. Keine Unterschiede in Scores zu Reizwirkung -
(2008), Triebig et
al. (2016)
Limonen, Pyridin | Nordin et al. Vergleich der Reizwirkung von angenehmem ™
(2017) (Limonen) und unangenehmem (Pyridin) Geruch.
Intensitat der Symptome hoher bei unangenehmem
Geruch
5.3.8 Bewertung

Zur Beurteilung der interindividuellen Unterschiede ist die Datenlage unbefriedigend. Bei den meisten
Studien war nur eine qualitative Aussage moglich. Falls in den Tabellen oben Zahlen fiir Faktoren
angegeben sind, stellen diese nur grobe Schiatzungen dar.

Es ist aber klar, dass die interindividuellen Unterschiede hoch sind. Bei den meisten Untersuchungen
zeigt sich, dass eine Gruppe von Probanden gar nicht reagiert, wiahrend einige sehr empfindlich sind,
obwohl meist eine relative homologe Personengruppe getestet wurde, ndmlich mannliche Personen
etwa zwischen 20 und 35 Jahren. Beriicksichtigt man, dass die Gesamtpopulation wesentlich
heterogener ist, wird die Spanne in der Reaktivitat sicher noch hoher.

Betrachtet man die Untersuchungen, die sich spezifisch mit interindividuellen Unterschieden
beschaftigt haben, ergibt sich, dass Frauen etwas empfindlicher sind als Manner, dagegen nimmt die
Empfindlichkeit mit dem Alter ab. Fiir Personen mit allergischer Rhinitis und Asthma ist die Datenlage
nicht eindeutig, lasst aber nicht auf deutlich erhohte Empfindlichkeit schlief3en. Deutlich empfindlicher
sind Personen mit CI oder MCS. Da die Pravalenz in der Bevolkerung mit mindestens 10 % hoch ist,
sollte dies bei der Richtwertableitung fiir Substanzen in der Innenraumluft berticksichtigt werden.
Demgegeniiber ist eine mogliche besondere Empfindlichkeit von Kindern wahrscheinlich ein
geringeres Problem. Ausgehend von den hier zusammengestellten Daten kénnte ein Sicherheitsfaktor
von 10 bis 20 angemessen sein.

5.4 Studiendauer
5.4.1 Tierversuche

Die Zeitextrapolation fiir Tierversuche (Ratten und Mause) wurde in einem fritheren
Forschungsprojekt des Umweltbundesamtes (Schroder et al. 2015) mit Hilfe der am Fraunhofer ITEM
etablierten RepDose® Datenbank (Bitsch et al. 2006) analysiert. Dazu wurden fiir lokale Effekt im
Atemtrakt sowie an den Augen Extrapolationsfaktoren fiir verschiedene Studiendauern abgeleitet. Die
Extrapolationsfaktoren aus diesem Projekt finden sich in Tabelle 19. Der geometrische Mittelwert fiir
den Extrapolationsfaktor von subakut auf chronisch betragt 2,9 der entsprechende Faktor von
subchronisch auf chronisch 1,9, gerundet also 3 und 2. Die Extrapolationsfaktoren fiir lokale Effekte
sind hoher als die entsprechenden systemischen Extrapolationsfaktoren. In den Richtlinien der
Europaischen Chemikalienbehérde (ECHA 2012) werden die Faktoren 6 fiir subakut auf chronisch und
2 fiir subchronisch auf chronisch angegeben. Wie in unserem damaligen Bericht dargelegt, erklaren
sich die hoheren Faktoren von subakut auf chronisch bei der ECHA dadurch, dass die damalige
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Datenbasis fiir die Ableitung von Extrapolationsfaktoren in erster Linie Studien des ,National
Toxicology Program® in den USA waren, bei denen die subakuten Studien nur 2 Wochen dauern und
einen erheblich geringeren Untersuchungsumfang haben als subakute Inhalationsstudien nach OECD-
Guideline 412. Ausgehend von 2-Wochen-Studien zeigen die neueren Auswertungen mit RepDose®
ebenfalls hohere Extrapolationsfaktoren (Schroder et al. 2015). Bei einer subakuten Studie nach
OECD-Guideline ist dagegen der niedrigere Faktor gemifd unseren Auswertungen gerechtfertigt.

Tabelle 19:  Zeitextrapolationsfaktoren fiir lokale und systemische Effekte im Tierversuch
(Schroder et al. 2015)

Kiirzere Lingere Datensatz N GM:. Conf Median 10" 90
Studien- Studien- (+95)
dauer dauer
Subakut Subakut Lokal 9 9.0 4.2 19.2 8.8 1.9 40.0 | 9.6
2 Wochen
Systemisch | 15 | 2.2 0.8 6.1 2.1 0.2 255 | 2.2
Lokal oder | 18 | 2.8 1.2 6.5 4.9 0.2 25.5 | 3.0
systemisch
Subakut Subchronic Lokal 22 | 3.7 1.4 10.3 4.0 0.5 20.0 | 3.8
2 Wochen
Systemisch | 35 | 2.8 1.8 4.4 2.5 0.7 20.0 | 3.1
Lokal oder | 41 | 3.0 1.7 5.4 2.5 0.6 16.3 | 3.2
systemisch
Subakut Chronisch Lokal 16 | 4.6 1.6 12.8 2.4 0.3 97.1 | 4.7
2 Wochen
Systemisch | 28 | 3.6 1.8 7.1 3.0 0.6 51.8 | 3.9
Lokal oder | 29 | 3.3 1.7 6.5 2.9 0.3 51.8 | 3.6
systemisch
Subakut Subchronisch | Lokal 16 | 2.1 1.0 4.4 2.0 0.4 10.0 | 2.1
4 Wochen
Systemisch | 34 | 1.6 0.9 2.7 1.7 0.1 9.7 1.6
Lokal oder | 44 | 1.7 1.1 2.8 1.5 0.4 10.0 | 1.8
systemisch
Subakut Chronisch Lokal 10 | 2.8 1.2 6.3 3.7 0.5 9.6 2.9
4 Wochen
Systemisch | 18 | 1.8 0.8 3.9 2.8 0.1 18.7 | 1.9
Lokal oder | 23 | 1.8 0.9 3.5 3.2 0.2 134 |19
systemisch
Subchronisch | Chronisch Lokal 40 | 1.7 1.1 2.6 1.4 0.5 119 | 1.9
11 Wochen
Systemisch | 59 | 1.4 1.0 2.0 1.0 0.3 9.8 1.6
Lokal oder | 71 | 1.5 1.1 2.0 1.5 0.4 9.8 1.7
systemisch

Studien mit Ratten und Mausen. Lokale Effekte im Respirationstrakt und an den Augen
Conf: Konfidenzintervall, GM. experimentell bestimmter geometrischer Mittelwert, GM¢ anhand der Datenverteilung
berechneter geometrischer Mittelwert, fett: fir Richtwertableitung relevanter Faktor
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5.4.2 Humanuntersuchungen

Es stellt sich nun die Frage, ob sich auch anhand der Humanstudien Extrapolationsfaktoren ableiten
lassen. Dazu soll anhand der vorliegenden Studien gepriift werden, ob

» sich Effekte im untersuchten Zeitraum verstarken
» eine mehrmalige Exposition zu starkeren Effekten flihrt
» die Effekte reversibel sind

5.4.2.1 Einfluss Expositionsdauer pro Tag

Die subjektive Reizwirkung kann mehrmals wahrend einer mehrstiindigen Exposition ermittelt
werden und ist somit gut geeignet, den Einfluss der Expositionsdauer zu analysieren. Auch die
Lidschlagfrequenz kann gut mehrfach ermittelt werden. Wichtige Befunde sind in Tabelle 20
zusammengestellt.

In einigen Untersuchungen wurde ein Anstieg der Effektscores fiir Augen- und Nasenreizung mit
steigender Expositionsdauer am Tag beobachtet (Ihrig et al. 2006; Kleinbeck et al. 2017; Pacharra et
al. 2017; van Thriel et al. 2005). Dabei war der Anstieg umso steiler, je hoher die
Expositionskonzentration war (Claeson und Lind 2016; Dwivedi et al. 2015; Kleinbeck et al. 2017). Bei
geringer Effektstarke wurde keine Zeitabhangigkeit gefunden (Ernstgard et al. 2006b; 2010b;
Kleinbeck et al. 2017; Sundblad et al. 2004). Einige Untersuchungen deuten darauf hin, dass spatestens
nach etwa 1 - 2 Stunden ein Plateau erreicht wird und sich die Reizwirkungen danach nicht
verschlimmern (Cain et al. 2010; Claeson und Lind 2016; Dwivedi et al. 2015; Hempel-Jorgensen et al.
1999; Sundblad et al. 2004; van Thriel et al. 2002; 2005; 2007b) oder sogar abnehmen (Ernstgard et
al. 2006c; Iregren et al. 1993).

Dabei bestanden Unterschiede zwischen den Endpunkten: wahrend die Augenreizung in
Untersuchungen mit 1-Hexanal, 2-Ethylhexanol und Ethylacrylat allmé&hlich anstieg, war der Anstieg
der Nasenreizung deutlich schneller, wobei die maximalen Scores im Verlauf der Exposition fiir die
Reizwirkung in Auge und Nase dhnlich hoch waren (Ernstgard et al. 2006c; Kleinbeck et al. 2017; van
Thriel et al. 2005). van Thriel et al. (2005) stellten die Hypothese auf, dass bei der Nasenreizung
zundchst ein starker Geruchseffekt auftritt, der die Reizwirkung dominiert. Zu spateren Zeiten, d.h.
wenn sich die Probanden an den Geruch gewohnt haben, tritt dann - wie beim Auge - der trigeminale
Reiz in den Vordergrund. Die Lidschlagfrequenz bei Exposition gegeniiber Ethylacrylat,
Methylisothiocyanat oder Ammoniak stieg parallel mit den Scores fiir die Augenreizung an (Cain et al.
2010; Kleinbeck et al. 2017; Pacharra et al. 2017).

5.4.2.2 Einfluss Expositionshaufigkeit
Es liegen nur wenige Studien vor, in denen die Probanden iiber mehr als einen Tag exponiert wurden.

In einer Studie wurden Probanden iiber 5 Tage fiir 4 h pro Tag gegeniiber 0, 10, 20, 20 und 2
Spitzenexpositionen von 40 oder 50 ppm liber 30 Minuten Ammoniak exponiert (Hoffmann et al.
2004; Thrig et al. 2006). Die Autoren berichten, dass die Tagesmittelwerte fiir die irritativen Symptome
im Lauf der Woche anstiegen. Dabei ist aber unklar, ob sich das auf alle Expositionskonzentrationen
bezieht und es werden auch keine Angaben zur Hohe des Anstiegs gemacht. Insgesamt waren die
Reizwirkungen gering. Der mediane Score fiir alle Reizwirkung lag bei etwa 0,8 von 5, wobei nicht
angegeben ist, zu welchem Zeitpunkt er bestimmt wurde.

In einer weiteren Studie wurden Probanden fiir4 h an 5 aufeinanderfolgenden Tagen gegeniiber

0 bis 10 ppm Ethylacrylat (TWA 5 ppm, 4 Expositionsspitzen) exponiert (Blaszkewicz et al. 2016). Die
subjektive Augenreizung (mafig im LMS) nahm von Tag zu Tag etwas ab. Ahnliche Verldufe wurden
auch fir andere subjektive Parameter in dieser Studie beschrieben.
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Tabelle 20:

Einfluss der Expositionsdauer pro Tag auf die Reizwirkung in Humanstudien

Substanz

Acrolein

1-Butylacetat

2-Ethylhexanol

2-Ethylhexanol

Essigsaure

Ethylacrylat

Methylisothiocyanat

Genauere Angaben zu diesen Studien in Tabelle 32

Publikation

Claeson und Lind

(2016)

Iregren et al.
(1993)

Ernstgard et al.

(2010b)

van Thriel et al.

(2005)

Ernstgard et al.

(2006b)

Kleinbeck et al.

(2017)

Cain et al. (2010)

Konzentra
tion

Studien-
dauer

0,0,15;
0,07;
0,03ppm
15, 30,
60min

14,5;
289,8
4h

0,2ppm
2h
1,5; 10;
20ppm
4h

0,5,
10ppm
2h

0;2,5;
S5ppm
4h

0,22-
3,3ppm
15min, 4,
8h

Untersuchte Wirkung,
Intensitat

Augenreizung
(Augenmaske)

Subjektive Reizwirkung
Auge und Nase (Sore 1 von
10),

Subjektive Reizwirkung
Augen ,hardly at all“

Subjektive Reizwirkung
Augen und Nase (1,5:
,weak”-,moderate”, 20
moderate, 25 moderate-
strong)

Subjektive Reizwirkung
Auge und Nase, ,hardly at
all“

Augenreizung,
Nasenreizung, ,weak“ —
,moderate”, Augenreizung
starker als Nasenreizung

Augenreizung
(Augenmaske)
Lidschlagfrequenz

Effekt

Zunahme mit
Expositionsdauer,
Steilheit
konzentrations-
abhdngig

Schwacher Anstieg
der Augen- und
Nasenreizung bis 1
h dann leichte
Abnahme

Keine Zunahme

Augenreizung
Anstieg in der
ersten h, dann
relativ konstant,
Steilheit
konzentrations-
abhangig,
Nasenreizung
schnellerer Anstieg

konstant wahrend
Expositionszeit

Augenreizung,
Lidschlagfrquenz:
Zunahme mit
Expositionsdauer,
Nasenreizung nicht
eindeutig

BMDL1g bei

15 min: 0,8ppm,
4 h: 0,2ppm

8 h: 0,2ppm kein
Effekt, BMD nicht
berechenbar

In einer weiteren Studie wurde die Exposition gegeniiber Formaldehyd fiir 4h an 5 aufeinander
folgenden Tagen untersucht (Mueller et al. 2013). Es werden keine Angaben zum Einfluss der
Expositionshaufigkeit auf die verschiedenen untersuchten Parameter gemacht.

Schliefdlich gibt es noch eine Studie, in der Probanden iiber 3 Wochen gegeniiber durchschnittlich
3,7 ppm Essigsaure in ihren Schlafzimmern exponiert wurden (Dalton et al. 2006). Anhand der
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Berichte der Exponierten und auch einer weiteren Gruppe, die 20 Minuten unter kontrollierten
Bedingungen gegeniiber der gleichen Konzentration exponiert waren, kommt es bei dieser
Konzentration zu schwachen Reizwirkungen. Der Verlauf der subjektiven Wahrnehmungen in den

3 Wochen wurde leider nicht bestimmt. Allerdings wurde gepriift, wie die Versuchspersonen auf
zusatzliche Stimuli mit Essigsdure oder Aceton in 3 Konzentrationen in Untersuchungen zur
Bestimmung der Lateralisierungsschwelle, elektrophysiologischen Messungen und Rhinometrie
reagierten. Alle Untersuchungen zeigten, dass eine Gewdhnung an Essigsaure stattfindet. Die
Gewohnung war jedoch substanzspezifisch und trat nicht auf, wenn bei den gleichen Personen die
Lateralisierungsschwelle fiir Aceton bestimmt wurde. Diese nahm nicht ab nach 3wdéchiger Exposition
gegeniiber Essigsaure.

5.4.2.3 Vorherige Exposition am Arbeitsplatz

In einigen Untersuchungen wurden Personen, die am Arbeitsplatz exponiert waren, gegentiber der
gleichen Substanz in Kammerversuchen gepriift oder die Lateralisierungsschwelle ermittelt und mit
Kontrollen verglichen. Aus diesen Untersuchungen lassen sich Anhaltspunkte dafiir gewinnen,
inwieweit Langzeitexposition zu einer Verstiarkung der Reizwirkung fiihrt. Die Studien sind in Tabelle
21 zusammengefasst.

Einige Studien weisen auf eine Gewohnung hin. Die subjektive Wahrnehmung der Reizwirkung war
nach Vorexposition mit Aceton oder Ammoniak erniedrigt (Dalton et al. 1997; Hoffmann et al. 2004;
Thrig et al. 2006) und die Lateralisierungsschwelle nach Vorexposition mit Aceton oder 2-Propanol
erhoht (Smeets et al. 2002; Wysocki et al. 1997).

Dagegen wurde in anderen Studien eine Wirkungsverstarkung beobachtet. Bei Personen mit toxischer
Enzephalitis durch Losemittelexposition am Arbeitsplatz wurde eine hohere subjektive Reizwirkung
durch Toluol als bei Kontrollen gefunden, nicht dagegen bei Exposition gegeniiber 1-Butylacetat
(Orbaek et al. 1998) .

Weiterhin war in einer Studie mit Vorexposition gegeniiber Ammoniak die Augené6ffnungsdauer (d.h.
die maximale Zeit bis zum ndchsten Lidschlag) bei Gewohnten verringert. Dieser Effekt trat auch ohne
Exposition auf, wurde durch die Exposition aber verschlimmert. Dieser Befund konnte als ein
langfristiger Effekt der Ammoniakexposition auf die Zusammensetzung der Tranenfliissigkeit
interpretiert werden. Gleichzeit war der Gesamtscore im SPES aber erniedrigt (s.o.).

Schliefdlich gibt es noch eine Studie mit Naphthalinexposition am Arbeitsplatz in der
Schleifmittelherstellung (Blaszkewicz et al. 2016). Der kurzen Studienbeschreibung zufolge nahmen
hier die Reizwirkungen im Lauf einer Arbeitswoche zuy, es trat also keine Gewéhnung auf.

5.4.2.4 Reversibilitat der Effekte

In einigen Untersuchungen wurde die Reizwirkung auch noch zu bestimmten Zeitpunkten nach
Expositionsende bestimmt, so dass auch Aussagen liber die Reversibilitit der Befunde mdglich sind.
Zumindest bei den niedrigen Konzentrationen, die in den Kammerversuchen getestet wurden, wurde
immer ein schnelles Abklingen der Reizwirkung festgestellt (Claeson und Lind 2016; Ernstgard et al.
2006¢; 2010Db).

54.3 Bewertung

Die Analysen mit der RepDose®-Datenbank (Tierversuche) haben eine Zunahme der zytotoxischen
Reizwirkung mit steigender Expositionsdauer gezeigt. Im Tierversuch treten am LOAEC bereits
Gewebeschaden auf, so dass hier eine Wirkungsverstarkung mit der Zeit plausibel ist. Hinzu kommt
bei den Tierversuchen, dass allein schon durch die gemafd Guidelines geforderte grofiere Tierzahl pro
Konzentration bei den Studien mit langerer Dauer die Empfindlichkeit statistisch erhéht wird. Ich
schlage daher vor, fiir die Tierversuche die mittels RepDose® abgeleiteten Extrapolationsfaktoren fiir
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die Reizwirkungen zu verwenden, falls eine subakute (Faktor 3) oder subchronische Studie (Faktor 2)
Ausgangspunkt fiir eine Richtwertableitung ist.

Tabelle 21: Einfluss einer vorherigen Exposition am Arbeitsplatz auf die sensorische Reizwirkung in

Humanstudien

Untersuchte Substanz Publikation | Kommentar Ergebnis
Personengruppe
Personen mit Exposition | Ammoniak | Hoffmann 4 h Exposition: Gesamtscore SPES: 42,5
gegeniiber Ammoniak et al. Gewohnte reagieren bei 50 ppm so
bei der Produktion von (2004), stark wie Personen ohne
Harnstoff (Gewohnte) Ihrig et al. Vorexposition bei 20 ppm
(2006) Augenoéffnungszeit starker reduziert N
bei Gewohnten, bereits ohne
Ammoniakexposition im Versuch
schlechter.
Personen mit Exposition | Naphthalin | Blaszkewicz | 4 h Exposition: Subjektive ™
gegeniiber Naphthalin et al. Reizwirkung. Keine Gewdhnung.
in der (2016) Signifikanter Anstieg klinisch
Schleifmittelherstellung nachweisbarer irritativer Effekte auf
die Nasenschleimhaut im Verlauf einer
Arbeitswoche
Personen mit Exposition | Aceton Dalton et Subjektive Reizwirkungen im LMS bei N/
gegenlber Aceton am Phenylethyl | al. (1997) 20 Min Exposition ,, weak“ bis
Arbeitsplatz alkohol ,moderate”
niedriger als bei Kontrollen, nur
minimal niedriger bei Exposition
gegentber Phenylethylalkohol
Personen mit toxischer | 1- Orbaek et Exposition 10 bis 20 min gegentliber ™
Enzephalitis (TE) durch Butylacetat | al. (1998) ansteigenden
Losemittelexposition Toluol Substanzkonzentrationen.
am Arbeitsplatz Regressionskoeffizient fiir
Zusammenhang
Expositionskonzentration und Reizung
hoher bei TE als bei Kontrollen.
Unterschied stat. signifikant flr
Toluol. Auch ohne Exposition héhere
Werte.
Personen mit Exposition | 2-Propanol | Smeets und | Lateralisierungsschwelle fiir 2- J 2-
gegentber 2-Propanol 1-Butanol Dalton Propanol verdoppelt, nicht fiir die Propanol
am Arbeitsplatz Phenylethyl | (2002) beiden anderen Substanzen
-alkohol
Personen mit Exposition | Aceton Wysocki et | Lateralisierungsschwelle bei N
gegenliber Aceton am Butanol al. (1997) Vorexposition fur Aceton T Aceton
Arbeitsplatz (Konzentration verdoppelt), nicht fiir
Butanol (d.h. Reizwirkung { ) bei
Lateralisierungsschwelle ,strong”
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J weniger, 1 starker empfindlich als Kontrollen. Wenn nicht anders angegeben: kontrollierte Probandenstudie mit 1-
4 h Expositionsdauer, genauere Angaben zu diesen Studien finden sich in Tabelle 32, LMS und SPES Scoring Systeme
flr subjektive Reizwirkungen (vgl. Abschnitt 4.1.4.2)

Einige Kurzzeit-Humanuntersuchungen bzw. Kammeruntersuchungen oder Untersuchungen zur
Lateralisierungsschwelle mit Personen, die gegentiber der gleichen Substanz am Arbeitsplatz
exponiert waren, deuten auch darauf hin, dass eine Wirkungsverstarkung mit steigender
Expositionsdauer moglich ist. Es wird aber auch der Effekt einer Gewohnung gefunden, der
moglicherweise dann auftritt, wenn die Exposition gering genug ist, dass sich keine langfristigen
Schiden entwickeln. Da bisher nur wenige Humanstudien vorliegen, wiirde ich bei einer Kurzzeit-
Humanstudie ebenfalls einen Faktor zur Zeitextrapolation vorschlagen. Dies kénnte ein Faktor von 3
sein, der von den Tierversuchen iibernommen wird und gleichzeitig auch ein Faktor fiir die
Unsicherheit der Datenlage ist.

5.5 Zeitliche Anpassung des Ausgangspunktes

Laut Basisschema (Ad-hoc AG Innenraumrichtwerte 2012a) passt der AIR normalerweise die
Ausgangskonzentration (Englisch: ,,Point of Departure, POD) entsprechend den vorgefunden
Studienbedingungen der Zielvorstellung einer kontinuierlichen Exposition von 24 Stunden iiber 7
Tage an, indem der LOAEC, der die Basis fiir den RWII bildet, im Falle eines Tierversuchs mit 6 h
Exposition am Tag und 5 Tagen Exposition pro Woche durch 5,6 (24/6x7/5) geteilt wird. Fiir
Reizwirkungen besteht aber auch die Moglichkeit, diese Korrektur zu unterlassen, wenn es Hinweise
darauf gibt, dass fiir die Reizwirkungen die Konzentration wichtiger ist als die Expositionsdauer. Im
Folgenden wird gepriift, ob die Daten ein solches Vorgehen unterstiitzen.

5.5.1 Haber’sche Regel

Die Korrektur des POD beruht auf der sogenannten Haber’schen Regel. Sie entstand zu Beginn des 20.
Jahrhunderts aufgrund von Beobachtungen in Untersuchungen zur akuten Toxizitat mit Katzen, die
gegeniiber Kampfgasen exponiert worden waren (Flury 1934; Witschi 1999). Spater wurde die
Haber’sche Regel dann allgemeiner fiir die Zeitextrapolation in der Toxikologie angewendet.

Sie besagt, dass fiir einen bestimmten Effekt das Produkt aus Zeit und Konzentration konstant ist, dass
also eine Verdopplung der Expositionszeit bei gleicher Konzentration den gleichen Effekt hat wie eine
Verdopplung der Konzentration bei gleicher Dauer, d.h. es gilt die Gleichung

cxt=k
dabei ist c= Konzentration, t = Zeit, k = Effekt(starke)
Die Haber’sche Regel konnte fiir bestimmte Falle bestatigt werden:

» Grofde Halbwertszeit der Chemikalien, z.B. Heptachlordibenzodioxin (Rozman 1999),
Tetrachlordibenzodioxin (Saghir et al. 2005)

» Irreversibler Effekt, z.B. einige kanzerogene Stoffe wie Dimethylaminobenzol (Druckrey
und Kiipfmiiller 1948), Benzol (Belkebir et al. 2011)

» Sehr hohe Konzentrationen

In vielen Fallen tiberschitzt sie aber die Bedeutung der Expositionsdauer auf den Effekt (Belkebir et al.
2011)

» Beiniedrigen Konzentrationen z.B. von NO; und Ozon (Atherley 1985; Gelzleichter et al.
1991) oder Ethylacrylat (Kleinbeck et al. 2017)

» Beigeringen Halbwertszeiten (Atherley 1985)

» Beilokalen Effekten (Belkebir et al. 2011)
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Im Folgenden werden in Erganzung zu Abschnitt 5.4 Untersuchungen bzw. Analysen beschrieben, die
sich speziell mit der Frage beschiftigen, ob eher die Konzentration oder eher die Expositionsdauer die
Effektstarke bedingt.

5.5.2 Humanstudien

Fiir den Endpunkt sensorische Reizwirkung beim Menschen analysierten Shusterman et al. (2006)
Untersuchungen mit Ammoniak, Chlorgas, Formaldehyd, 1-Okten und alkalische Stauben. Insgesamt
konnten nur 7 Studien identifiziert werden, in denen verschiedene Expositionskonzentrationen und
Expositionsdauern untersucht wurden. Die Expositionsdauer in den verschiedenen Studien war sehr
unterschiedlich, es gab Studien mit Expositionen im Sekunden-, Minuten- und Stundenbereich.
Zielorgane waren Nase, Augen und Rachen. Fiir die organischen Verbindungen war die Wirkung
starker durch die Expositionskonzentration als die Dauer bestimmt. Bei ldngerer Expositionsdauer
fanden sich keine hoheren Effekte oder die Effektstiarke nahm sogar ab. Bei dem anorganischen Staub
wurde dagegen c x t bestatigt. Dies ist wahrscheinlich durch die andere Toxikokinetik bei dem Staub
bedingt, bzw. der Effekt konnte irreversibel sein. Betrachtet man den Einfluss der Expositionsdauer,
wie im Abschnitt 5.4.2.1 beschrieben, ist einleuchtend, dass bei Variation der Expositionsdauer im
Sekunden- oder Minutenbereich noch ein Effekt der Expositionsdauer gefunden wird, nicht aber nach
Stunden.

In einer neueren Untersuchung zur sensorischen Reizwirkung wurde die Anwendbarkeit von ¢ x t mit
Ethylacrylat analysiert (Kleinbeck et al. 2017). Fiir die beiden hoheren Konzentrationen (5 ppm und
0-10 ppm, TWA 10 ppm) zeigte sich bei 4stiindiger Exposition eine Verstarkung der Augenreizung
und der Lidschlagfrequenz mit der Expositionsdauer, nicht aber bei der niedrigeren Konzentration
von 2,5 ppm bzw. 0 - 5 ppm (TWA 2,5 ppm). Nach Durchfiihrung eines Aufmerksamkeitstests
(Mackworth Uhr, bei dem die Probanden mit den Augen Punkte verfolgen miissen) nach 60 bzw. 240
Minuten stieg die Augenreizung und die Lidschlagfrequenz jeweils an, was darauf hinweist, dass
Anstrengung die Sensibilitat der Augen erhoht.

5.5.3 Tierversuche

Swenberg et al. (1983) fanden in Untersuchungen mit Formaldehyd (Exposition 12 ppm tiber 3
Stunden, 6 ppm tliber 6 Stunden und 3 ppm iiber 12 Stunden), dass die Zellproliferation im
Nasenepithel von der Konzentration und nicht von der Expositionsdauer abhangt.

In Inhalationsversuchen mit Formaldehyd, in denen Ratten entweder konstant fiir 8 Stunden oder
wechselnd 30 Minuten mit und ohne Formaldehyd fiir 28 bzw. 90 Tage exponiert wurden erwiesen
sich die wechselnden Expositionen bei gleichem c x t als toxischer fiir die Nasenschleimhaut als
konstante Expositionen bei gleichem c x t (Wilmer et al. 1987; 1989).

5.5.4 Humanstudien mit variablen Expositionskonzentrationen

In Erganzung zu den Auswertungen zur Zeitextrapolation (5.4.2) und den Analysen von (Shusterman
et al. 2006) (5.5.3) lasst sich die Bedeutung von Expositionskonzentration versus Zeit auch aus
Untersuchungen ableiten, in denen konstante Expositionskonzentrationen mit wechselnden
Expositionskonzentrationen verglichen wurden.

Zahlreiche Untersuchungen zeigen mit verschiedenen Substanzen (Acrolein, Ethylacrylat, 2-
Ethylhexanol, Formaldehyd, Toluol), dass bei gleichem zeitlich gewichtetem Mittelwert (TWA) im
Rahmen von 1 - 6,5stiindiger Exposition kurzzeitige Spitzenbelastungen als starker reizend
wahrgenommen werden, als konstante Konzentrationen mit gleichem TWA (Baelum et al. 1990;
Claeson und Lind 2016; Kiesswetter et al. 2005; Kleinbeck et al. 2017; Lang et al. 2008; van Thriel et al.
2003b; 2005; 2007b). Somit spielt die Expositionskonzentration eine wichtigere Rolle als die
Expositionsdauer.
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5.5.5 Bewertung

Die zeitliche Korrektur der Ausgangskonzentration stellt eine konservative Vorgehensweise dar, um
sicherzustellen, dass auch dann keine Wirkungen auftreten, wenn sich Effekte aufsummieren. Es
spricht einiges dafiir, dass fiir den Endpunkt sensorische Reizwirkung eine Korrektur nicht nétig ist,
weil die Effekte ab etwa 1-2 Stunden mit steigender Expositionsdauer zumindest bei niedrigen
Konzentrationen nicht ansteigen, mehrmalige Exposition eher nicht zu einer Wirkungsverstarkung
fiihrt und Expositionsspitzen deutlich starker wirksam sind als konstante Expositionen bei gleichem
TWA. Untersuchungen mit verschiedenen Substanzen ergeben dhnliche Ergebnisse. Einschrankend ist
allerdings festzuhalten, dass diese Schlussfolgerungen nur von wenigen Untersuchungen mit wenigen
Stoffen stammen.

5.6 Oral - Inhalation

Bei fehlenden Inhalationsstudien wird haufig eine Pfad-zu-Pfad Extrapolation von oral — Inhalation
durchgefiihrt, wenn man davon ausgeht, dass nur systemische Wirkungen auftreten (ECHA 2012).
Auch das Basisschema (Ad-hoc AG Innenraumrichtwerte 2012a) sieht eine solche Méglichkeit vor.

Nach ECHA (2012) erfolgt die Umrechnung fiir die Ratte folgendermaf3en:
NOAECRatte = NOAELRate /4 (Scaling-Faktor) x 70 kg KG /Atemvolumen (20 m3/Person
Es wird eine 100%ige Absorption bei oraler Applikation angenommen.

Ein neueres Forschungsprojekt am Fraunhofer ITEM zeigt nun, dass eine Pfad-zu-Pfad Extrapolation
nicht nur fiir systemisch wirksame Stoffe, sondern auch fiir solche mit lokaler Wirkung angewendet
werden kann, um zumindest eine Grofdenordnung fiir den NOAEC fiir Reizwirkung zu erhalten
(Schroder et al. 2016). Der geometrische Mittelwert der abgeleiteten Extrapolationsfaktoren fiir
Reizwirkungen lag bei 4,2 (Tabelle 22) und das 95 % Konfidenzintervall reichte bis 8,6. Dass die
Unterschiede nicht so grof3 sind, lasst sich auch dadurch erklaren, dass selbst wenn eine Substanz
lokal wirksam ist, haufig gleichzeitig oder bei hoheren Dosierungen systemische Wirkungen auftreten,
die ebenso in oralen Studien gefunden werden.

Orale Studien konnten dann 2 Zwecken dienen:

a) Abschitzung eines NOAEC fiir lokale Reizwirkungen in Ergdnzung zu anderen Daten

b) Abschitzen eines NOAEC fiir systemische Wirkungen, um beim Fehlen eines Inhalationsversuchs
an Nagern, aber Vorliegen von Humanstudien zur Reizwirkung oder Alarietest auch systemische
Wirkungen zu berticksichtigen

Der AIR koénnte daher priifen, ob er auch fiir Stoffe, fiir die es keine Inhalationsstudien im Tierversuch
gibt, Richtwerte ableitet, insbesondere dann, wenn Humanstudien oder ein Alarietest vorliegen, die
Aussagen liber mogliche lokale Reizwirkungen machen.

Tabelle 22: Extrapolationsfaktoren fiir Pfad zu Pfad Extrapolation im Tierversuch (Schroder et al.
2016)
EF 95 % Konfidenzintervall
Oral->Inhalation
Lokale Effekte 4,2 2,0—8,6
Systemische Effekte 1,9 1,2-3,1
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6 Vorschlag fiir die Richtwertableitung fiir Stoffe mit sensorischer
Reizwirkung

Aus den in Abschnitt 5 beschriebenen Auswertungen wurde ein Vorschlag fiir ein Konzept zur
Richtwertableitung fiir Stoffe mit sensorischer Reizwirkung entwickelt, das im Folgenden dargestellt
wird. Die vorgeschlagenen Extrapolationsfaktoren weichen zum Teil von der bisherigen Praxis der
Risikobewertung im AIR ab. Sie gelten nur fiir den Endpunkt sensorische Reizwirkung.

6.1 Auswahl der Ausgangsstudien

Auf Basis der durchgefiihrten Korrelationsanalysen und Ableitung von Extrapolationsfaktoren kénnen
folgende Studientypen fiir die Ableitung eines Richtwerts fiir den Endpunkt sensorische Reizwirkung
herangezogen werden:

» Studie mit kontrollierter Humanexposition von mindestens 2 Stunden, Nasen oder
Augenreizung

» Subakute, subchronische oder chronische Inhalationsstudien mit Ratten oder Mausen
mit Effekten auf die Nase als empfindlichstem Endpunkt

» Alarietest mit RDso-Werten und Angabe von Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen.

» Ergidnzend konnen die Ergebnisse aus einer Pfad-zu-Pfad-Extrapolation mit oralen
Studien beriicksichtigt werden

6.2 Qualitat der Ausgangsstudien

Flir die Inhalationsstudien an Ratten oder Mausen gilt - wie im Basisschema angegeben - (Ad-hoc AG
Innenraumrichtwerte 2012a), dass die Studien eine moglichst hohe Qualitit aufweisen sollen, d.h. sie
entsprechend Klimisch-Kriterien verlasslich sind (Kategorie 1 oder 2).

Kriterien fiir die Analyse der Studienqualitdt von Humanstudien und Alarietest finden sich in Nielsen
und Wolkoff (2017). Fliir Humanstudien werden die folgenden Punkte angegeben:

» Istdie Exposition gut charakterisiert?

» Istdie Zahl der exponierten Personen ausreichend fiir eine Generalisierung?

» Ist das Alter, Rauchverhalten und Geschlecht relevant fiir eine Generalisierung?

» Istdie Expositionsdauer ausreichend fiir eine Bewertung des Einflusses der Zeit auf die
Wirkung?

» Sind die Effekte zur sensorischen Reizwirkung stabil, nehmen sie zu oder ab mit der
Expositionsdauer?

» Istder Geruch eine Storgrofie?

» Waurde der Geruch maskiert in der Studie?

» Gibt es objektive Untersuchungen, die die subjektiven Befunde unterstiitzen?

» Wurden auch empfindliche Gruppen untersucht?

» st die Expositions-Wirkungs-Beziehung signifikant oder zuverlassig?

Zur Bewertung des Alarie-Tests werden folgende Kriterien genannt:

» Sind Expositionssystem und Expositionskonzentrationen gut beschrieben und
verlasslich?

» Wurde die Studie mit Swiss-Webster Mausen oder einem Madusestamm mit dhnlicher
Empfindlichkeit durchgefiihrt?

» Wurden mindestens vier Mause pro Konzentration eingesetzt?

» Istdie Anzahl der getesteten Konzentrationen ausreichend, um eine Konzentrations-
Wirkungs-Beziehung abzuleiten?
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» Istdie Expositionsdauer ausreichend, um eine Beschreibung des Einflusses der Zeit auf
die Wirkung zu beschreiben?

Idealerweise liegen Informationen zu verschiedenen Endpunkten vor, die dann im Rahmen eines
»~weight of evidence” Vorgehens verkniipft werden kénnen.

6.3 Ausgangspunkt fiir die Richtwertableitung

Basis fiir die Ableitung von RWII bildet entsprechend Basisschema (Ad-hoc AG Innenraumrichtwerte
2012b) tblicherweise der LOAEC einer Inhalationsstudie mit Ratten oder Mausen, fiir RWI der NOAEC.
Alternativ besteht die Moglichkeit, die Dosis-Wirkungs-Beziehung zu modellieren und eine BMDL
abzuleiten. Das dafiir anzuwendende ,benchmark risk“ hangt vom Parameter ab, der den NOAEC
bestimmt. Laut Basisschema ist der Standardwert als Alternative fiir den NOAEC die BMDLs.

Bei Humanstudien mit kontrollierter Exposition zur Untersuchung der sensorischen Reizwirkung wird
hier vorgeschlagen, diejenige Konzentration als LOAEC anzusehen, bei der objektive Parameter
verdndert sind. Alternativ konnen subjektive Befunde herangezogen werden, wie in Abschnitt 4.1.5.4
beschrieben, d.h. sensorische Reizwirkungen die je nach verwertetem Bewertungssystem starker

ausgepragt sind als ,etwas”, ,ein wenig", ,schwach®, oder ,kaum®.

Beim Alarie-Test wird allgemein 0,03 x RDso als NOAEC fiir sensorische Reizwirkungen angesehen
(Abschnitt 4.5.4). Als LOAEC als Basis flir den RWII wird vom NOAEC auf den LOAEC mit dem Faktor 3
extrapoliert, d.h. 0,1 x RDso vorgeschlagen. Die verschiedenen méglichen Ausgangspunkte fiir die
Richtwertableitung sind in Tabelle 23 zusammengestellt.

Tabelle 23:

Vorschlag fiir Ausgangspunkte fiir die Ableitung von RW Il und RW |

Studienart

Inhalationsstudie mit
Ratten oder Mausen

Humanstudie mit
kontrollierter Exposition

Alarie Test

Ausgangspunkt fiir RW Il
LOAEC oder entsprechende BMDL

Leichte Veranderungen objektiver
Parameter

Subjektive Symptome hoher als
,etwas”, ,ein wenig”“, ,schwach”,
oder ,kaum”

RD50x 0.1

Ausgangspunkt fiir RWI
NOAEC oder entsprechende BMDL

Keine Veranderungen objektiver
Parameter

Subjektive Symptome bis zu
,etwas”, ,ein wenig”, ,schwach”,
oder ,kaum”

RD50 x 0.03

6.4 Zeitliche Anpassung der Ausgangskonzentration

Wie bereits im Basisschema erwahnt, kann die zeitliche Anpassung der Ausgangskonzentration bei
Stoffen mit sensorischer Reizwirkung entfallen, da fiir den Endpunkt sensorische Reizwirkung die
Konzentration deutlich wichtiger ist als die Expositionsdauer (Abschnitt 5.5).

6.5 Studiendauer

Bei Vorliegen einer Inhalationsstudie mit Ratten oder Mausen wird fiir die Zeitextrapolation ein
Faktor von 3 von subakuter auf chronische und ein Faktor von 2 fiir die Extrapolation von
subchronischer auf chronische Exposition verwendet. Diese Faktoren beruhen auf den Auswertungen
mit der Datenbank RepDose® im Rahmen eines UBA-Forschungsprojekts (Tabelle 24).
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Tabelle 24: Extrapolationsfaktoren fiir Zeitextrapolation fiir lokale Effekte entsprechend
Basisschema des AIR (Ad-hoc Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte 2012a) bzw. UBA
Forschungsprojekt (Schroder et al. 2015)

Extrapolation 95 % Konfidenzintervall
2 Wochen auf chronisch - 4,7 1,6-12,8

4 Wochen auf chronisch 6 2,9 1,2-6,3

11 Wochen auf chronisch 2 1,9 1,1-2,6

In den Humanstudien und im Alarietest zeigt sich in einigen Fallen keine Wirkungsverstarkung mit der
Expositionsdauer und Haufigkeit, aber wegen der unsicheren Datenlage und in Analogie mit den
Tierstudien wird hier aber auch ein Sicherheitsfaktor von 3 verwendet.

6.6 Interspezies-Unterschiede

Aus den Analysen in Abschnitt 5.1 und 5.2 ergeben sich folgende Erkenntnisse, die fiir eine
Speziesextrapolation im Rahmen von Richtwertableitungen des AIR zu beriicksichtigen sind:

Aufgrund der guten Korrelation von Nasen-Effekten bei Ratten und sensorischen Reizwirkungen beim
Menschen, ist eine Speziesextrapolation moéglich, d.h. wenn bei Ratten Effekte an der Nase auftreten,
kann man davon auszugehen, dass die entsprechende Substanz beim Menschen sensorische
Reizwirkungen auslost.

Der LOAEC /NOAEC beim Menschen lasst sich aus dem NOAEC/LOAEC im Tierversuch voraussagen.
Voraussetzung fiir eine Speziesextrapolation ist entweder eine 2]Jahresstudie oder eine subchronische
Studie (ggf. auch eine subakute Studie). Aus den verladsslichen Daten in Abschnitt 5.1.5 ergibt sich in
Ubereinstimmung mit dem Vorschlag von Briining (Briining et al. 2014) , ein Speziesextrapolations-
faktor von 3 (geometrischer Mittelwert).

Flir die Speziesextrapolation auf Basis von RDso-Werten aus dem Alarietest wird gemafd den
Ergebnissen aus Abschnitt 5.2.4 ein Speziesextrapolationsfaktor von 2 fiir die Richtwertableitung
berticksichtigt.

6.7 Intraspezies-Unterschiede

Die Analysen in Abschnitt 5.3 haben gezeigt, dass aufgrund einer h6heren Empfindlichkeit
2 Personengruppen besonders zu berticksichtigen sind: Kleinkinder unter 1 Jahr und Personen mit CI
oder MCS.

Fiir Kinder ist besonders die hohere Dosis pro Nasenoberflache relevant (Abschnitt 5.3.3), die bereits
im Basisschema erldutert wird (Ad-hoc AG Innenraumrichtwerte 2012a) und ca. um den Faktor 2
hoher ist.

Personen mit CI oder MCS reagieren zum Teil deutlich empfindlicher (Abschnitt 5.3.6), was mit einer
hoheren Wahrnehmungsbereitschaft in dieser Personengruppe verkniipft ist. Die Veranderung von
objektiven Parametern zeigt aber, dass diese erhohte Empfindlichkeit relevant fiir die
Richtwertableitung sein kann, da sie frithe Vorstufen von chronischen Erkrankungen sein kdnnen.

Aus den Auswertungen in Abschnitt 5.3 ergibt sich ein maximaler Faktor von etwa 20 fiir Unterschiede
in der individuellen Empfindlichkeit. Demgegeniiber ist eine mogliche hohere Empfindlichkeit von
Kindern zu vernachlassigen, so dass ein Gesamtfaktor von 20 als ausreichend angesehen wird.
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6.8 Kombinationswirkungen

Kombinationswirkungen fiir sensorische Reizwirkungen sind aufgrund der Bindung an die TRP-
Kanile (siehe Abschnitt 3.4) wahrscheinlich und sie werden auch in der Literatur beschrieben. Sie
sollten daher bei der Beurteilung von Vorkommen von Stoffen mit sensorischer Reizwirkung in
Innenrdaumen berticksichtigt werden. In Analogie zu den Glykolethern (Ad-hoc-AG
Innenraumrichtwerte 2013d; Mangelsdorf et al. 2016) konnte wieder das Konzept der
Gefahrdungsindexe (engl.: ,hazard index“) angewendet werden, d.h.: falls mehrere Stoffe mit
sensorischer Reizwirkung nachgewiesen werden, wird fiir jeden einzelnen Stoff i das Verhaltnis R;
gebildet:

Ri = Cl/RWHl

Hierin ist C; die Konzentration der jeweiligen reizenden Substanz in der Innenraumluft und RW II; der
entsprechende Richtwert.

Die R; fiir die gemessenen Substanzen werden zu einem R addiert:
R=Summe aller R; = Summe aller Quotienten (Ci/RWII;)

Wenn R, also die Summe aller R;, den Wert 1 tiberschreitet, liegt eine Uberschreitung des
Summenrichtwerts Il vor. Wenn R den Wert 1 unterschreitet, wird eine entsprechende Berechnung
mit den jeweiligen RW I durchgefiihrt.

6.9 Vergleich mit dem Basisschema und Vorschlagen aus der Literatur

Einige Ubersichtsarbeiten beschiftigen sich mit der Bewertung von Reizwirkungen (Arts et al. 2006;
Briining et al. 2014; Feron et al. 2001a; Gaffney und Paustenbach 2007; Nielsen et al. 2007; Nielsen
und Wolkoff 2017; Smeets et al. 2006). In der Arbeit von (Nielsen et al. 2007) und (Briining et al.
2014) finden sich auch Vorschlage fiir Extrapolationsfaktoren, die fiir die Risikobewertung
angewendet werden konnen. In Tabelle 25 werden die hier vorgeschlagenen Extrapolationsfaktoren
mit denen aus dem Basisschema und denen aus der Literatur verglichen.

Nach Angaben von Nielsen (Nielsen et al. 2007; Nielsen und Wolkoff 2017) verlauft die Dosis-
Wirkungs-Beziehung fiir sensorische Reizwirkung sehr steil, sie schlagen daher einen
Extrapolationsfaktor von 2 vom LOAEC auf den NOAEC vor. Sie berufen sich dabei auf

» Die Konzentrations-Wirkungs-Beziehung im Alarietest (Alarie 1981b)

» Humanstudien am Beispiel Ammoniak (Ihrig et al. 2006; Sundblad et al. 2004; Verberk
1977)

» einer Untersuchung der LOAEC/NOAEC- Verhaltnisse flir milde Reizwirkung mit 215
Datensatzen zu 36 Luftschadstoffen mit maximal 24 h Exposition in Ratten, Mausen,
Menschen und anderen Spezies. Ergebnis: 2,0, 5,0, 6,3 und 10 fiir das 50., 90., 95. und
99. Perzentil (Alexeeff et al. 2002).

Eine besonders steile Dosis-Wirkungs-Beziehung, wie von Nielsen berichtet, lasst sich anhand der hier
ausgewerteten Untersuchungen nicht ableiten. Daher wurde an dem iiblichen Default-Wert von 3 fiir
die Extrapolation von LOAEC auf NOAEC oder umgekehrt festgehalten.

Nach Nielsen et al. (2007) liegen die NOAECs fiir Augenreizung in manchen Fallen bis zu 2fach
niedriger als diejenigen fiir die Nasenreizung. Deshalb schldgt Nielsen vor, in Fillen, in denen die
Augenreizung nicht erfasst wurde, einen Extrapolationsfaktor von 2 zu verwenden. Diese
Vorgehensweise kann anhand der Befunde in diesem Gutachten nicht bestatigt werden. Zwar ist das
Auge manchmal etwas empfindlicher, aber die Unterschiede sind minimal und beeinflussen den
LOAEC bzw. NOAEC bei der ohnehin unsicheren Datenlage nicht.
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Der interindividuelle Faktor von 3 von Briining fiir die sensorische Reizwirkung wurde in diesem
Gutachten bestatigt. Interindividuelle Unterschiede werden am Arbeitsplatz anders bewertet als fiir
die Allgemeinbevolkerung, deshalb werden hier hohere Faktoren vorgeschlagen.

Zur Ermittlung eines Extrapolationsfaktors fiir interindividuelle Unterschiede analysierten Nielsen et
al. (2007) Standardabweichungen der Lateralisierungsschwellen in den Untersuchungen von Cometto-
Muniz. Unter der Annahme, dass die Lateralisierungsschwellen in der Bevolkerung lognormal verteilt
sind, zeigen die Daten , dass 97,5 % der normalen Bevolkerung durch einen Wert geschiitzt werden
kénnen, der um den Faktor 5 unter dem durchschnittlichen Schwellenwert fiir die Reizwirkung in der
Nase liegt. Zusatzlich schligt Nielsen einen Faktor von 2 fiir besonders empfindliche Gruppen vor,
womit er einen Gesamtfaktor von 10 erhalt. Der hier vorgeschlagene Faktor von 20 beruht auf der
Auswertung von Untersuchungen mit sensitiven Personen und ist etwas konservativer.

Tabelle 25: Vergleich der hier vorgeschlagenen Richtwertableitung und Extrapolationsfaktoren mit

dem Basisschema, Nielsen et al. (2007) und Briining et al. (2014)

Ausgangsbasis,

Extrapolation

Dieses
Gutachten

Basisschema

Nielsen et al.
(2007)

Briining et al. (2014)

Zielgruppe Personenin Personenin Personenin Personen am

Innenrdumen Innenrdumen Innenrdumen Arbeitsplatz
Ausgangspunkt LOAEC LOAEC NOAEC NOAEC

RDso / 10 fir

Alarietest,

Humanstudien

mit

kontrollierter

Exposition >2h
LOAEC->NOAEC 3 3 2 -

nicht steile Dosis-

analysiert, Wirkungs-

Beibehalten Beziehung

des

existierenden

Faktors
Zeitliche Anpassung 1 1 - Weniger relevant am
der Fir Arbeitsplatz,
Ausgangskonzentrati sensorische Humanexpositionsstudi
on Reizwirkung eni.A.4h
Studiendauer: -
Ratten und Mause: 3 6 6
Subakut - Chronisch | 2 2 2
Subchronisch -
Chronisch
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Ausgangsbasis,
Extrapolation

Dieses
Gutachten

Basisschema

Nielsen et al.
(2007)

Briining et al. (2014)

Studiendauer

Humanstudien mit

kontrollierter
Exposition

Interspezies-
Unterschiede
Ratte, Maus
—->Mensch

Interspezies-

Unterschiede Maus
(Alarietest: RDsg x

0.03) >Mensch

Intraspezies-
Unterschiede

Vollstandigkeit
Datenlage

Pfad-zu-Pfad
Extrapolation

3
unsichere
Datenlage

20
Gesamtfaktor
Beriicksichtigun
g von Personen
mit chemischer
Intoleranz und
von Kindern

keine
Unterscheidung
Augen- und
Nasenreizung

5

nur zusammen
mit Studien mit
inhalativer
Exposition

keine Angabe

2,5
(Toxikodynami
k)

5

flr reizende
Substanzen,
kann auf 2
verringert
werden

2

Extrafaktor fur
Kinder wegen
hoherer
Atemrate pro
kg/KG

5

fiir Bevolkerung
insgesamt

2

fiir besonders
empfindliche
Personengruppe
n

2

Fiir besondere
Empfindlichkeit
der Augen,
wenn nur
Nasenreizung
untersucht

1

Effekte bei
Wirkungsschwelle
reversibel, Vergleich
Studien mit
kontrollierter
Humanexposition (akut)
und Studien am
Arbeitsplatz (chronisch)
flr 3 Stoffe (2 Staube)

3

Ableitung durch
Vergleich von
Humanstudien mit
kontrollierter Exposition
mit Tierversuchen
(subchronische od.
chronische Toxizitat)

In kontrollierten
Expositionsstudien
werden , besonders
sensitive und objektiv
verifizierbare Effekte
untersucht”
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7 Uberprifung des Konzepts zur Richtwertableitung anhand
ausgewadhlter Stoffe des AIR

Fiir 5 Stoffe, die in letzter Zeit vom AIR bewertet wurden, und bei denen die sensorischer Reizwirkung
im Vordergrund stand und Humanstudien vorlagen, wurde iiberpriift, ob das hier vorgeschlagene
Risikobewertungskonzept praktikabel ist, und wie sich das Ergebnis von der bisherigen bzw. gerade
diskutierten Richtwertableitungen unterscheidet.

7.1 Essigsaure

Fiir Essigsdure liegen Humanstudien und ein Alarietest vor, aber keine Inhalationsstudie an Ratten
oder Mausen (Voss 2018).

Der Alarie-Test und die Humanstudie ergeben einen RWII von 0,5 ppm (Tabelle 26). Der auf Basis der
Studie mit Essigsdureanhydrid abgeleitete RW liegt deutlich niedriger, d.h. wahrscheinlich ist das
Essigsaureanhydrid nicht mit Essigsdure zu vergleichen, da es reaktiver ist.

Von Voss (2018) wurde in seinem Entwurf flir eine Richtwertableitung ein ,Read across“ mit der
subchronischen Studie mit Essigsdureanhydrid durchgefiihrt. Der AIR hat sich dagegen in seiner 6.
Sitzung dazu entschlossen, die Humanstudie als Basis fiir die Richtwertableitung zu nehmen, woraus
sich nach Basisschema ein RWII von 0,7 ergibt.

Tabelle 26: Ableitung von RWII fur Essigsaure im Vergleich mit Voss (2018)
Ausgangsbasis + Human- Alarietest Ratte Voss (2018) Humanstudie
Extrapolationsfaktoren studie Inhalation* | Ratte

Inhalation*

NOAEC od RDso/33 (ppm) 10 17,7 2 10 10
LOAEC od RDs0/10 (ppm) 30 58,5 10 40 40
Zeitliche Anpassung der 1 1 1 5,6 1
Ausgangskonzentration

Extrapolation Studiendauer 3 3 2 2 6
Extrapolation Spezies 1 2 3 1 1
Interindividuelle Unterschiede 20 20 20 20 10
RWII (ppm) 0,5 0,5 0,1 0,2 0,7

*Essigsaureanhydrid

7.2 Propionsaure
Flir Propionsaure liegen Alarietest, Humanstudien und eine chronische orale Studie an Ratten vor.

Die RWII-Ableitung auf Basis von Alarietest und Humanstudie liefern ein vergleichbares Ergebnis fiir
den RWII (Tabelle 27). Die Pfad-zu-Pfad Extrapolation fiir die orale Studie fiihrt zu einen etwa 10fach
hoheren RW II. Wenn man Alarie-Test und Humanstudie fiir die Richtwertableitung zugrunde legt, ist
durch den Vergleich mit der oralen Studie sichergestellt, dass keine relevanten systemischen
Wirkungen auftreten.

Voss bewertete die Effekte in der Humanstudie mit 4 h Exposition als NOAEC und verwendete
stattdessen eine Lateralisierungsstudie zur Ableitung eines vorlaufigen RWIIL. Auf Grund der kurzen
Expositionsdauer und der geringeren Empfindlichkeit ist dieser Studientyp nicht fiir die Ableitung von
Richtwerten geeignet (vgl. Abschnitt 4.2).
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Tabelle 27:

Ableitung von RWII fur Propionsaure im Vergleich mit Voss (2018)

Ausgangbasis +

Humanstudie*

Alarietest

Ratte oral**

Voss

Extrapolationsfaktoren
NOAEC od RDso/33
LOAEC od RDso/10

5 ppm
10 ppm

11,55 ppm
38,5 ppm

250 mg/kg KG
620 mg/kg KG

Humanstudie***

38 ppm

Zeitliche Anpassung
der 1 1 1 1
Ausgangskonzentration

Extrapolation

Studiendauer 3 3 1 6
Extrapolation Spezies 1 2 1 1
Pfad-zu-Pfad 1 1 c 1
Extrapolation

Interindividuelle 20 20 20 10

Unterschiede
RWII (ppm) 0,2 0,3 0,6

0,63

*4h Exposition, **Pfad-zu-Pfad-Extrapolation: /1,15 m3/kg KG, 1 mg/m3 = 0,32 ppm, ***Exposition im Bereich von
Sekunden zur Bestimmung der Lateralisierungsschwelle

7.3 2-Ethylhexanol

Zu 2-Ethylhexanol liegen Humanstudien, Alarietest, eine Inhalationsstudie mit Ratten und orale
Studien mit Ratten vor.

Flir 2-Ethylhexanol werden fiir die verschiedenen Ausgangsstudien sehr unterschiedliche RW II
erhalten. Auf Basis des Alarietests ergibt sich der niedrigste RWII (Tabelle 28). Die
Ratteninhalationsstudie liefert den hochsten Wert. Sie liegt allerdings nur als kurze Zusammenfassung
in der MAK-Werte-Begriindung vor (MAK-Kommission 2000).

Im Begriindungspapier wurde die Humanstudie zugrunde gelegt und mit Ausnahme der
Zeitextrapolation (Standardfaktor 6 statt Faktor 3) und der Extrapolation fiir intraindividuelle
Unterschiede (10 statt 20) die gleichen Extrapolationsfaktoren verwendet wie hier vorgeschlagen.

Tabelle 28: Ableitung von RWII fiir 2-Ethylhexanol im Vergleich mit AIR (Ad-hoc AG

Innenraumrichtwerte 2013b)

Ausgangbasis + Human- Alarietest Ratte AIR
Extrapolationsfaktoren | studien Inhalation Humanstudie
NOAEC od RDso/33 1,48 ppm 1,3 ppm 118,0 ppm 50 mg/kg 1,48 ppm
KG*
LOAEC od RDsp/10 10 ppm 4,3 ppm 354,1 ppm 150 mg/kg | 10 ppm
KG*
Zeitliche Anpassung 1 1 1 1 1

der Ausgangs-
konzentration

Extrapolation 3 3 2 1 6
Studiendauer

Extrapolation Spezies 1 2 3 3 1

100




Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Ausgangbasis + Human- Alarietest Ratte Ratte AIR
Extrapolationsfaktoren | studien Inhalation oral Humanstudie
Pfad-zu-Pfad 1 1 1 5 1
Extrapolation

Interindividuelle 20 20 20 20 10
Unterschiede

RWII (ppm) 0,2 0,04 3,0 0,4 0,2

*Pfad-zu-Pfad-Extrapolation: /1,15 m3/kg KG, 1mg/m3 = 0,185 ppm

7.4 Acetaldehyd

Zu Acetaldehyd liegen Humanstudie, Alarietest und eine subchronische Studie mit Ratten vor. Alle 3
liefern in etwa die gleiche Grofdenordnung fiir einen Richtwert II (Tabelle 29).

Vom AIR wurde die Rattenstudie fiir die Richtwertableitung verwendet. Aufgrund der zeitlichen
Anpassung der Ausgangskonzentration ergibt sich ein etwas niedrigerer RWIIL. Da es sich um eine
reizende Substanz handelt, wurde gemafd Basisschema keine Speziesextrapolation durchgefiihrt.

Tabelle 29: Ableitung von RWII fiir Acetaldehyd im Vergleich mit AIR (Adhoc Arbeitsgruppe

Innenraumrichtwerte 2013a)

Ratte
Inhalation

AIR
Ratte Inhalation

Human- | Alarietest

studie

Ausgangbasis + Extrapolationsfaktoren

NOAEC od RDso/33 (ppm)) 50,1 47,4 49,5 49,5
LOAEC od RDso/10 (ppm) 82,6 156,5 148,5 148,5
Zeitliche Anpassung der Ausgangskonzentration | 1 1 1 5,6
Extrapolation Studiendauer 3 3 2 2
Extrapolation Spezies 1 2 3 1
Interindividuelle Unterschiede 20 20 20 20
RWII (ppm) 1,4 1,3 1,2 0,7
7.5 Naphthalin

Zu Naphthalin liegen eine Humanstudie sowie eine Inhalationsstudien mit Ratten vor. Bei der
Humanstudie handelt es sich abweichend von den beiden anderen Substanzen verwendeten Studien
um eine Arbeitsplatzexposition.

Der RWII auf Basis der Ratten-Inhalationsstudie ist um den Faktor 2 héher als auf Basis der
Humanstudie (Tabelle 30). Aufgrund der Erkenntnisse in diesem Gutachten wurden auch minimale
Effekte im Nasentrakt von Ratten als advers angesehen.

Die Ableitung des AIR bewertet dagegen die Naseneffekte im Inhalationsversuch an der Ratte als nicht
advers. Wegen der Reizwirkung wurde auf einen Faktor zur Speziesextrapolation verzichtet, dafiir
aber ein Faktor von 2 eingefiihrt, weil der untersuchte Rattenstamm F344 als weniger empfindlich gilt
als Sprague-Dawley Ratten. Zudem wurde eine zeitliche Anpassung der Ausgangskonzentration
vorgenommen.
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Tabelle 30: Ableitung von RWII fiir Naphthalin im Vergleich mit AIR (Ad-hoc-AG
Innenraumrichtwerte 2013c)

Ausgangbasis + Extrapolationsfaktoren Humanstudie* Ratte AIR
Inhalation** Ratte
Inhalation
NOAEC oder RDso/33 (ppm) 0,004 0,02 0,2
LOAEC oder RDso/10 (ppm) 0,02 0,2 0,6
Zeitliche Anpassung der
Ausgangskonzentration 1 1 5,6
Extrapolation Studiendauer 1 2 2
Extrapolation Spezies 1 3 1
Unsicherheit der Datenlage** 1 1 2
Interindividuelle Unterschiede 20 20 20
RWII (ppm) 0,001 0,002 0,0013

*Exposition am Arbeitsplatz, daher kein Faktor fiir Zeitextrapolation, Studie zu Zeit der RW-Ableitung durch AIR noch
nicht verfiigbar
**F344 Ratte untersucht, statt der empfindlicheren Sprague-Dawley Ratte

7.6 Ethylacetat

Zu Ethylacetat liegen eine Humanstudie, ein Alarietest, eine Ratteninhalationsstudie und eine orale
Studie an der Ratte vor.

Bei Ethylacetat ist der aus den Humanstudien abgeleitete Richtwert deutlich héher, als der aus Alarie-
Test und Ratten-Inhalationsstudie abgeleitete Wert und sogar hoher als der Wert nach Pfad-zu-Pfad
Extrapolation (Tabelle 31). Hier kdnnte der Mensch weniger empfindlich sein. Bisher liegt aber nur
eine Humanstudie vor. Ein moglicher Grund wiére die geringere Aktivitat an Carboxylesterasen beim
Menschen im Vergleich zur Ratte, wodurch weniger reizende Essigsdure im Metabolismus in der Nase
beim Menschen entsteht. Aus dem Alarie-Test ergibt sich ein besonders niedriges Ergebnis. Dies lasst
sich zumindest teilweise damit erklaren, dass die Steigung der Konzentrations-Wirkungs-Beziehung
fiir Ethylacetat sehr hoch ist (Alarie 1981a), d.h. im Vergleich mit anderen Substanzen wird die Hohe
der Wirkungsschwelle zu niedrig geschatzt. Das konnte die starke Abweichung des Ergebnisses des
Alarietests hier erkldren, und unterstreicht, dass bei der Auswertung von Alarietests nicht nur die
RDso, sondern auch die Steigung, z.B. im Rahmen einer BMD-Modellierung beriicksichtigt werden
sollte.

Im Begriindungspapier des AIR wurde die Ratteninhalationsstudie zur Richtwertableitung verwendet.
Wegen der Reizwirkung wurde auf einen Faktor zur Speziesextrapolation verzichtet. Aufgrund der
Korrektur des POD kam AIR auf einen niedrigeren Wert.

Tabelle 31: Ableitung von RWII fiir Ethylacetat im Vergleich mit AIR (Ad-hoc AG
Innenraumrichtwerte 2014)

Ausgangbasis + Human- Alarietest | Ratte Ratte oral Air
Extrapolationsfaktoren studie Inhalation Ratte
Inhalation
108
NOAE RD
OAEC od RDso/33 ppm 4,9 ppm 900 mg/kg KG*
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Ausgangbasis + Human- Alarietest | Ratte Ratte oral Air
Extrapolationsfaktoren studie Inhalation Ratte
Inhalation

324 3600 mg/kg

LOAEC od RDso/10 ppm 16,2 ppm | 94,5 ppm | KG* 94,5 ppm

Zeitliche Anpassung der

Ausgangskonzentration 1 1 1 1 5,6

Extrapolation Studiendauer 3 3 2 2 2

Extrapolation Spezies 1 2 3 3 1

Pfad-zu-Pfad Extrapolation 1 1 1 5 1

Interindividuelle

Unterschiede 20 20 20 20 20

RWII (ppm) 5,4 0,1 0,8 2,8 0,4

* Pfad-zu-Pfad-Extrapolation: /1,15 m3/kg KG, 1mg/m3 = 0,27 ppm

7.7 Schlussfolgerung
Die wesentlichen Neuerungen des in diesem Gutachten erarbeiteten Bewertungskonzepts sind:

Die systematische Bewertung der Humandaten

Die Berticksichtigung des Alarie-Tests

Die Beriicksichtigung von oralen Studien

Die Verwendung von Speziesextrapolationsfaktoren (3 fiir Inhalationsstudien mit
Ratten oder Mausen, 2 fiir den Alarietest mit Mausen).

vvyyy

Die Richtwerte wurden fiir die Beispielstoffe aufgrund der Gesamtheit der Datenlage abgeleitet. Durch
Vergleich der nach Extrapolation erhaltenen Richtwerte fiir verschiedene Studientypen lasst sich mehr
Vertrauen in die abgeleiteten Richtwerte gewinnen. Anhand der Beispiele Essigsdure und
Propionsaure konnte gezeigt werden, dass auch bei fehlender subchronischer bzw. chronischer
Inhalationsstudie an Ratten oder Mausen bei Beriicksichtigung des Alarietests ein verldsslicher
Richtwert abgeleitet werden kann.

Wenn nicht plausible Griinde dagegen sprechen, wie z.B. beim Essigsdureanhydrid, sollte im Rahmen
einer konservativen Vorgehensweise der jeweils niedrigste Richtwert abgeleitet werden.

Die hier abgeleiteten Richtwerte liegen tendenziell hoher als die bisherigen Werte des AIR. Falls aber
kiinftig auch Kombinationswirkungen beriicksichtigt werden, kénnte sich das Schutzniveau aber
angleichen oder verbessern.

Zum Teil sind die Richtwertableitungen des AIR unterschiedlich: bei der Richtwertableitung fiir
Ethylhexanol wurde auf die zeitliche Anpassung der Ausgangskonzentration verzichtet, bei den
anderen Stoffen wurde sie angewendet. Laut Basisschema kann darauf bei reizenden Substanzen
verzichtet werden, aber es ist unklar, warum die Korrektur nur einmal durchgefiihrt wurde.
Moglicherweise fehlen hier Kriterien im Basis-Papier, so dass dann doch meist die konservative
Vorgehensweise gewahlt wurde.

Das Basisschema sieht die Moglichkeit vor, bei reizenden Substanzen den Interspeziesfaktor zu
verringern. Griinde dafiir sind nicht genannt, aber es ist zu vermuten, dass hier die Annahme zugrunde
liegt, dass die Nase bei Nagetieren als obligaten Nasenatmern hoher exponiert ist als beim Menschen
(vgl. Abschnitt 3.5). Bei den Richtwertableitungen zu Essigsaure, Acetaldehyd, Naphthalin und
Ethylacetat wurde von dieser Moglichkeit Gebrauch gemacht. Nach den Erkenntnissen aus diesem
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Gutachten scheint aber die Reizung des N. trigeminus ein empfindlicher Endpunkt zu sein, der in den
Inhalationsstudien an Ratten nicht erfasst wird. Aufgrund entsprechender Analysen wurde hier daher
ein Extrafaktor von 3 eingefiihrt. Dieser unterscheidet sich im Zahlenwert kaum von dem bisher haufig
verwendeten Faktor von 2,5 fiir Speziesunterschiede in der Toxikodynamic.
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8 Forschungsbedarf

Bei der Bearbeitung dieses Gutachtens wurden einige Datenliicken identifiziert, bzw. wichtige Aspekte,
die noch genauer untersucht werden sollten.

8.1 Konzentrationsabhangigkeit und Einfluss von Expositionsdauer

Studien mit kontrollierter Exposition stellen zwar den sogenannten Gold-Standard dar, weil die
Expositionsbedingungen denen in Innenrdumen dhneln. Aus ethischen Griinden kénnen aber
Probanden nur gegeniiber sehr niedrigen Konzentrationen unterhalb gangiger Richtwerte, z.B. dem
MAK-Wert exponiert werden. Dadurch lasst sich im Allgemeinen nur die Aussage ableiten, ob der
MAK-Wert wahrscheinlich niedrig genug ist. Ein echter NOAEL ladsst sich nur aus wenigen Studien
bestimmen. Dartiber hinaus gibt es kaum Studien, an denen Probanden iiber mehrere Tage exponiert
wurden.

Es ware daher wichtig, kiinftig Studien mit mehreren Expositionskonzentrationen sowie mehr als
eintagiger Exposition durchzufiihren. Statt einem klassischen Design, wie bei Tierversuchen mit
mehreren Dosierungen und eine bestimmten Dauer, konnten alternative Konzepte gewahlt werden,
wie sie schon von einigen Autoren beschrieben wurden. So kénnten die Expositionskonzentration im
Verlauf einer Sitzung (Ernstgard et al. 2006c) oder an mehreren Tagen erhoht werden (Hoffmann et al.
2004; Ihrig et al. 2006). Insbesondere wenn dies an aufeinanderfolgenden Tagen der Fall ist, erfasst
man auf der einen Seite Dosis-Wirkungs-Beziehungen zur besseren Bestimmung von NOAECs und auf
der anderen Seite mogliche kumulierende Effekte. Subjektive Bewertungen der Reizwirkung waren
dabei empfindliche Parameter fiir ein online-Monitoring der Effekte, um z.B. bei einer reizenden
Konzentration, d.h. wenn der LOAEC erreicht ist, den Versuch abbrechen zu konnen. Zusatzlich sollten
natiirlich auch objektive Parameter bestimmt werden.

8.2 MCS

Nach den fiir dieses Gutachten ausgewerteten Humanstudien, ist das Phdnomen der MCS wichtig fiir
die Bewertung von Schadstoffen in Innenrdumen, bzw. der Bestimmung eines Faktors fiir
interindividuelle Unterschiede. Im Rahmen dieses Projekts wurden nur die Untersuchungen
ausgewertet, in denen Personen mit MCS in Hinblick auf sensorische Reizwirkungen untersucht
wurden. Zu diesem Thema gibt es dariiber hinaus zahlreiche Untersuchungen, die sich auch mit
moglichen Wirkungsmechanismen beschaftigen. Da dies ein wichtiges Thema fiir das Verstandnis von
Schadstoffwirkungen in Innenrdumen ist, wird vorgeschlagen, die Literatur zu diesem Thema
systematisch zu erfassen, um damit eine bessere Basis fiir weitergehende Untersuchungen zu haben.

Zur besseren Quantifizierung der Unterschiede zu Kontrollen waren weitere Untersuchungen
wiinschenswert. Diese sollten auch mit etwas hoheren Konzentrationen durchgefiihrt werden wie z.B.
in der Untersuchung von Blaszkewicz et al. (2016) und auch objektive Parameter einschlief3en. Fiir die
Identifizierung von Probanden mit MCS kénnten zusatzlich zu den Fragebodgen auch objektive
Parameter wie Provokation mit Kohlendioxid oder Capsaizin verwendet werden.

8.3 Neuer Parameter: Herzratenvariabilitat

In den inzwischen doch recht zahlreichen Kammerversuchen haben sich einige Parameter (s.0.) als
niitzlich erwiesen. Ein zusatzlicher Parameter konnte die Messung der Herzratenvariabilitat sein. In
den Untersuchungen von Andersson et al. (2016) war sie bei Exposition gegeniiber 1-Butanol bei den
Personen mit MCS hoher als bei den Kontrollen. In Untersuchungen mit Mausen wurde gezeigt, dass
die veranderte Herzratenvariabilitat nach Exposition gegentiber Acrolein durch TRPA1 vermittelt wird
(Kurhanewicz et al. 2017).

Die Herzratenvariabilitdt (HRV) beschreibt die Fahigkeit des Herzens, den zeitlichen Abstand von
einem Herzschlag zum nachsten laufend zu verdndern und sich so dufderen und inneren
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Gegebenheiten d.h. auch Reizen anzupassen. Dies beruht auf der Tatigkeit von Sympathikus und
Parasympathikus, die im Sinusknoten die Herzschlagfrequenz regulieren. Der Sympathikus erhoht die
Frequenz, der Parasympathikus senkt sie. Mit der HRV kann die Aktivitat des Nervus vagus bestimmt
werden, der eine wichtige Rolle bei der Modulierung von Entziindungsprozessen spielt (Tracey, 2002).

Durch entsprechende Messgerate, z.B. einem kleinen Rekorder, der mit Klebeelektroden am Brustkorb
befestigt wird, lasst sich die Herzschlagfrequenz parallel zur Atemrate liber einen bestimmten
Zeitraum, z.B. iiber 24h aufzeichnen. Die ermittelten Daten werden dann mit Hilfe einer spezialisierten
Software ausgewertet. Wenn gleichzeitig die Tatigkeit protokolliert wird, z.B. Schlafen, Essen, geistige
Tatigkeit lassen sich Aussagen liber den Einfluss dieser Tatigkeiten auf die HRV gewinnen, bzw. die
Anpassungsfahigkeit des Organismus an die jeweilige Situation. Somit konnte dieser Endpunkt in
Probandenstudien integriert werden. Zusatzlich besteht auch die Méglichkeit, Beschwerden in
Innenrdumen zu objektivieren (Mizukoshi et al. 2015).

8.4 Alarie Test

Nachdem die Auswertungen in diesem Gutachten gezeigt haben, dass die RDso-Werte eine wichtige
Komponente der Risikobewertung von Schadstoffen in Innenrdumen sein kénnen, sollte hierzu noch
die Originalliteratur ausgewertet werden in Hinblick auf folgende Fragestellungen:

» Welchen Einfluss haben die Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen auf die Qualitat der
Korrelation

» Lassen sich die Extrapolationsfaktoren anhand von Information zur Steilheit der Dosis-
Wirkungs-Beziehung verbessern, oder anhand der Konzentrations-Zeitverlaufe.

» Wie unterscheiden sich Stoffe mit sensorischer Reizwirkung von Stoffen mit
Lungenreizung im Alarietest

» Werden spezifische Extrapolationsfaktoren fiir den Alarietest benotigt?

8.5 Reizschwellen

Zahlreiche Untersuchungen beschaftigen sich mit Reizschwellen bei kurzfristiger Exposition im
Bereich von Sekunden. Die Reizschwellen liegen deutlich hoher als Effektkonzentrationen bei langerer
Exposition. Es ware interessant zu priifen, inwieweit diese Reizschwellen mit LOAECS aus
Untersuchungen mit langerer Exposition korrelieren, d.h. ob auch ein Extrapolationsfaktor wie im Fall
der Tierversuche oder von RDsg abgeleitet werden kann. Dann kénnten auch diese Daten fiir die
Richtwertableitung mit beriicksichtigt werden.

8.6 Effekte auf die Lunge

In diesem Gutachten habe ich mich primar mit den Effekten auf Nase und Auge beschiftigt, weil es
dazu viele neuere Humanstudien mit kontrollierter Exposition gab, und dies in den vorliegenden
Untersuchungen auch die empfindlichsten Organe waren.

Bei Effekten auf die Lunge spielt die Abgrenzung von allergischen und reizenden Wirkungen eine
wichtige Rolle. Es ist empfehlenswert, dass der AIR auch dieses Thema weiter verfolgt.

8.7 Richtwertableitung sensorische Reizung und Geruchsleitwerte

Die meisten Stoffe, die die Atemwege reizen, haben einen Geruch. Dabei liegt die
Geruchswahrnehmung im Allgemeinen weit unter Konzentrationen, bei denen eine Reizwirkung
auftritt. Wenn Richtwerte auf der Basis von sensorischen Reizwirkungen unter Anwendungen
verschiedener Sicherheitsfaktoren abgeleitet werden, konnte der Fall eintreten, dass die Richtwerte
fiir die Reizwirkungen niedriger sind als Geruchsschwellen. Im AIR wird gerade ein Konzept zur
Ableitung von Geruchsleitwerten etabliert. Es sollte sichergestellt werden, dass Geruchsleitwert und
Richtwert [ und II fiir sensorische Reizwirkungen kompatibel sind.
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8.8 Kombinationswirkungen

Untersuchungen zum Wirkungsmechanismus haben gezeigt, dass die sensorische Reizwirkung durch
Bindung an Rezeptoren verursacht wird. Da verschiedene Chemikalien an die Rezeptoren binden
konnen, ist zu vermuten, dass sich Wirkungen verstirken konnen. Tatsachlich konnte in
Tierversuchen eine additive Wirkung gezeigt werden: Eine Mischung aus Formaldehyd, Acrolein und
Acetaldehyd hatte starkere Wirkungen als die Einzelsubstanzen in histopathologischen
Untersuchungen des oberen Atemtrakts, Zellproliferation (Cassee et al. 1996b) und Atemfrequenz
(Cassee et al. 1996a). Lateralisierungsversuchen zeigten ebenfalls, dass sich Reizwirkungen von
verschiedenen Substanzen addieren (Cometto-Muniz und Cain 1992; Cometto-Muniz et al. 2004b).

Dartiber hinaus besteht die Moglichkeit, dass toxische Reaktionsprodukte in Innenrdumen entstehen,
z.B. durch Reaktionen mit Ozon (Rohr 2013), die ebenfalls additiv wirken.

Eine eingehende Bewertung von Gemischen, bzw. von Kombinationswirkungen war im Rahmen dieses
Projekts nicht moglich. Es erscheint aber fiir das Thema Reizwirkungen als relevant. Daher sollten
Tierversuche und Humanstudien zu dem Thema noch systematisch ausgewertet werden, um
Kombinationswirkungen noch in ein Gesamtbewertungskonzept zu integrieren.

8.9 Prioritdtensetzung fiir kiinftige Bewertungen des AIR

In diesem Forschungsvorhaben wurde eine Zusammenstellung von Stoffen, fiir die Daten zur
sensorischen Reizwirkung beim Menschen vorliegen, erarbeitet. Diese stellen eine gute
Bewertungsbasis fiir den Ausschuss filir Innenraumrichtwerte des Umweltbundesamts dar. Der
Ausschuss konnte daher priifen, welche der Stoffe aktuell auch in Innenrdumen gemessen werden und
fiir diese Stoffe Richtwertableitungen erarbeiten.

g-Caprolaktam wird beispielsweise aus Perlon emittiert und kommt in Teppichen oder
Computergehdusen vor. Dariiber hinaus bieten auch die zahlreichen Stoffe zu denen RDso-Werte
vorliegen (Alarie 2016), einen weiteren Ansatzpunkt fiir kiinftige Richtwertableitungen.
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9 Tabellen

9.1 Humanstudien

In Tabelle 32 sind die relevanten Studien mit kontrollierter Exposition mit mehr als 1 Stunde Dauer
fiir Substanzen, zu denen es Tierversuche mit mindestens subchronischer Dauer gibt, ausfiihrlich
beschrieben. Ggf. wurden mehrere Stoffe zu einem Stoff ausgewertet, weil interessante Endpunkte
getestet wurden oder sie das Identifizieren von NOAELs und LOAELs fiir den jeweiligen Stoff erlauben.

108




Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Tabelle 32:

Reizwirkungen in Humanstudien mit kontrollierter Exposition

Substanz

Acetaldehyd

Acetaldehyd

Acrolein

Publikation

Blaszkewicz
et al. (2010)

Muttray et
al. (2009)

Claeson und
Andersson
(2017)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

10 M, 10 F

20M
20-35 Jahre

Personen
mit Cl
5M, 13 F
(42 + 13)
Kontrollen
6M,13F
(40s + 13)

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0,50
4h

0, 50
4h

0,07 mg/m?3
(0,03 ppm)
maskiert mit
Heptan 20,3
mg/m?3oder
Heptan allein
60 min

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
LMS), Lidschlag-
frequenz, optische
Rhinometrie, SP in
NasenspiilflUssigkeit

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
Mukozilidre
Transportzeit vor und
nach Exposition, IL-1R,
IL-8, m-RNA von IL-1R,
6 und 8, TNFa, MCP-1,
Cox 1, 2 in Nasenepi-
thelzellen, Geruchs-
schwelle fir 1-Butanol

Subjektive Reizwirkung
(Auge, Nase, Hals, Borg
CR-100 Skala),
Tranenfilmabrisszeit

Effekte am

NOAEC
(ppm)

50

50

0,03

Sonstige Effekte
Kommentar

schwache Beldstigung

Alle Scores zur Reizwirkung 0O,
Transportzeit 1, aber n. sign.

Nur Personen mit Cl zeigen
Augen-, Nasen- und Halsreizung,
kein Effekt mit Heptan allein
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Substanz

Acrolein

Acrolein

Publikation

Claeson und
Lind (2016)

Dwivedi et
al. (2015)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

8M, 18 F
Chemical
sensitivity
scale:

15
“Responder
§”
32,9+14,8)
11
“Nonrespo
nders”

32,0+12

9 M (25,
21-28 )
9W (23,
20-26 )

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0,36mg/m3
(=0,15ppm),
15min
0,16mg/m3,

(= 0,07 ppm)
30min
0,07mg/m?3 (=0,
03ppm), 60min
alle maskiert
mit 20,3 mg/m3
Heptan oder
Heptan allein
30min

0,0,05;0,1
maskiert mit
Ethylacetat
(15ppm) oder
Acrolein allein
2h

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Reizwirkung
Auge (nur Auge
exponiert) Borg CR-100
Skala,
Lidschlagfrequenz,
Tranenfilmabrisszeit

Subjektive Reizwirkung
und allgemeinen
Symptome (10 Fragen)
auf VAS,
Lidschlagfrequenz,
Lungenfunktion (VC,
FVC, FEV1, PEF, FEF2s.
75), Atemfrequenz,
akustische Rhino
metrie, Rhinomano-
metrie,Blockierungs
index, IL-6 und IL-8 in
induziertem Sputum

0,15

0,1

Effekte am
LOAEC

Augen-
reizung 8mm
nach 15 min,
,very weak”
bis ,weak",
wird von den
Autoren als
LOAEC
gesehen

Augen-
reizung T
(8mm),
Lidschlag-
frequenz

0,03

0,05

Sonstige Effekte
Kommentar

Anstieg der Reizwirkung mit
Expositionsdauer groRer bei
hoheren als bei niedrigeren
Konzentrationen. Starkerer
Einfluss von Konzentration als
Dauer auf Reizwirkung.

Augenreizung nur etwas mehr als

,hardly at all“, Nasenreizung
6mm nur zusammen mit
Ethylacetat
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Substanz

Ammoniak

Publikation

Blaszkewicz
et al. (2016)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

13 W
(geruchsem
pfindlich)
13 W (K)
18-35J, NR

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

Aufsteigende
Konzentratione
0 bis 10 ppm,
alle 15 min
Erhéhung der
Expositionskon
zentration,
insgesamt

75 min

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
LMS),
Rhinomanometrie, SP
in Nasesplilflissigkeit,
NGF

LOAEC
(ppm)

Effekte am
LOAEC

NOAEC
(ppm)

Sonstige Effekte
Kommentar

,Stechen” starker ausgepragt bei
geruchsempfindlichen
Versuchspersonen, sonst kein
Unterschied
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Substanz

Ammoniak

Publikation

Hoffmann
et al.
(2004); Ihrig
et al. (2006)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

10M

33)

seit
mehreren
Jahre
Ammoniak
exposition
in der
chemische
n Industrie
(Gewohnte
)
28-38)
33 M
Kontrollen
(Nicht-
Gewohnte)
21-47)

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

An aufeinander
folgenden
Tagen:

0, 10, 20, 20
ppm und
2x30min
40ppm (am 4.
Tag), 50pm

4h

insges. 5 Tage

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
Inspektion von Augen,
Nase und Rachen-
schleimhaut, Spalt-
lampenuntersuchung
des Auges, Lungen-
funktion (PEF, FEV4;
FEV1, VC, MEF35.75),
Ganzkoérperplethysmo-
graphie mit Bestim-
mung des Atemwegs-
widerstands, Bron-
chiale Reagibilitat,
aktive anteriore
Rhinomanometrie, IL-
1R, IL-6, 11-8 in
Nasenspilflissigkeit,
PANAS,
Augendffnungszeit 1
Min, Tranenflussrate

50

Effekte am
LOAEC

50 ppm, 9 %
der unge-
wohnten
Probanden
leichte
Rotung der
Konjunktiven
Augenoff-
nungszeit:
starker
reduziert bei
Gewodhnten
(von 70 auf
30 %) als bei
Nicht
Gewodhnten
(von 97 auf
73 %, keine
Zunahme mit
Expositionsh
aufigkeit,
keine
genaueren
Angaben!)

20

Sonstige Effekte
Kommentar

Gesamtscore Reizwirkung (bei 50
ppm etwa 0,9 bei nicht
Gewohnten), Gewohnte
reagieren bei 50 ppm so stark wie
Personen ohne Vorexposition bei
20 ppm, personliche
Erwartungshaltung beeinflusst
Wahrnehmung der Reizwirkung
insbesondere bei niedrigen
Konzentrationen
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Substanz

Ammoniak

Ammoniak

Publikation

Blaszkewicz
et al. (2016)

Pacharra et
al. (2017)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

Personen
mit
Heuschnup
fen (auler-
halb der
Saison)

22 (10 M,
12 F),
Kontrollen:
21(9M, 12
F), NR
18-35)
Keine
Asthma-
tiker

Kontrollen:
10M, 8 F
23,612,5
Jahre
Personen
mit
allergischer
Rhinitis
9M,10F
25,1+3,9
Jahre

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0-40

5
Expositionsspit
zen

TWA 20

4h

2,5 konstant,
0-40 (TWA 20)

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
LMS),
Lidschlagfrequenz,
Rhinomanometrie, SP,
TNFa, HMGB-1, in
Nasenspuilflissigkeit,
NGF, FeNO in der
Ausatemluft, Kortisol
im Speichel

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
LMS),
Lidschlagfrequenz,
Rhinomanometrie,
Cortisol im Speichel,
FeNO in der
Ausatemluft, SP, TNF-a,
HMGB-1

LOAEC
(ppm)

20

20
TWA

Effekte am
LOAEC

Sensorische
Reizwirkung
(Nase LMS
maRig, Auge
schwach bis
maRig), SPES
Score 1,
Lidschlagfreq
uenz T

NOAEC
(ppm)

2,5

Sonstige Effekte
Kommentar

Lidschlagfrequenz I mit
Expositionsdauer, k.A. zum
Vergleich Kontrollen und
Personen mit Heuschnupfen
FeNO M bei Personen mit
Heuschnupfen, unabhangig von
Exposition

Auch bei 2,5ppm noch schwache
Reizwirkung, nicht bewertbar da
keine Kontrolle ohne Ammoniak.
Sensorische Reizwirkung und
akute Symptome: kein
Unterschied zwischen Kontrollen
und Personen mit allergischer
Rhinitis, Empfindlichkeit > K bei
Lidschlagfrequenz
Rhinomanometrie.
Lidschlagfrequenz steigt fiir beide
Gruppen mit Expositionsdauer,
FeNO 1 bei Personen mit
Heuschnupfen, unabhangig von
Exposition
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Substanz

Ammoniak

2-Butanon

Publikation

Sundblad et
al. (2004)

Muttray et
al. (2002)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

5M, 7W
25) (21-28
J)
Abwechslu
ng
Sitzen/Fahr
radergome
ter (50W)
alle0,5h

19M
27 (22-41) )

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0,5, 25
3h

0,200
4h

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Reizwirkung
(VAS), Lungenfunktion
(VC, FEV4, TLC, PEF),
Reaktion auf
Methacholin,
ausgeatmetes NO, IL-6
und IL-8 in
Nasenspdulflissigkeit

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),

Mukoziliare
Transportzeit, IL-18, IL-
6, IL-8; TNFa im
Nasensekret

25

Effekte am
LOAEC

Alle 10
Symptome
sign. 1T,
Augen-
reizung
14,8mm,
Nasen-
reizung
15,3mm,
Halsreizung
12,2mm,
Atem-
schwierigkeit
12,2mm
Anstieg, alle
zwischen
,kaum“ und
,etwas”

200

Sonstige Effekte
Kommentar

Briining bewertet 25ppm als
NOAEC

Mukozilidre Transportzeit 1*,
Keine Reizwirkung, Scores 0
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Substanz

2-Butanon

2-Butanon

1-Butyl-
acetat

Publikation

Van Thriel
et al.
(2003b, ¢)

Wiesmiiller
etal. (2002)

Iregren et
al. (1993)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

24 M
25,83+4.26
J

12K

12 MCS

24M
26,0414,58
J

12K
12sMCS

12M, 12 F
24-47

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

9,6 konstant,
188,6 mit 5
Expositionsspit
zen (9,5-379)
4h

9,6 konstant;
188,6 mit 5
Expositionsspit
zen (nur
Abbildung, wie
bei van Thriel)
4h

350, 700, 1050,
1400 mg/m?
=72,5;144,9:
217,4; 289,5
ppm

20 min

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
ECP, MPO, IL1RB, NKA,
SP, CGRP im
Nasensekret, aktive
anteriore
Rhinomanometrie

Anteriore aktive
Rhinomanometrie,
akustische
Rhinomanometrie

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES
1-10)

LOAEC
(ppm)

289,5

Effekte am

LOAEC

NOAEC
(ppm)

188,6

188,6

Sonstige Effekte
Kommentar

Reizeffekte bei 188,6 in SMCS

K: kein Effekt (bei niedriger Dosis
Nasenfluss geringfugig 1°), MCS:
(konzentrationsabhangige)
Reduktion des Nasenflusses in
anteriorer aktiver
Rhinomanometrie, kein Effekt in
akustischer Rhinometrie

Dosisabhangige Zunahme der
Reizwirkungen in Augen, Nase,
Hals, Rachen, aber nicht
statistisch signifikant, 1 Person
pro Konzentration Augenrdtung

115



Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz

1-Butyl-
acetat

1-Butyl-
acetat

Publikation

Iregren et
al. (1993)

Iregren et
al. (1993)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

9M, 14 F
24-47

7M,5F
26-45

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

70, 1400
mg/m3
=14,5; 289,8
ppm

20 min

70,700 mg/m3
=14,5; 144,9
ml/m3

4h

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES
1-10) und ZNS-Effekte
Lidschlagfrequenz,
Augenrotung, Dicke der
Lipidschicht auf dem
Auge, Tranenfilm-
abrisszeit, Schadigung
der Konjunktiva,
Lungenfunktion
(Atemrate, TLC, FEV1,
VC, FVC, MEF 25.50)

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES
1-10) und ZNS-Effekte
Lidschlagfrequenz,
Augenrotung, Dicke der
Lipidschicht auf dem
Auge,
Tranenfilmabrisszeit,
Schadigung der
Konjunktiva,
Lungenfunktion
(Atemrate, TLC, FEV4,
VC, FVC, MEF 25.50)

LOAEC

(ppm)

289,8

144,9

Effekte am
LOAEC

Augen- und
Nasen-
reizung,
Atem-
schwierig-
keiten (Score
1von 10),
Rachen-
reizung
Score 2,
Lidschlagfreq
uenz P, FVC
4, FEV1 {

Augen- und
Nasen-
reizung,
Atem-
schwierigkeit
(Score< 1
von 10),
Rachen-
reizung
Score< 2,
Augenrotung
2 (bei 14,5)
bzw. 6/13
Personen
(bei 144,9),
MEF25 1,
FEV1{l

14,5

14,5

Sonstige Effekte
Kommentar

Schwacher Anstieg der Augen-
und Nasenreizung bis 1 h, dann
leichte Abnahme
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Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz

1-Butyl-
acetat

1-Butyl-
acetat

Publikation

Orbaek et
al. (1998)

Osterberg
et al. (2003)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

12
M/Gruppe
28-66 )

3 Gruppen:
Toxische
Enzephalop
athie (TE)
durch
Losemittele
Xposition
Typ 2A (22
Jahre, 7-
35), Typ 2B,
Kontrollen

10 F mit
MCS,
4716), je 2
passende
Kontrollen
(Alter,
Ausbildung

)

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

3-48
Verdopplung
der
Expositionskon
zentration alle
10 bis 20 min.
2h

0,75-12
Verdopplung
der
Expositionskon
zentration alle
10-20 min, 70
min Exposition
insgesamt

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
Scores fiir Reizwirkung
Auge, Nase, Hals
zusammengefasst

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (VAS)

LOAEC
(ppm)

Effekte am
LOAEC

Reizwirkung
(keine
weitere
Unterscheid

ung)

1,5

Sonstige Effekte
Kommentar

Flr Reizwirkung nur
Regressionskoeffizienten
angegeben. Hoher bei Personen
mit TE, d.h. Vorexposition erhoht
Effekt. Mit vorliegenden Angaben
kein NOAEC ableitbar und kein
Faktor fir hohere Empfindlichkeit

Bei Kontrollen und Personen mit
MCS (starker ausgepragt) bereits
ohne Exposition Reizwirkung (ca
40/100 bei MCS). Exposition bei
den einzelnen Konzentrationen,
daher NOAEC fiir
Speziesextrapolation nicht
beriicksichtigt
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Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz

1-Butyl-
acetat

e-Capro-
lactam

Publikation

Osterberg
et al. (2004)

Ziegler et al.
(2008)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

4 Gruppen:
empfindlich
gegeniber
1)
elektromag
netischen
Feldern, 2)
Geruch, 3)
Allgemein,4
) Kontrollen

10M, 10 F
28,4+5,5)
21-38)

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0,37-6

Im Wechsel all
10 min
Exposition und
Nicht-
Exposition.
Expositions-
konzentration
ansteigend.
Insgesamt 3 x
10 Min
Exposition

0;0,15;0,5,5
mg/m3
0,03;0,1;1,1
ppm

in zufélliger
Reihenfolge
6h

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
Augen-, Nasen- und
Halsreizung
zusammengefasst

Subjektive Reizwirkung
(SPES),
Lidschlagfrequenz,
Augenrotung,
Nasenwiderstand
(aktive anteriore
Rhinomanometrie),
PANAS

Effekte am

NOAEC
(ppm)

1,1

Sonstige Effekte
Kommentar

Empfindliche Gruppen haben
schon bei 0 Exposition hohere
Scores fir Reizwirkung. Bei jeder
Dosis hoher als bei den
Kontrollen, Gruppe 3) starkste
Reaktion. Leichter Anstieg der
Reizwirkung bei den Kontrollen
bei 6 ppm, vergleichbarer Anstieg
bei Gruppe 3 bei 0,36 ppm.
Geruch wird von allen gleich stark
wahrgenommen

Maximalwert 1,27 fir Reizung
gesamt, Durchschnitt 0,32, alle
anderen Parameter auch nicht
statistisch signifikant verdndert,
kein Unterschied M und F
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Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz

e-Capro-
lactam

Chlorgas

Chlorgas

Publikation

Triebig et
al. (2016)

Rotman et
al. (1983)

Schins et al.
(2000)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

26 M, 26 F
19-50J

8M
19-33)

8M
22-35)

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0,05; 05; 5
mg/?
0,01;0,1; 1,1
ppm

6h

0;0,5;1

2x 4 h/Tag, an
2 Tagen
jeweils 15
min/h auf
geneigtem
Laufband, Puls
100 (leichte bis
maRige Arbeit)
Reversibilitat
nach 2h

0;0,1,0,3;0,5
6h
3 Tage/Woche

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Reizwirkung
(SPES),
Lidschlagfrequenz,
Tranenfilmabrisszeit,
Augenrotung,
Nasenfluss und -
widerstand,
Gesamtprotein, IL-8 in
Nasenspuilflissigkeit,
PANAS

Fragebogen zur
subjektiven
Befindlichkeit, nicht
weiter spezifiziert
Lungenfunktion (FVC,
FEV1, PEFR, FEF 550,
ERV, RV, TLC, FRC, TGV,
RaW)

Albumin, IL-8, IL-6,
Zellzahl in
Nasenspilflissigkeit,
Lungenfunktion (FEV1,
FVC, FEV1/FVC, MMEF)

LOAEC
(ppm)

Effekte am
LOAEC

1 Juckende
Augen,
Nasenlaufen,
leichtes
Brennenim
Hals, diverse
Lungen-
funktions-
parameter
verandert,
2.T nicht
reversibel in
24 h

NOAEC
(ppm)

1,1

0,5

0,5

Sonstige Effekte
Kommentar

Kein Unterschied M und F

Effekte von 0,5x8h vergleichbar
mit Effekten von 1x4h, d.h.
Effekte Dosis und nicht
konzentrationsabhangig

Laut Autoren NOAEC 0,5 ppm,
Untersuchungsumfang nicht
vergleichbar mit anderen Studien,
Relevanz fraglich, vgl. auch
Shusterman et al. (2002)
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Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz

Cyklohexyl-
amin

1,4-Dioxan

Publikation

Juran et al.
(2012),
Blaszkewicz
et al. (2006)

Ernstgard et
al. (2006a)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

12M, 12 F
20-36J

6M,6F
24)(21-
28)
durchschnit
tliche
Werte im
SMCS-
Fragebogen

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

1,0-4 (TWA 2),
10
4h

0,20
2h

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (LMS
und SPES),
Lidschlagfrequenz

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (VAS),
Lungenfunktion

(VC, FVC, FEV4, PEF,
FEF3s.75), akustische
Rhinometrie,
Blockierungsindex,
Lidschlagfrequenz

10

Effekte am
LOAEC

LMS: BeiRRen,
Brennen,
Schére,
Nasen-
reizung:
maRig bis
stark, Augen-
reizung
maRig, SPES:
Nasen-
reizung:
kaum bis
etwas,
Augen-
reizung:
kaum,
Lidschlag-
frequenz am
Expositions-
ende sign. T

NOAEC
(ppm)

20

Sonstige Effekte
Kommentar

Steile Konzentrations-Wirkungs-
Beziehung, LOAEC schon
deutliche Effekte, ausgepragter
als bei anderen LOAECs

Keine Reizwirkungen
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Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz

Essigsaure

Essigsaure

Publikation

Blaszkewicz
et al. (2006)

Dalton et al.
(2006)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

13 M, 24 +
3,2)

11F, 26,5 +
3,2

8M, 4F
28,4 )

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0,6; 5 (TWA,
Spitze 10), 10
(konstant)

30,7 (25-33)

3 Wochen

(zu Hause im
Schlafzimmer)

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Reizwirkung
(SPES und LMS),
Lidschlagfrequenz,
Atemfrequenz,
anteriore
Rhinomanometrie, SP,
15-HETE in der
Nasenspulflissigkeit

Negative
Schleimhautpotentiale
in der Nase (NMK),
EKP,
Lateralisierungsschwell
en flr Essigsdure und
Aceton jeweils in 3
Konzentrationen,
akustische Rhinometrie

30,7

Effekte am
LOAEC

LMS Nasen-
und Augen-
reizung
schwach

Leichte
Reizung der
Nasen- und
Augen-
schleimhaut

10

Sonstige Effekte
Kommentar

SPES keine genauen Angaben,
aber insgesamt Bewertung als
nicht reizend

Vergleich Untersuchungen nach
0, 4, und 9 Wochen:
Lateralisierungsschwelle fur
Essigsdaure 1, Aceton |,
Erhéhung der Lateralisierungs-
schwelle weist auf Gewdhnung
hin, NMP Essigsaure {,, Aceton
/N, EKP Essigsdure ({1 ), Aceton
() Abnahme in der
Wahrnehmung der Reizintensitat
wahrend elektrophysiologischer
Messungen, Abnahme des
Nasendurchmessers und des
Nasenvolumens
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Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz

Essigsaure

Ethylacetat

Ethylacrylat

Publikation

Ernstgard et

al. (2006b)

Kleinbeck et
al. (2008),

Blaszkewicz
et al. (2016)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

6M,6F
20-50

24M+F

14 M, 16 F

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0,5,10
2h

2,400, 400
TWA mit
Spitzen von
800

4h

0-10

(5 Expositions-
spitzen von 10)
4h

5 Tage

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (VAS),
Lungenfunktion (VC,
FVC, FEV1, PEF, FEF s
75), akustische
Rhinometrie,
Lidschlagfrequenz,
hoch empfindliches
CRP, KL-6 in Plasma

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
LMS),
Lidschlagfrequenz,
Rhinomanometrie

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
LMS),
Lidschlagfrequenz,
Rhinomanometrie, SP
in Nasensplilfllssigkeit,
NGF, TNFa, FeNO

LOAEC
(ppm)

400

Effekte am
LOAEC

Schwache bis
maRige
Nasen- und
Augenreizun
g (ca 120 von
1000 auf
LMS)

Belastigung,
sensorische
Reizung,
Lidschlag-
frequenz

10

2,5

Sonstige Effekte
Kommentar

Leichte Augenreizung (1,5, 6,0,
8,0), Nasenreizung (1, 4,0, 7,5)
und Halsreizung (1, 3, 5,5) fur die
3 Expositionskonzentrationen,
(6=hardly at all) sign. bei 10 ppm,
Lidschlagfrequenz M bei 10 ppm,
n. sign.

Fragebogen empfindlicher als
physiologische Parameter

Keine Zunahme mit
Expositionshaufigkeit, subjektive
sensorische Reizung nimmt leicht
ab
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Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz

Ethylacrylat

Ethylacrylat

Ethylbenzol

Publikation

Hoffmeyer
et al. (2016)

Blaszkewicz
et al.
(2010);
Kleinbeck et
al. (2017)

van Thriel
etal.
(2003b);
(2003c)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

7M,9F
25 (23—
27)

9M, 10 F
19-32)

24 M
25,83+4.26
J

12K

12 MCS

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0,05; 5
konstant
4 h

0,255
konstant

0-5 (TWA 2,5)
0-10 (TWA 5),
jeweils 5
Expositions-
spitzen

4h

10,3; 98,3
4h

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (Skala
keine, schwache,
maRige, starke
Reizwirkung),
Atemfrequenz, pH,
FeNO im exhalierten
Atemkondensat

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
LMS),
Lidschlagfrequenz,
anteriore aktive
Rhinomanometrie, SP
und 15-
Hydroxyeicosatetaensa
ure in der
Nasenspulflissigkeit

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
ECP, MPO, IL1R,
Neurokinin A, SP, CGRP

Effekte am
LOAEC

Schwache bis
maRige
Augen- und
Nasen-
reizung,
Atem-
frequenz {,,

pH\]/

Konstante
Bedingung:
Augen-
reizung LMS
ca 120 ,weak
— moderate”,
Nasen-
reizung ca 50
,barely
detectable —
weak”,
Lidschlagfreq
uenz 1, sign.
nur fir 0-5
ppm, SP (1)

Kein Effekt

NOAEC
(ppm)

0,05

2,5

98,3

Sonstige Effekte
Kommentar

Effekte im Durchschnitt starker
bei variabler als bei konstanter
Exposition, Augenreizung
empfindlicher als Nasenreizung,
Effektstarke steigt mit
Expositionsdauer fir variable und
konstante Exposition von 5 ppm.

Reizeffekte bei 98,3 in MCS aber
nicht bei Gesunden
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Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz Publikation Probanden Expositions- Untersuchungsumfang LOAEC Effekte am NOAEC Sonstige Effekte
Anzahl, Konz. (ppm), zur (sensorischen) (ppm) LOAEC (ppm) Kommentar
Geschlecht, Expositions- Reizwirkung*
Alter dauer
Ethylbenzol | Wiesmiller | 24 M 10, 100 Anteriore aktive - Kontrollen 98,3 Nasenfluss {, bei sMCS
et al. (2002) | 26,04+4,58 | 4h Rhinomanometrie, kein Effekt
Jahre akustische (bei niedriger
12 K, 12 Rhinomanometrie Dosis
sMCS Nasenfluss
geringflgig
™), MCS
(konzentrati
onsabhan-
gige) Reduk-
tion des

Nasenflusses
in anteriorer
aktiver
Rhinomano-
metrie, kein
Effekt in
akustischer
Rhinometrie
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Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz

2-Ethyl-
hexanol

2-Ethyl-
hexanol

2-Ethyl-
hexanol

Publikation

Ernstgard et
al. (2010b)

Kiesswetter
et al. (2005)

van Thriel
et al.
(2003b)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

16M, 14 F
31+8]J
(22-49)
40 %
Atopiker

Variabel:
12 M
gesund, 12
M MCS
Konstant:
12Mm,8
MCS

23 bzw 24
Jahre

24 M
23,96
3,71 Jahre

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0,1 mg/m3
entspricht 0,19

ppm
2h

1,5; 10; 20

4h,

1x konstante
Exposition

5 x Expositions-
spitzen (selbe
TWA)

1,5; 10; 20
TWA

5x Expositions-
spitzen

4h

LOAEC
(ppm)

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung -
der Reizwirkung (VAS),
Lidschlagfrequenz,
Abriss des Tranenfilms,
Gewebsschadigung
Cornea und
Konjunktiva, ECP, MOP,
Lysozym, Albumin in
Nasenspuilflissigkeit,
akustische
Rhinometrie,
Lungenfunktion (FVC,
FEF25.75)

Lidschlagfrequenz 20

Subjektive Bewertung 10
der Reizwirkung (SPES),
SPin
Nasenspuilflissigkeit,
anteriore aktive
Rhinomanometrie

Effekte am
LOAEC

Lidschlag-
frequenz

SPin
Nasenspil-
flussigkeit1,
Nasendurch-

fluss ()

0,191

10

1,5

Sonstige Effekte
Kommentar

Minimale Augenreizung,
(maximaler Median im Verlauf
der Expositionsdauer 6 mm
entspricht , kaum®), keine
Abhangigkeit von Dauer der
Exposition. Kein Unterschied
zwischen Atopikern und Nicht-
Atopikern, k. A. zu moglichen
Unterschieden zwischen M + F,
Effekt reversibel

Bei kurzzeitiger Exposition
gegenlber 40 ppm 3fache
Zunahme der Lidschlagfrequenz,
Unterschied zwischen MCS und
Kontrollen nur bei
Expositionsbeginn
(Erwartungshaltung?)

Augen- und Nasenreizung, Score
<1 bei 10, hohere Werte bei 20
(k.A.)

125



Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz

2-Ethyl-
hexanol

Publikation

van Thriel
et al.
(2005),

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

Variabel:
12 M
gesund, 12
M MCS
Konstant:
15M
gesund, 7
MCS

23 bzw 24 )

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

1,5; 10; 20
4h,

1)5x
Expositions-
spitzen (selbe
TWA wie
konstante
Expos)

2) konstante
Exposition

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
LMS), SP in
Nasenspuilflissigkeit,
anteriore aktive
Rhinomanometrie

10

Effekte am
LOAEC

Dosisabhéangi
ge Augen-
und Nasen-
reizung
(SPES:
Nasen-
reizung 1,0
bei 10, 1,3
bei 20 ppm,
Augen-
reizung 1,2
bei 10, 1,4
bei 20 ppm),
Sp

LMS ca 10
bei 1,5; 20
bei 10
(weak-
moderate);
25 bei 20
(moderate-
strong)

1,5

Sonstige Effekte
Kommentar

Konstante Exposition: MCS-
Probanden héhere
Empfindlichkeit, variable
Exposition: kein Unterschied,
Augenreizung Anstieg in der
ersten h, dann relativ konstant,
Nasenreizung konstant
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Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz

2-Ethyl-
hexanol

Form-
aldehyd

Publikation

van Thriel
et al.
(2007b)

Green et al.
(1987)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

1)Variabel:
12 M
gesund, 12
M MCS
2443,7)
2)Konstant:
15M, 7
MCS,
23%2,1)

16M+F,
Asthma
21-35)
Provozierb
ar mit
Methacholi
n

6M+F,
Kontrollen
26,91+3,62
J

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

1,5, 10, 20

4 h,

1) 5x
Expositions-
spitzen (selbe
TWA)

2) konstante
Exposition

0,3

1h

Ergometer
15min nach 15
und 45 min
30/40 L/min
Asthma
60-70L/min
Kontrollen

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
LMS)

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (0-5),
Lungenfunktion

10

Effekte am
LOAEC

Dosisabhangi
ge Augen-
und Nasen-
reizung LMS
Nase und
Augen 200
fiir 10, 250
fiir 20 ppm
(moderate
bis strong)

Reizwirkung
2-4,

FEV1, FVC,
FEV3, ¢

1,5

Sonstige Effekte
Kommentar

Konstante Expositi-on: MCS-
Probanden héhere
Empfindlichkeit, variable
Exposition: kein Unterschied
Gleiche Untersuchung wie oben

grofRe interindividuelle
Unterschiede aber kein
Unterschied zwischen
Asthmatikern und Kontrollen,
Lungenfunktion nur bei den
Kontrollen, nicht bei den
Asthmatikern verandert
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Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz

Form-
aldehyd

Form-
aldehyd

Publikation

Lang et al.
(2008)

Mueller et
al. (2013)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

11M,10F
26,3+5,6)
19-391

41 M
32+9,9)
nach
Untersuchu
ng der
Reaktion
auf
Kohlendioxi
d 20 hypo-
und 21
hypersensit
iv

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0; 0,15, 0,3,
0,3+ 4x0,6; 0,5,
0,5+4x1,0 ppm,
z. T. maskiert
mit Ethylacetat
12-16 ppm

4h

insgesamt 10 x
in 2 Wochen
mit zufalliger
Anordnung der
Expositions-
konzen-
trationen

0,
0,3+4x15min
0,6
0,4+4x15min
0,8

0,5

0,7

4h,5
aufeinander-
folgende Tage

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
Augenrotung,
Lidschlagfrequenz,
aktive anteriore
Rhinomanometrie
(Nasenwegwiderstand
und Nasenfluss),
Lungenfunktion (Riot),
PEF, FEV1, MMEF5.75)

Lidschlagfrequenz, Zeit
bis Abriss des
Tranenfilms, Rotung
der Konjunktiva,
Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES
mit VAS 0-100 mm),
PANAS

LOAEC
(ppm)

0,5 mit
Spitze
nvon
1 ppm

Effekte am
LOAEC

MaRige
Augenrotung
Lidschlag-
frequenz 1,
Augen- (MW
1,3) und
Nasen-
reizung (MW
2), Augen-
reizung sign.
™ ab
0,3ppm (MW
1,1)

NOAEC
(ppm)

0,5
kontinu-
ierlich,
0,3 mit
Spitzen
von 0,6

OI7I
0,4+
4x15min
0,8

Sonstige Effekte
Kommentar

Keine Unterschiede zwischen M
und F, in subj. Reizwirkung
zwischen Formaldehyd allein und
Formaldehyd und Ethylacetat
(schwache Wirkung von
Ethylacetat allein), LOAEC der
Autoren, bei 0,3 ppm mit Spitzen
von 0,6 mittlerer Score 1,
Standardabweichung bis 2.
Geruch wird mit Maskierung
deutlich starker wahrgenommen,
dennoch gleiche Symptomwerte
bei Reizwirkung

Kein Zusammenhang zwischen
Kohlendioxid-Empfindlichkeit und
PANAS, keine sign. Unterschiede
zw. Hypo- und Hypersensitven,
Gesamtgruppe nicht analysiert,
obwohl das die Aussagefadhigkeit
der Studie fiir NOAEC/LOAOEC
erhoht hatte
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Risikobewertungskonzept lokale Reizwirkungen

Substanz

1-Hexanal

Methanol

Publikation

Ernstgard et

al. (2006c)

Mann et al.
(2002)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

12M, 12 F
24 (21 -
28))

12M
26,8+2,1

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0,1,20
2h

20, 200
4h

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (VAS),
Lungenfunktion (VC,
FVC, FEV1, PEF, FEF25,
FEF50, FEF75),
Blockierungsindex
Nase, akustische
Rhinometrie,
Lidschlagfrequenz

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
IL-8, IL-1R, IL-6,
Prostaglandin E2,
Mukoziliare
Transportzeit,
Lidschlagfrequenz

LOAEC
(ppm)

10

Effekte am
LOAEC

Lidschlag-
frequenz 1,
VAS (0-100)
nach 2 h
Auge 16,5
Nase 1,5,

200

Sonstige Effekte
Kommentar

Vorversuch: je 10 min Exposition
gegentber 0,3;0,6; 1; 2; 5; 10; 12
ppm ergab 2 ppm als moéglichen
NOAEC und 10 ppm als LOAEC,
Effekte reversibel

IL-8 und IL1R 1, keine
Reizsymptome
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Substanz

2-Methoxy-
2-methyl-
propan

1-Methoxy-
propanol-2

Publikation

Johanson et
al. (1995),
Nihlen et al.
(1998)

Emmen et
al. (2003)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

10M
leichte
Bewegung
(50 W)

12 M

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

5,25,50
2h

0, 100, 150
maskiert mit
Diethylether
2,5h

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung;
Lidschlagfrequenz,
Augenrotung,
Tranenfilmstabilitat,
Epithelschadigung
Cornea und
Konjunktiva, PEF Nase
Mund, akustische
Rhinometrie,
NasenspiilflUssigkeit
(Leukozyten,
Erythrozyten,
Epithelzellen), ERP,
MPQO, Lysozym,
Albumin

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
Scores 1-7),
Augenrotung,
Corneadicke,
Tranenfilmabrisszeit,
Schadigung des
Konjunktivaepithels,
Lidschlagfrequenz

LOAEC
(ppm)

150

Effekte am
LOAEC

Minimale
Reizwirkung
an Nase und
Auge (Score
1,1;1,8; 2,0;
bzw 1,3; 1,4;
1,9) Score 1-
7

NOAEC
(ppm)

50

100

Sonstige Effekte

Kommentar
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Substanz

1-Methoxy-
propanol-2

Methyliso-
thiocyanat

Methyl-
methacrylat

Publikation

Muttray et
al. (2013)

Cain et al.
(2010)

Muttray et
al. (2015)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

20M
25,7 (19-
31))

38M, 32F
32 (18-67))

20M
25,6 +4.0)

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0, 100

4h

0,22-3,3 ppm
14 min, 4h, 8h
mit
Augenmaske
0,50

4h

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
Mukoziliare
Transportzeit, IL-18, IL-
8, mRNA von IL-1R, IL-
6, IL-8, TNFa, GM-CSF
in Nasenbiopsien

Subjektive Reizwirkung
(VAS),
Lidschlagfrequenz,
Tranen, Sehféhigkeit,
Hyperiamie/Odeme am
Auge

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
Mukoziliare
Transportzeit, IL-1R, IL-
8, mRNA von IL-1R, IL-
66, IL-8, TNFa,
Monozyten
chemotaktisches
Protein, Cox 1, 2, GM-
CSF

Effekte am
LOAEC

Augen-
reizung,
Lidschlag-
frequenz

NOAEC
(ppm)

100

0,8

50

Sonstige Effekte
Kommentar

m-RNA IL-18 1, Geruchsschwelle
1-Butanol 1, Adversitat unklar,
hier als nicht advers gewertet,
Median Scores Reizwirkung O

Berechnung der BMDL1o durch
die Autoren fir 4h 0,20-0,22, fiir
15min 0,78-0,83,Zunahme der
Reizwirkung starker abhangig von
Konzentration als von der Dauer

Scores Reizwirkung 0
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Substanz

Methyl-tert-
butylester

1-Methyl-2-
pyrrolidon

Publikation

Fiedler et
al. (2000)

van Thriel
et al.
(2007a)

Probanden

Anzahl,

Geschlecht,
Alter

SRS (self-
reported
sensitives)
6M,6F,
23-65)
Kontrollen
6M, 13 F
24-65)

15M
26,5]

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

Reinluft,
Benzin, 11 oder
15 % MTBE in
Benzin

15 Min

10, 40, 80, 25 -
160 mg/m?3 (2
Spitzen, TWA
80), = 2,4;9,7;
19,4; 6-39ppm
mit/ohne
korperliche
Anstrengung
75W
Fahrradergome
ter 6 x 10 min

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
LMS),
Rhinomanometrie,
Lidschlagfrequenz
wahrend
Aufmerksamkeitsiibung
(Mackworth Uhr),
Atemfrequenz

Effekte am

Sonstige Effekte
Kommentar

SRS empfindlicher als Kontrollen
bei Benzin mit 15% MTBE. Keine
spezifische Auswertung der
Reizwirkung moglich, weil mit
anderen Symptomen in einem
Gesamtscore berichtet, der z.B.
auch Mudigkeit oder
Kopfschmerzen umfasst

Nur sehr schwache Reizeffekte
bis zur héchsten Konzentration
(Augen- und Nasenreizung LMS
,kaum* bis ,,schwach”)
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Substanz

Naphthalin

1-Octanol

Publikation

Blaszkewicz
et al. (2016)

Van Thriel,
(20033, b)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

Exp:32 M,
NR
K:31NR

In
Schleifmitt
elindustrie
(5 Betriebe)
exponiert,
Monoexpos
ition

24 M
25,83 £
4,26

12 sMCS,
12 K, Age
matched

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

Median

K: 0,13 mg/m3
(0,02 ppm)
TWA,
moderat Exp:
0,59 mg/m?
(=0,11ppm)
hoch Exp 6,3
mg/ m3

8 h/Tag,

5 Tage/Woche
Arbeitsplatz

0,1; 6,4 TWA
5 Expositions-
spitzen (0,4-
12,5)

4h

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES
und LMS), Beurteilung
der Nasenschleimhaut
mittels HNO-arztlicher
Endoskopie,
Rhinometrie;
intranasale
Wahrnehmungsschwell
e von Stromreizen und
Kohlendioxid-Reizen
(trigeminale
Lateralisierungsschwell
e); Leukozyten einschl.
Subpopulationen; IL 6,
IL-8, CCP16, MMP-9,
TIMP-1 in Nasen-
spulflassigkeit und
induziertem Sputum

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
SPin
Nasenspuilflissigkeit,
anteriore aktive
Rhinomanometrie

0,11

6,4
TWA

Effekte am
LOAEC

Reizwirkung
subjektiv und
objektiv,
nicht
genauer
spezifiziert

Augen- und
Nasen-
reizung
kombiniert
Score 1,8 (0-
5), Nasen-
durchfluss |,

0,02

0,1

Sonstige Effekte
Kommentar

Keine Gewohnung. Signifikanter
Anstieg klinisch nachweisbarer
irritativer Effekte auf die
Nasenschleimhaut im Verlauf
einer Arbeitswoche Obwohl
Arbeitsplatzstudie
(normalerweise
Ausschlusskriterium) mit
beriicksichtigt, weil
Monoexposition und gleiche
Untersuchungsmethodik und
Labor wir bei kontrollierten
Studien

Kein Unterschied zwischen sMCS
und Kontrollen fiir Reizwirkung
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Substanz

1-Octanol

1,1,1,3,3-
Penta-
fluorpropan

2-Propanol

Publikation

van Thriel
et al.
(2003a),
(2003b)

Ernstgard et
al. (2010a)

Ernstgard et
al. (2002)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

24 M
25,83 +
4,26

12 sMCS,
12 K, Age
matched

5M,5F
27,51 (22 -
37)
Fahrraderg
ometer 50
W

28 M, 28 F
351

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0,1; 6,4 TWA
5 Expositions-
spitzen (0,4-
12,5)

4h

0, 100, 300
2h

0, 150
2h

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
SPin
Nasenspuilflissigkeit,
anteriore aktive
Rhinomanometrie

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (VAS),
Entziindungsmarker im
Plasma: IL-6, CRP, SAP,
Fibrinogen

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (VAS),
Lungenfunktion (VC,
FVC, FEV1, PEF, FEF25,
FEF50, FEF75),
akustische
Rhinometrie, MPO,
EOP, Lysozym, Albumin
in Nasensplilflissigkeit,
Lidschlagfrequenz

6,4
TWA

Effekte am
LOAEC

Augen- und
Nasen-
reizung
kombiniert
Score 1,8 (0-
5),Nasen-
durchfluss {

0,1

300

150

Sonstige Effekte
Kommentar

Kein Unterschied zwischen sMCS
und Kontrollen fir Reizwirkung

Reizwirkung, einzelne Falle Gber
26 mm auf VAS (0-10) mm,
entsprechend ,,somewhat”, nicht
statistisch signifikante
Unterschiede zwischen 0, 100
und 300 ppm, SAP 22 h nach
Exposition T

VAS nach 2h

M F
Auge 6,1 8,1
Nase 7,1 10,5
Hals 5,9 10,0

7mm =,Hardly at all, stat. sign., F
etwas empfindlicher als M,
bereits hohere Werte bei nicht
exponierten, Lidschlagfrequenz
bei Frauen leicht 1, (n. sign.)
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Substanz

2-Propanol

2-Propanol

Propion-
saure

Publikation

Smeets et
al. (2002)

van Thriel
et al.
(2003a);
(2003b;
2007b)

Blaszkewicz
et al. (2006)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

12
beruflich
bei
Blutentnah
me
gegeniber
2-Propanol
exponierte
Personen
12
Kontrollen
jeweils 7
M, 5 F
40,8+

24 M
25,83 +
4,26

11 M, 24,9
+2,7)

12 F, 26,4 +
4,8)

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0, 400 ppm
Geruchskontrol
le
Phenylethylalk
ohol (unter
Nachweisgrenz
e+ 26 ppm
Ethanol)

4 h mit 20 min
Unterbrechung

35, 190 TWA
5 Expositions-
spitzen (37-
357)

4h

0,3; 5 (TWA,
Spitze 10), 10
(konstant)

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung LMS,
akustische
Rhinometrie,
Nasenschleimproduktio
n, Atemfrequenz,
Augenrotung

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
SPin
Nasenspuilflissigkeit,
Rhinomanometrie

Subjektive Reizwirkung
(SPES und LMS),
Lidschlagfrequenz,
Atemfrequenz,
anteriore
Rhinomanometrie, SP,
15-HETE in der
NasenspiilflUssigkeit

LOAEC
(ppm)

10

Effekte am
LOAEC

LMS Augen-
reizung:
schwach bis
maRig,
Nasen-
reizung:
schwach

400

190

Sonstige Effekte
Kommentar

Reizwirkung zwischen kaum
wahrnehmbar und schwach,
beruflich Exponierte noch
schwacherer Bewertung. Anstieg
der Atemfrequenz.

Keine Reizwirkungen

SPES keine genauen Angaben,
aber insgesamt Bewertung als
nicht reizend, starker reizend als
Essigsaure, wegen Augenreizung
hier als LOAEC gewertet
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Substanz

Propion-
saure

Propion-
saure

Publikation

Hey et al.
(2009)

Pacharra et
al. (2016b)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

11M, 12 F
25,7+3,9)

Kontrollen:
11 M, 13 F
26,4+0,9 J
Gestresst
15M,9F
24,610,7 J

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0,3; 5 (variabel
mit Spitzen bis
10, TWA 5); 10

0,3, 0-20

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
LMS),
Lidschlagfrequenz

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
LMS),
Lidschlagfrequenz

10

0-20

Effekte am
LOAEC

SPES Augen-
reizung 0,4;
Nasen-
reizung 0
LMS: Augen-
reizung
schwach bis
maRig,
Nasen-
reizung
schwach

SPES Augen-
reizung max.
1, Nasen-
reizung 0,5;
LMS: Augen-
reizung und
Nasen-
reizung
schwach bis
maRig,
Lidschlag-
frequenz
stat.
signifikant T
bei
Kontrollen

0,3

Sonstige Effekte

Kommentar

10 auch NOAEC denkbar,

Unterschied SPES und LMS
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Substanz

Propylen-
glykol
mono-
methyl
ether
(PGME)

Schwefel-
wasserstoff

Styrol

Styrol

Publikation

Emmen et
al. (2003)

Fiedler et
al. (2008)

Seeber et
al. (2002)

Stewart et
al. (1968)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

12 M
20-501

39M,35F
247442

16M+F
24M+F

1-5
k.A.

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0, 100, 150
Maskierung mit
Diethylether
20 ppm

2,5h

0,05;0,5;5
2h

20 (3h)
0,5-40 (4h)

50, 216, 375 1h
117, 2h

100, 7h (1/2h
Unterbrechung

)

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES,
1 - 7) Augenrotung,
Dicke der Cornea,
Tranenfilmabrisszeit,
Lidschlagfrequenz

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES)

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung

375

Effekte am
LOAEC

Reizwirkung
dosis-
abhangig 1,
schwach
ausgepragt

Milde
Augen-
reizung,
Nasen-
reizung

NOAEC
(ppm)

150

20

Sonstige Effekte
Kommentar

150 ppm
Augenreizung 1,9
Nasenreizung 2,0
Halsreizung 1,6

Keine genaueren Angaben, die
Ableitung von NOAEC oder LOAEC
erlauben

Score 0,2 von 5,
Score fiir Belastigung max. etwa 3

Bei 100 ppm iber7h sehr milde
Augenreizung
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Substanz

Toluol

Toluol

Publikation

Andersen et

al. (1983)

Baelum et
al. (1990)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

16 M

24 )
21-32)
3 Raucher

Kontrolle
11 M, 13 F
38,51 (31-
49)
Konstante
Exposition
12M,12F
38.8J (31-
48)
Wechselnd
e
Exposition
10M, 14 F
39,9 (31-
50)

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0, 10, 40, 100
7h

0,

100 konstante
Exposition
variable

Konzentration:

7x30 min mit
Peaks bis 300,
TWA 100

7h gesamt

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung nach
6,5h
Nasenflussgeschwindig
keit, Wiederstand der
Nasenwege,
Lungenfunktion (FVC,
FEV1, FVC (FEF2s.75), RV,
Atemwegswiderstand

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung nach
6,5h, (vergleichbar
SPES)

Effekte am

NOAEC
(ppm)

100

100

Sonstige Effekte
Kommentar

Reizung Auge und Nase, Mittlerer
Index 13/100, Maximum 64,

6 Personen kein Effekt, sehr leicht
reizend. Wahrnehmung der
Reizwirkung konstant tber
Versuchsdauer, Augen und Nase
gleich empfindlich, Hals weniger

Schwache Reizwirkung Augen,
Nase, Hals untere Atemwege,
Husten, starker bei variabler
Konzentration, maximal 10 % des
Maximalwerts auf Skala
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Substanz

Toluol

Toluol

1,1,1-
Trichlo-
ethan

Publikation

Orbaek et
al. (1998)

Osterberg
et al. (2003)

Muttray et
al. (1999)

Probanden
Anzahl,

Geschlecht,
Alter

12
M/Gruppe
28-66J

3 Gruppen:
Toxische
Enzephalop
athie (TE)
durch
Losemittele
Xposition
Typ 2A (22
Jahre, 7-
35), Typ 2B,
Kontrollen

10 F mit
MCS,
47+6), je 2
passende
Kontrollen
bzgl. Alter,
Ausbildung

12 M
27+19

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

3-48
Verdopplung
der
Expositionskon
zentration alle
10 bis 20 min.
2h

3-48 ppm
Verdopplung
der
Expositionskon
zentration alle
10 -20 min, 70
min Exposition
insgesamt

20, 200
4h

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
Scores fiir Reizwirkung
Auge, Nase, Hals
zusammengefasst

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (VAS),

Subjektive Bewertung
der Reizwirkung (SPES),
IL-1R, IL-6, IL-8, PGE2
im Nasensekret,
Schlagfrequenz der
Zilien, Mukoziliare
Transportzeit

LOAEC
(ppm)

12

Effekte am
LOAEC

Reizwirkung,
keine
weitere
Unter-
scheidung

200

Sonstige Effekte
Kommentar

Flir Reizwirkung nur
Regressionskoeffizienten
angegeben. Hoher bei Personen
mit TE, d.h. Vorexposition erhoht
Effekt. Mit vorliegenden Angaben
kein NOAEC ableitbar und kein
Faktor flir hdhere Empfindlichkeit

Bei Kontrollen und Personen mit
MCS (starker ausgepragt)
Reizwirkung bereits ohne
Exposition (ca 40/100 bei MCS).
Kurzfristige Exposition bei den
einzelnen Konzentrationen, daher
NOAEC fiir Speziesextrapolation
nicht bertcksichtigt

IL-1B, IL-6, IL-8 1, Mediane fur
alle Symptome zur Reizwirkung 0
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Substanz

1,1,1-
Trifluor-
ethan

Wasserstoff
peroxid

Publikation

Gunnare et

al. (2007)

Ernstgard et
al. (2012)

Probanden
Anzahl,
Geschlecht,
Alter

9M

29 (23-40)
Fahrrad-
ergometer
50 W

5M,6F
261 (20-38)

Expositions-
Konz. (ppm),
Expositions-
dauer

0,500
2h

0,0,5; 2,2
2h

LOAEC
(ppm)

Effekte am
LOAEC

Untersuchungsumfang
zur (sensorischen)
Reizwirkung*

Subjektive Bewertung - =
der Reizwirkung (VAS
1), Herzfrequenz,

Subjektive Bewertung 2,2 -
der Reizwirkung (VAS),
Lungenfunktion (FVC,
FEV1, FEF 2575, PEF),
Atemrate, akustische
Rhinometrie,
Lidschlagfrequenz

NOAEC
(ppm)

500

0,5

Sonstige Effekte
Kommentar

Median wahrend Exposition (mm)
auf VAS 0-100: Augenreizung 1,
Nasenreizung 4-7, Hals- und
Atemwege 25-28, Nasenreizung
vor Exposition 26! nimmt ab
wahrend Exposition,
Unterschiede zur Kontrolle nicht
statistisch signifikant, grolRe
Interindividuelle Unterschiede

Blockierungsindex sign. 1 bei
Expositionsende.

Nicht signifikante Veranderungen
bei 2,2 ppm: leichter Anstieg der
Lidschlagfrequenz, Augen- und
Nasenreizung 1, Mediane 1 bzw.
4mm ,,milde Reizwirkung”, 90te
Perzentile bis 35 bzw. 45mm, nur
bei F
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Substanz Publikation Probanden Expositions- Untersuchungsumfang LOAEC Effekte am NOAEC Sonstige Effekte
Anzahl, Konz. (ppm), zur (sensorischen) (ppm) LOAEC (ppm) Kommentar
Geschlecht, Expositions- Reizwirkung*
Alter dauer
m-Xylol Ernstgardet | 28 M, 28 F | 0, 50 ppm Subjektive Bewertung - - 50 VAS nach 2h
al. (2002) 35) 2h der Reizwirkung auf M F
VAS, Lungenfunktion Auge 8,6 10,4
(VC, FVC, FEV4, PEF, Nase 11,5 15,6
FEF2s.75), akustische Hals 51 14,6
Rhinometrie, MPO, 7mm =,Hardly at all“, 25 mm =
EOP, Lysozym, Albumin ,somewhat, stat. sign., F etwas
in Nasensplilflissigkeit, empfindlicher als M, bereits
Lidschlagfrequenz hohere Werte bei nicht
exponierten, Lidschlagfrequenz
bei Frauen leicht 1, (n. sign.),
FVC,\ ,FEV1/FVC, FEF75 D

* Abkirzungen Cox: Cyklooxygenase, CRP: C-reaktives Protein, d: Tage, F: Frauen FEF ,Forced Expiratory flow”, FEV1: Einsekundenkapazitat, FVC forcierte Vitalkapazitat, h:
Stunden, GM-CSF: Granulozyten-Makrophagen-Wachstumsfaktor, 15-HETE: 15-Hydroxy-Eikosatetraensdure, HMGB-1: , high Mobility Group Protein 1“ (Marker fir Starke der
Rhinitis), IL: Interleukin, K: Kontrollen, LMS: ,Labelled Magnitude scale”, M: Manner, MCS: ,,Multiple Chemical Sensitivity”, sMCS: selbst festgestellte MCS,MEF: Maximale
Exspiratorische Atemstromstarke, MMP: Matrixmetalloprotease, MPO: Myeloperoxidase, NGF: ,Nerve Growth Factor”,NKA: Neurokinin A, PANAS: Positive and negative affect
schedule, PEF: Spitzenfluss (,,Peak Expiratory Flow“), RV: Residualvolumen, sign: statistisch significant, SP: Substanz P, SPES: ,Swedish Performance Evaluations System, TIMP
,Tissue-inhibitors of metalloproteinases”, TLC: totale Lungenkapazitdt, TNF: Tumor Nekrosefaktor, TWA: ,Time Weighted Average”, VAS: visuelle Analogskala, VC:
Vitalkapazitat, W: Wochen

wenn nicht anders angegeben: Score SPES von 0-5, LMS 0-1000, VAS 1-100 mm,
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9.2 Tierversuche

Tabelle 33: Reizwirkungen im Atemtrakt in Inhalationsstudien mit Ratten
Substanz Publikation Spezies Expositionskonz. LOAEC Effekte am LOAEC Kommentar
Stamm,  (ppm) (ppm)
N, Geschl. Expositionsdauer
Acet- Appelman Ratte 0, 150, 400 400 Nase olfaktorischen Epithel: 150 bei hoheren Dosierungen in
aldehyd et al. Wistar 6h/d, 7 d/W, 28d Degeneration anderen Studien aus dem gleichen
(1986), 105 Labor Degeneration des
respiratorischen Epithels der Nase,
des Epithels von Larynx und Trachea
Acet- Dorman et | Ratte 0, 50, 150, 500, 150 Nase olfaktorisches Epithel: 50 Bei 500 ppm auch Entziindung,
aldehyd al. (2008a) | F344 1500 Degeneration (Verlust der Degeneration
125 6h/d, 7 d/W, 13W Riechneuronen) und Vakuolenbildung, Plattenepithelmetaplasie am
Verschiedene Zwischentdtungen. respiratorischen Epithel. Bei 1500
Effektstarke nimmt mit steigender auch im Larynx. Effekte Zeit- und
Expositionsdauer zu Konzentrations-abhdngig.
Zeitabhangig: Effekte an mehreren
Stellen
Acrolein Dormanet | Ratte 0,0,02;0,06;0,2; | 0,6 Nase respiratorisches Epithel: 0,2 Bei 1,8 Entziindung des
al. (2008b); | F344 0,6;1,8 Entziindung, Hyperplasie und olfaktorischen Epithels und Verlust
(Shusterma | 12 & 6h/d, 5d/W Plattenepithelmetaplasie von Riechneuronen
n 2011) 13W KG { bei 0,06, nur Atemtrakt
histopathologisch untersucht
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Substanz

Ammoniak

2-Butanon

1-Butyl-
acetat

Chlorgas

Publikation

Broderson
etal.
(1976)

Cavender
et al.
(1983)

David et al.
(2001)

Wolf et al.
(1995)

Spezies
Stamm,

N, Geschl.

Ratte
Sherman
oder F344
10-12
(k.A. zum
Geschl.)

Ratte
F344

1057+
Ratte

SD

10 5+9

Ratte
F344

70 G+9Q

Expositionskonz.

(ppm)
Expositionsdauer

0, 150
(Ammoniak aus
Exkrementen bei
nicht
gewechselter
Einstreu), 75d
250 (reines
Ammoniak), 35d

0, 1250, 2500,
5000
6h/d, 6d/W, 90d

0, 500, 1500,
3000

6h/d, 5d/W, 13 W
Zwischent6tung
d305/Gruppe

0,0,4;1;2,5
6h/d,, M: 5d/W,
F:3d/W, 2

250

1500

0,4

Effekte am LOAEC

Nase: verdicktes Epithel, vereinzelt
glandulédre Krypten, in der Submucoa
Odem und erweiterte GefiRe (keine
genaueren Angaben)

Nase olfaktorisches Epithel:

Degeneration und Nekrose, Ersatz von

olfaktorischem Epithel durch
Ubergangsepithel oder
respiratorisches Epithel

Nase Plattenepithel: Hyperplasie
Ubergangsepithel:
Schleimansammlungen in
Becherzellen, Metaplasie
Respiratorisches Epithel: Hyperplasie
der Becherzellen, eosinophile
Ablagerungen

Olfaktorisches Epithel: eosinophile
Ablagerungen

150

5000

500

Kommentar

Nur Atemtrakt untersucht. Andere
Studien zeigen Effekte auf Leber,
Niere, blutbildendes System, bei
niedrigeren Konzentrationen, keine
Guideline-Studien verfligbar

5000 KG |, abs. + rel. Lebergewicht
N, W: SGPT, alkalische
Phosphatase, K, Glucose T

Ab1500: KG{,

Keine NOAEC, Effekte in
abgeschwachter Form auch in
Kontrollen, LOAEC in subakuter
Studie (Barrow et al. 1979)1 ppm
(minimale Konzentration), dort auch
Augenreizung
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Substanz Publikation Spezies
Stamm,
N, Geschl.
1,4-Dioxan | Kasai etal. | Ratte
(2009) F344
50
Ethylacetat | ECHA Ratte
(2018c) Crl:CD®Br
Ethyl- Miller et al. | Ratte
acrylat (1985) F344
50 G+Q
Ethyl- NTP (1999) | Ratte
benzol F344
50 A+
2-Ethyl- BASF 1992 | Ratte
hexanol in (MAK- Wistar
Kommissio | 10 g+9
n 2000)

Expositionskonz.
(ppm)

Expositionsdauer

0, 50, 250, 1250
6h/d, 5d/W, 2J

0, 350, 750, 1500
6h/d, 5d/w, 94d

0,5, 25,75,
6h/d, 5d/W, 27M
2256M + 21M
ohne Exposition

0,75, 250, 750
6h/d, 5d/W, 2J

0, 15, 40, 120
6h/d, 5d/W, 90d

50

350

25

Effekte am LOAEC

Nase olfaktorisches Epithel:
VergroRerung der Zellkerne, Atrophie,
respiratorische Metaplasie,
Entziindung

Respiratorisches Epithel:
VergroRerung des Zellkerns

Nase olfaktorisches Epithel:
dosisabhangige Degeneration, bei 350
minimal severity

Nase olfaktorisches Epithel: Abnahme
der reifen Neuronen,
kompensatorische Hyperplasie und
Stratifizierung der basalen und der
Reserve-Zellen. Zunahme der
intraepithelialen Driisenelemente,
Ersatz von olfaktorischem durch
respiratorisches Epithel
(,,respiratorische Metaplasie®)

750

120

Kommentar

Ab 250 ppm (nicht signifikant)
dosisabhangig
Plattenepitelkarzinome in der Nase,
Peritonealmesotheliome, und
diverse andere Effekte

Bei hoheren Konzentrationen
narkotische Effekte,
Futterverbrauch {,, Kérpergewicht
¢, Triglyceride, Albumin,
Gesamtprotein

Effekt dosisabhangig, bei der hohen
Dosisgruppe nicht voll reversibel in
den 21 Monaten ohne Exposition,
Effekte schon nach 3 Monaten,
keine Zunahme des Schweregrades
mit Dauer der Exposition, bei
héheren Konzentrationen auch
fokale alveolare Histiozytose. Ratten
und Mause dhnliche Effekte

Nierentoxizitat und Nierentumoren,
Interstitiumzelltumoren in Testes

Unveroffentlichte Studie aus 1992,
auch keine systemischen Effekte
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Substanz Publikation Spezies
Stamm,
N, Geschl.
Form- Kerns et al. | Ratte
aldehyd (1983) F344
120 '+
Q
Form- Monticello | Ratte
aldehyd etal. F344
(1996) 90 d
Form- Woutersen | Ratte
aldehyd et al. Wistar
(1989) 304

Expositionskonz.
(ppm)

Expositionsdauer

0,2,5.6,14.3
6h/d, 5d/W, 2J
Zwischenuntersuc
hungen nach 6,
12,18, 24, 27,30
Monaten

0;0,7; 2;6,10; 15
6h/d, 5d/W, 2J

0,0.1,1,10
6h/d, 6d/W, 28M

10

Effekte am LOAEC

Nase: Rhinitis,

Respiratorisches Epithel:
Plattenepithel Dysplasien, Metaplasie,
Polypoide Adenome

Nase respiratorischen Epithel: fokale
Plattenepithelmetaplasie

Rhinitis

Nase respiratorisches Epithel:
Plattenepithel-Metaplasie, Basalzell-/
Pseudoepitheliale Hyperplasie,
Invaginationen

Olfaktorisches Epithel: Vakuolen,
Proteinanreicherung , Ersatz durch
respiratorisches Epithel

Kommentar

Hohere Konzentrationen:
Respiratorisches Epithel:
Hypertrophie, Hyperplasie,
Platenepithel Metaplasie,
Entzlindungszellen,
Plattenepithelkarzinome, polypoide
Adenome, Rhabdomyosarkome
Olfaktorisches Epithel:
Degeneration

Bei 2 ppm ein
Plattenepithelkarzinom in der
Wange

grolRe Dosisspreizung, bestatigt
andere Befundes, respiratorisches
Epithel erheblich empfindlicher, nur
vereinzelte Befunde im
olfaktorischen Epithel
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Substanz

Methanol

Methyl-
meth-
acrylat

1-Methyl-
2-
pyrrolidon

1-
Methoxy-
propanol-2

Publikation

NEDO
(1987)
zitiert aus
WHO
(1997)

Lomax et
al. (1997)

ECHA
(2018a)

Spencer et
al. (2002)

Spezies
Stamm,

N, Geschl.

Ratte
F344
k.A.

Ratte
F344

50 N+ 2

Ratte
Wistar

1057+2

Ratte
F344

50 5'+%

Expositionskonz.

(ppm)
Expositionsdauer

0, 10, 100, 1000
kA, k.A., 12M

0, 25, 100, 400
6h/d, 5d/W, 2J
Zwischentodtunge
n (10M+F) nach
13Wund 1J

0, 125, 250, 750
82-92 %
respirable,
MMAD:1.6-3.5
pm

Nose only
Exposition

6h/d, 5d/W, 13 W
0, 300, 1000,

3000
6h/d, 5 d/W, 2J

Effekte am LOAEC

LOAEC
(ppm)

1000

100 Nase respiratorisches Epithel: 25
Entziindungen

Olfaktorisches Epithel:
Degenerationen der Riechneuronen,
Atrophie der Bowman-Driisen,
Basalzellhyperplasie, Entziindungen,
Metaplasien (Ersatz des olfaktorischen
Epithels durch respiratorisches
Epithel)

250 Rotliche Krusten am Nasenrand, kein 125
histopathologisches Korrelat

3000

Kommentar

Ab 100: Gewichtszunahme &'+ £
J, relatives Leber und
Nierengewicht TF

400 respiratorisches Epithel:
Hyperplasie der Driisenzellen, bei
100 und 400 je in 1 polypoides
Adenom bei den M

Ab 125: KGJ,, ab 750 Zellabnahme
in Testes, Effekte auf blutbildendes
System, Leber

Ab 1000 Lebereffekte
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Substanz

Methyl-
tert-butyl-
ester

1-Methyl-
2-
pyrrolidon

Naphthalin

1,1,1,3,3-
Pentafluor-
propan

Publikation

Lington et

al. (1997)

ECHA

(2018a)

Dodd et al.
(2012)

Rusch et al.
(1999)

Spezies
Stamm,

N, Geschl.

Ratte
F344

15N+2

Ratte
Wistar

1057+2

Ratte
F344

10 5'+9

Ratte
Sprague-
Dawley
10 5+9

Expositionskonz.

(ppm)
Expositionsdauer

0, 800, 4000,
8000
6h/d, 5d/W, 13W

0, 125, 250, 750
6h/d, 5d/W, 13W

0;0,1;1; 10; 30
6h/d, 5d/W, 90d

0, 500, 2000,
10.000, 50.000
6h/d, 5d/W,
90d

LOAEC
(ppm)

250

Effekte am LOAEC

Rotliche Krusten an der Nase

Ubergangs und respiratorisches
Epithel: Minimale Hyperplasie

8000

125

0,1

50.000

Kommentar

8000: KGY,, Verdanderung einiger
hamatologischer und klinisch
chemischer Parameter, Hyperplasie
der submandibuldren Lymphknoten
(nur 8000 untersucht),
Hamosiderose Milz (M), hyaline
Tropfchen in Niere (M)

10 und 30 respiratorisches Epithel:
milde Hyperplasie, minimale
Plattenepithelmetaplasie,
olfaktorisches Epithel:
Degeneration, Nekrose, Re-
Epithelisierung, Hyperplasie der
Basalzellen, teilweise reversibel in
4w

In Kanzerogenitatsstudie ab 10 ppm
Adenome des respiratorischen
Epithel, Neuroblastome im
olfaktorischen Epithel (Abdo et al.
2001)

Ab 10 000 Effekte auf Leberenzyme,
Urinvolumen, Myokarditis
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Substanz

2-Propanol

2-Propanol

Styrol

Toluol

Publikation

Burleigh-
Flayer et al.
(1997)

Burleigh-
Flayer
(1994)

Cruzan et
al. (1998)

Huff
(2003), NTP
(1990)

Spezies
Stamm,

N, Geschl.

Ratte
Fischer
344

65 N+ 2

Ratte
Fischer
344

10 N+ 2

Ratte
SD
60 G+9Q

Ratte
F344

50 G+9

Expositionskonz.

(ppm)
Expositionsdauer

0, 500, 2500,
5000
5h/d,5d/W,
13w

0, 100, 500, 1500,
5000
6h/d,5d/W,
13W

0, 50, 200, 500,
1000

6h/d, 5d/W, 2)
Zwischentotung
1], (105+9)

0, 600, 1200
6,5h/d, 5d/W,
103 W

505+%2

15 M (105+9)

<5000

100

50

600

Effekte am LOAEC

500 ppm: Krusten rund um die Nasen
als mogliches Zeichen einer
Reizwirkung

Nase olfaktorisches Epithel: Fokale
Desorganisation mit Rosettenbildung,
fokale Hyperplasie der Basalzellen,
Atrophie/Degeneration/Erosion,
auffallige Bowman-Drisen.
Schadigung von minimalem Grad, aber
dosisabhangig in beiden
Geschlechtern

15M: Nase respiratorisches Epithel.
Milde bis maRige Degeneration,
Hyperplasie der Becherzellen,
Olfaktorisches Epithel: milde bis
maRige Degeneration, Nekrosen,
Metaplasien

2J: Olfaktorisches Epithel: Erosion,
Metaplasie

Respiratorisches Epithel:
Degeneration, Entziindung

500

Kommentar

Rhinitis, Plattenepithelmetaplasie
des respiratorischen Epithels, nur
hochste Konzentration
histopathologisch untersucht, keine
klinischen Symptome wie in 90-
Tages-Studie

5000 ppm geschwollenes Gewebe
rund um die Augen. Effekte in 2-
Jahresstudie nicht beobachtet,
keine Befunde in Histopathologie

Ab 200 klinische Zeichen und KGJ,

Effekte starker ausgepragt nach 2
Jahren
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Substanz

Toluol

1,1,1-
Trichor-
ethan

1,1,1-
Trifluor-
ethan

Wasser-
stoff-
peroxid

Wasser-
stoff-
peroxid

Publikation

Gibson und
Hardisty
(1983)

Quast et al.
(1988)

Brock et al.
(1996)

ECHA
(2018b)

ECHA
(2018b)

Spezies
Stamm,

N, Geschl.

Ratte
F344

80 5+9

Ratte
F344

500 + @

Ratte
Crl:CD®Br

205 +9

Ratte
Wistar

10 5'+9

Ratte
Wistar

55+9

Expositionskonz.

(ppm)
Expositionsdauer

0, 30, 100, 300
6
6h/d, 5d/W, 2J

0, 150, 500, 1500
6h/d, 5d/W, 2J

0, 2000, 10.000,
40.000

6h/d, 5d/W
90d

0,1,02; 2,51; 7,08
nose only
6h/d, 5d/W, 13 W

0; 2,03; 10,3;
23,3;58,1/27,3
28d

23,5

Effekte am LOAEC

Gerotete Nasen, verfarbte Schnauzen,
Speichelfluss, unregelmalRige Atmung,
Nase Plattenepithel: Nekrose und
Entzliindung

300

1500

40.000

7,08

10

Kommentar

Leichte Veranderungen
hamatologischer Parameter

@ 1500: KG |,

d + @ 1500: leichte Befunde an den
periportalen Leberzellen. Mause
kein Effekt In 90-Tagesstudie
Veranderungen des olfaktorischen
Epithels bei 2000 ppm (Studie nicht
veroffentlicht)

Keine Toxizitat

Keine behandlungsbedingten
Effekte

23,3: Larynx: Infiltration von
mononukledren Zellen
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Substanz Publikation Spezies Expositionskonz. Effekte am LOAEC NOAEC | Kommentar
Stamm,  (ppm) (ppm)
N, Geschl. Expositionsdauer
g-Capro- Reinhold et | Ratte 0, 25,75, 250 16,2 Nase respiratorisches Epithel: leichte 5,4 -
lactam al. (1998) CcD mg/m3 bis maRige Hypertrophie/Hyperplasie
10 G+9Q =0,5,4; 16,2; der Becherzellen
54,0 Olfaktorisches Epithel: Eosinophiles
MMAD 2,7-3,2um Material im Zytoplasma der
6h/d, 5d/W, 13W Epithelzellen
Larynx: minimale Plattenepithel-
Metaplasie/Hyperplasie

Ganzkorperexposition wenn nicht anders angegeben.
d: Tag, W: Woche, J: Jahr, MMAD: ,,Mass Median Aerodynamic Diameter”, & mannliche Tiere, ? weibliche Tiere
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