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Abkiirzungen

ADI Acceptable Daily Intake

AF Assessment-Faktor

AGS Ausschuss firr Gefahrstoffe

BAT Biologischer Arbeitsstoff-
Toleranzwert

BE Biomonitoring Equivalent

BEpner Biomonitoring Equivalent (von
DNEL abgeleitet)

BEI Biological Exposure Indices™

BMD Benchmark Dose

BMDL Benchmark Dose Lower Bound

DNEL Derived No Effect Level

ECHA European Chemicals Agency

EFSA European Food Safety Agency

Fue Urinary Excretion Fraction

GerES German Environmental Survey

HBM Human-Biomonitoring

IUPAC International Union for Pure and
Applied Chemistry

LOAEL(C)  Lowest Observed Adverse Effect
Level (Concentration)

NOAEL(C) No-Observed Adverse Effect
Level (Concentration)

NOEL No-Observed Effect Level

PBTK Physiologically Based Toxico-
kinetic

POD Point Of Departure

PTWI Provisional Tolerable Weekly
Intake

RfD Reference Dose

DI Tolerable Daily Intake

UF Unsicherheitsfaktor,

engl. uncertainty factor

Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

Grundsatzpapier zur
Ableitung von HBM-Werten

Stellungnahme der Kommission
Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes

1 Einleitung: Konzept
der Referenz- und
Human-Biomonitoring-Werte

Die Bevolkerung kann Schadstoffe im
Wesentlichen iiber 3 unterschiedliche
Pfade aufnehmen: iiber den oralen Pfad
durch Nahrung und Getrdnke (auch
Hand-Mund-Kontakt insbesondere der
Kleinkinder, z. B. Bodenaufnahme), iber
den inhalativen Pfad durch die Atemluft
(moglicherweise auch an einatembaren
Staub gebunden) sowie iiber den derma-
len Pfad z. B. durch direkten Kontakt von
Haut und Schleimhaut mit Verbraucher-
produkten oder Chemikalien. In Abhén-
gigkeit von den Eigenschaften und dem
Vorkommen der Chemikalien sowie den
Erndhrungsgewohnheiten und Lebens-
stilfaktoren der Menschen ist der Bei-
trag einzelner Expositionspfade zur du-
fleren Gesamtbelastung des Korpers sehr
unterschiedlich. Die Belastung mit Stof-
fen kann bei Uberschreitung einer Wir-
kungsschwelle zu gesundheitlichen Be-
eintrachtigungen fithren.! Aus diesem
Grund ist es erforderlich, die innere Be-
lastung mit Chemikalien in der Bevolke-
rung mit Instrumenten der gesundheits-
bezogenen Umweltbeobachtung wie den

1 Zu unterscheiden sind Stoffe, fiir die eine
unbedenkliche Aufnahmemenge angegeben
werden kann (,Stoffe, fiir die eine Wirkungs-
schwelle anzunehmen ist”), und Stoffe, bei
denen jede Aufnahmemenge theoretisch mit
einem zusatzlichen Gesundheitsrisiko verbun-
denist (,Stoffe, fiir die keine Wirkungsschwel-
le anzunehmen ist”).
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Umweltsurveys periodisch festzustellen
und zu verfolgen [1, 2].

Dazu werden in einem mdoglichst re-
prasentativen Teil der Bevélkerung Pro-
ben von Korperfliissigkeiten und, selte-
ner, Haaren gesammelt. Im Human-Bio-
monitoring werden diese Proben auf
ihren Gehalt an Schadstoffen untersucht.
Auf diese Weise wird die innere Exposi-
tion gegeniiber diesen Stoffen bestimmt,
die sich aus den unterschiedlichen Ex-
positionswegen gemeinsam ergibt. Zur
Bewertung leitet die ,Kommission Hu-
man-Biomonitoring“ (HBM-Kommis-
sion, HBM-K) Referenzwerte und toxi-
kologisch begriindete Beurteilungswer-
te fiir die innere Exposition, die sog. Hu-
man-Biomonitoring-Werte (HBM-Wer-
te), ab [3, 4].

Sofern die gemessenen Stoffkonzen-
trationen reprisentativ fiir einen we-
sentlichen Teil der Bevolkerung sind,
konnen Referenzwerte abgeleitet wer-
den, die als statistisch definierte Werte
die Belastung der Allgemeinbevélkerung
beschreiben. Die Kommission Human-
Biomonitoring legt als Referenzwert das
innerhalb des 95%-Konfidenzintervall
gerundete 95. Perzentil der Messwer-
te einer Stoffkonzentration in dem ent-
sprechenden Kérpermedium der Refe-
renzpopulation fest. Auflerdem konnen,
wo sinnvoll und anhand der Datenlage
moglich, Referenzwerte fiir besonders
belastete bzw. fiir beziiglich bestimmter
Belastungen bereinigte Teilgruppen an-
gegeben werden [4].

Referenzwerte bilden die innere Ex-
position ab, die aus verschiedenen Auf-



nahmepfaden resultiert. Referenzwerte
lassen keine Aussage iiber die gesund-
heitliche Relevanz einer Belastung mit
einem Stoff zu. Hierfiir ist eine toxiko-
logische Risikobewertung erforderlich.
Diese stellt die Grundlage fiir die Be-
grindung von Human-Biomonitoring-
Werten (HBM-I-Wert und HBM-II-
Wert) dar. Die Ableitung stiitzt sich iib-
licherweise auf Studien, die einen Zu-
sammenhang zwischen der Konzentra-
tion eines Stoffes (oder seiner Metabo-
liten) in menschlichen Korperfliissigkei-
ten und dem Auftreten adverser Wirkun-
gen nachweisen.

In der Regel werden HBM-Werte fiir
alle Bevolkerungsgruppen und eine an-
genommene lebenslange Belastung in
der entsprechenden Grof3enordnung ab-
geleitet. HBM-Werte und Handlungs-
empfehlungen konnen fiir besonders
vulnerable Personengruppen bzw. be-
stimmte Lebensphasen (z. B. Frauen im
gebarfihigen Alter, Kinder, alte Men-
schen) gesondert abgeleitet werden.

Dabei kennzeichnet der HBM-I-
Wert? die Konzentration eines Stoffes in
einem Korpermedium, bei deren Unter-
schreitung nach dem aktuellen Stand der
Bewertung durch die Kommission nicht
mit einer gesundheitlichen Beeintréchti-
gung zu rechnen ist und sich somit kein
Handlungsbedarf ergibt.

[N]

,Der HBM-|-Wert entspricht der Konzentra-
tion eines Stoffes in einem Kérpermedium, bei
deren Unterschreitung nach dem aktuellen
Stand der Bewertung durch die Kommission
nicht mit einer gesundheitlichen Beeintrachti-
gung zu rechnen ist und sich somit kein Hand-
lungsbedarf ergibt. Eine Uberschreitung des
HBM I-Wertes sollte Anlass sein, den Befund
durch weitere Messungen zu kontrollieren,
bei Bestétigung der Ursache fiir die Erho-
hung nachzugehen und gegebenenfalls ver-
antwortliche Belastungsquellen, soweit unter
Wahrung der VerhéltnismaBigkeit sinnvoll, zu
mindern oder zu eliminieren.” [4]

Demgegentiber beschreibt der HBM-
II-Wert® die Konzentration eines Stof-
fes in einem Korpermedium, bei deren
Uberschreitung eine fiir die Betroffenen
als relevant anzusehende gesundheitliche
Beeintrachtigung moglich ist [4].

In der Praxis werden haufig auch Re-
ferenzwerte zur Beurteilung herangezo-
gen. Dabei kann es vorkommen, dass ein
gemessener Wert zwar hoher als der Re-
ferenzwert ist, den HBM-I-Wert aber
nicht iiberschreitet, folglich besteht kein
toxikologisch begriindeter Handlungs-
bedarf. Wenn es sich um eine Exposition
gegeniiber einem toxikologisch relevan-
ten Stoff handelt, liegt es dennoch unter
umwelthygienischen und préaventivme-
dizinischen Aspekten nahe, zu priifen,
welches die Ursachen fiir den ,,uniiblich
hohen“ Wert sind und ob die Exposition
mit vertretbarem Aufwand vermindert
werden kann. Fiir viele Substanzen kon-
nen zwar Referenzwerte angegeben wer-
den, nicht aber HBM-Werte, da die zur
Verfiigung stehenden toxikologischen
Daten nicht ausreichen oder wegen der
Art der vorliegenden Dosis-Wirkungs-
Beziehung keine Angabe einer langfris-
tig unbedenklichen Exposition méglich
ist. Generell gilt, dass unnétige Belas-
tungen aus Vorsorgegriinden vermieden
werden sollen [1]. Vorsorglich weist die
Kommission nochmals darauf hin, dass
die HBM-Werte kein Niveau angeben,
bis zu dem ,,aufgefiillt“ werden kann.

Im Bereich zwischen HBM-I- und
HBM-II-Wert sind gesundheitliche Be-
eintrachtigungen nicht mit ausreichen-
der Sicherheit auszuschliefSen [5]. Zei-
gen die Messungen ein Uberschreiten
des HBM-I-Wertes, so sollte mittels einer
nachfolgenden Kontrolluntersuchung
iiberpriift werden, ob eine anhaltende
erhohte Exposition vorliegt [4].

w

,Der HBM-II-Wert entspricht der Konzentra-
tion eines Stoffes in einem Korpermedium, bei
deren Uberschreitung eine fiir die Betroffenen
als relevant anzusehende gesundheitliche
Beeintrichtigung méglich ist. Bei Uberschrei-
tung von HBM II-Werten ist eine umweltme-
dizinische Betreuung (Beratung) der Betroffe-
nen zu veranlassen und, soweit moglich, sind
umgehend MaBBnahmen zur Minderung der
Belastung zu ergreifen.” [4]
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In den Stoffmonographien werden in
der Regel dazu genauere Handlungsemp-
fehlungen gegeben.

Bei einer anhaltenden Uberschreitung
eines HBM-II-Wertes ist eine fiir die Be-
troffenen als relevant anzusehende ge-
sundheitliche Beeintrichtigung moglich.
Um diese zu vermeiden, miissen die we-
sentlichen Ursachen der Belastung iden-
tifiziert und beseitigt werden. Abhin-
gig von der Belastungsh6he konnen eine
umweltmedizinische Beratung und Be-
treuung erforderlich sein [4].

Die HBM-Kommission fiihrte dazu aus:

Bei Messwerten oberhalb des HBM-II-
Wertes besteht Grund zur Besorgnis,
da gesundheitliche Beeintrichtigungen
grundsdtzlich moglich sind. Es muss aber
nicht unbedingt bei solchen Konzentratio-
nen zu einer gesundheitlichen Beeintréich-
tigung kommen. Den Betroffenen sollte
deshalb eine umweltmedizinische Betreu-
ung bzw. Beratung, gegebenenfalls auch
eine lingerfristige Beobachtung mit Uber-
priifung des Messwertes, angeboten wer-
den. Die weitere Belastung sollte durch
Beseitigung von spezifischen Expositions-
quellen, soweit diese erkennbar sind, um-
gehend vermindert werden. Der Bereich
oberhalb vom HBM-II-Wert ist somit als
Interventionsbereich zu betrachten [3, 4].

Bislang hat die Kommission Human-
Biomonitoring seit 1996 rund 60 Stel-
lungnahmen veréffentlicht. Fiir knapp
50 Stoffe wurden Referenzwerte abge-
leitet und fiir 8 Stoffe Human-Biomo-
nitoring-Werte publiziert [6]. Dabei hat
die Kommission zunéchst iiberwiegend
HBM-Werte fiir Substanzen veroffent-
licht, fir die Effekte im Niedrigdosis-
bereich in epidemiologischen Studien
belegt sind. Fiir zahlreiche Substanzen
fehlen jedoch Studien zu relevanten bio-
logischen Wirkungen beim Menschen,
sodass eine Ableitung von HBM-Wer-
ten nach den urspriinglichen Kriterien
nur in diesem beschrankten Maf3 mog-
lich war. Gleichwohl ist fiir einige Subs-
tanzen eine toxikologische Bewertung
individuell gemessener Belastungen er-
forderlich. Dies gilt besonders fiir solche
Chemikalien, fiir die eine deutliche Ex-
position in der Allgemeinbevélkerung
nachweisbar ist.



Zusammenfassung - Abstract
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mechanismus (insbesondere genotoxi- © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013
sche Kanzerogene) oder anderer Daten,
z. B. zum Verlauf der Dosis-Wirkungs-
Beziehung, keine gesundheitlich ,,siche-
re“ Expositionshéhe begriindet werden

Bekanntmachung des Umweltbundesamtes
Grundsatzpapier zur Ableitung von HBM-Werten. Stellungnahme
der Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes

kann, konnen keine HBM-I- oder HBM- Zusammenfassung
I1-Werte abgeleitet werden. Human-Biomonitoring (HBM) ist ein niitzli- Substanz in menschlichem biologischem Ma-
Fiir Stoffe, bei denen von der Irrever- ches Verfahren, um die Exposition der Allge- terial an, oberhalb derer ein erhéhtes Risi-

o eqene . meinbevolkerung gegeniiber chemischen ko fiir eine gesundheitliche Beeintréchtigung
sibilitit der Wirkung ausgegangen wer- Stoffen zu ermitteln. Zur Bestimmung der vorliegt und daher eine akute Notwendig-
den muss (initiierende Kanzerogene, potenziellen Gesundheitsrisiken, die mit dem keit fir MaBnahmen zur Expositionsvermin-
Mutagene), sollte, soweit méglich, das Vorhandensein von chemischen Stoffen in derung sowie fiir die Bereitstellung medizi-
potenzielle Risiko quantitativ geschéitzt Blut, Urin oder anderen biologischen Me- nischer Beratung besteht. Der HBM-II-Wert
werden, das einer inneren Exposition in dien einhergehen, sind HBM-Beurteilungs- sollte daher als Interventions- oder Aktions-
der Hohe des Referenzwertes entspricht. werte erforderlich. Seit 1996 erarbeitet die niveau angesehen werden. Das Konzept zur

. o Deutsche HBM-Kommission statistische Re- Weiterentwicklung von HBM-Werten durch
Ein standardisiertes Verfahren analog ferenzwerte und verschiedene toxikologisch die Deutsche HBM-Kommission beruht auf
zum ,,Unit risk“- oder Benchmark-Kon- begriindete Beurteilungswerte (HBM-I- und der toxikologischen Identifikation eines kriti-
zept wire dafir allerdings erst zu entwi- HBM-II-Werte). Diese Beurteilungswerte ba- schen Effekts (,point of departure”, POD) und
ckeln [4]. sieren auf Expositions-Wirkungs-Daten von dem Einsatz von Beurteilungsfaktoren (As-

Soweit fiir Stoffe, einschlieflich der- Menschen und seit 2007, gemaR dem erwei- sessment-Faktoren, AF) auf der Grundlage
.. . . terten Konzept, auch auf von dufBeren Do- von ECHA-Empfehlungen, was vom Konzept
jenigen Stoffe, die auf Basis von Ergeb- . . . e T o

] ) ) sen abgeleiteten Richtwerten wie der tole- her @hnlich ist wie die Biomonitoring-Aqui-
nissen aus Tierstudien oder Humanstu- rierbaren tiglichen Zufuhrmenge (,tolerable valente (BE). Es wird die Entwicklung dreier
dien mit einer krebserzeugenden Wir- daily intakes’, TDI). Der HBM-I-Wert gibt die verschiedener Verfahren beschrieben. Letz-
kung in Verbindung gebracht werden, Konzentration einer Substanz in menschli- terer Ansatz fihrt dazu, dass fir eine groBere
mit ausreichender Sicherheit ein Wirk- chem biologischem Material an, unterhalb Spannbreite von Chemikalien Beurteilungs-
mechanismus angenommen werden derer — nach Kenntnis und Auffassung der werte abgeleitet werden kdnnen.

. . . . Kommission und im Hinblick auf die betrach-
kann, der mit der Existenz einer Exposi- tete Substanz - kein Risiko fiir eine gesund- Schliisselworter
tionshohe ohne gesundheitliche Beein- heitliche Beeintréchtigung und daher kei- Human-Biomonitoring - HBM - Chemikalien -
trachtigung einhergeht (Existenz einer ne Handlungsnotwendigkeit zu erwarten ist. Human-Biomonitoring-Beurteilungswerte
,Wirkschwelle“), konnen HBM-I- und Der HBM-II-Wert gibt die Konzentration einer

HBM-II-Werte analog zu Stoffen ohne
krebserzeugende oder erbgutschadigen-
de Wirkungen abgeleitet werden. Solche
Wirkmechanismen kénnen z. B. hormo-

Position paper on the derivation of HBM values. Opinion
of the German Human Biomonitoring Commission

nelle Wirkungen auf Zielorgane oder auf Abstract
physiologische Regulationsmechanis- Human biomonitoring (HBM) is a useful mea- ue represents the concentration of a sub-
men oder eine chronische Stimulation sure for detecting chemical exposures of the stance in a human biological material above
von Zellwachstum sein. Ob HBM-Werte general populatlon. HBM assessment valqes which an increased risk for adverse health ef-
N . o are required for the assessment of potential fects exists and, consequently, an acute need
fiir krebserzeugende Stoffe in Abhéngig- health risks associated with the presence of for exposure-reduction measures and for the
keit von ihrem Wirkmechanismus abge- chemicals in blood, urine or other biological provision of medical advice results. The HBM
leitet werden kénnen, ist immer nur im matrices. Since 1996, the German HBM Com- Il value should thus be regarded as an inter-
Einzelfall zu entscheiden. Die oben ge- mission has derived statistical reference val- vention or action level. Further development
brauchte Formulierung ,, mit ausreichen- ues and several toxicologically founded as- of HBM values by the German HBM Com-

. e« . sessment values (HBM | and HBM Il).The as- mission follows the concept of a toxicolog-
der Sicherheit" zielt darauf ab, dass kon- sessment values are based on human expo- ical point of departure (POD) and use of as-
krete Daten vorliegen miissen und eine sure-response data, and since 2007, accord- sessment factors (AFs) based on ECHA recom-
phdnomenologische Begriindung (etwa: ing to the extended concept, also on external mendations, conceptually similar to biomon-
»keine Mutagenitit bei niedrigen Kon- dose-derived guidance values such as tolera- itoring equivalents (BE). The development of
zentrationen®) allein nicht ausreicht. ble daily intakes (TDI). The HBM | value repre- the three different procedures is described.

I leichb Art beriicksichtiat sents the concentration of a substance in hu- The latter approach broadens the range of
n vergleichbarer Art beriicksichtig AT - . . )

. o . man biological material below which—ac- chemicals for which assessment values can
die MAK-Kommission den Wirkmecha- cording to the knowledge and judgement of be derived.
nismus bereits in ihren Einstufungska- the Commission and with regard to the sub-
tegorien (z. B. MAK- und BAT-Werte- stance under consideration—no risk for ad- Keywords
Liste, III Krebserzeugende Arbeitsstoffe, verse health effects and, consequently, no Human biomonitoring - HBM - Chemicals -

need for action is expected. The HBM Il val- HBM assessment values

Kategorie 4 und 5). In der Regel leitet die
HBM-Kommission daher keine HBM-
Werte fiir krebserzeugende Stoffe ab, die
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von der MAK-Kommission in die Kate-
gorie 1 (krebserzeugend am Menschen)
und 2 (krebserzeugend im Tierversuch)
eingruppiert worden sind.

2 Verfahren zur Ableitung
von HBM-Werten

Bisher standen fiir die Ableitung von
Human-Biomonitoring-Werten 2 unter-
schiedliche Ableitungswege zur Verfii-

gung:

1) Ableitung basierend
auf Humandaten

Das traditionelle ,,Konzept der (Re-
ferenz- und) Human-Biomonitoring
(HBM)-Werte in der Umweltmedizin“
wurde bereits 1996 veroffentlicht [4].

Dort wurden die mit den Werten je-
weils verbundenen Schutzniveaus for-
muliert, die seinerzeit als I: ,nicht mit
einer gesundheitlichen Beeintrichtigung
zu rechnen” und II: ,,als relevant anzuse-
hende gesundheitliche Beeintrachtigung
moglich® charakterisiert wurden. Die
HBM-Werte zu Blei (inzwischen ausge-
setzt), Cadmium, Quecksilber, Thallium,
PCB und Pentachlorphenol wurden nach
diesem Konzept abgeleitet. Bei den ,,klas-
sischen HBM-Werten werden Unsicher-
heiten in Bezug auf die Ubertragung von
toxikologischen Daten von einer Tier-
art auf den Menschen vermieden. Unter
anderem deswegen bleiben sie die wert-
vollsten und am besten interpretierba-
ren Beurteilungswerte fiir eine innere
Exposition. Allerdings sind nur fiir we-
nige Stoffe ausreichend toxikologische
und epidemiologische Daten verfiigbar,
um eine direkte Ableitung von HBM-
Werten anhand von Bevélkerungsstu-
dien und ohne Anwendung von Assess-
ment-Faktoren nach diesem Konzept [3,
4] vorzunehmen. Es ist daher erforder-
lich, nach Moglichkeit weitere Verfah-
ren heranzuziehen, um HBM-Werte zu
gewinnen.

2) Ableitung basierend auf
einer festgelegten duldbaren
tdglichen Aufnahme

Mit einer ersten Fortschreibung 2007 [7,
8] wurde die Moglichkeit der Ableitung
von HBM-I-Werten auf der Grundla-
ge von toxikologisch begriindeten tole-
rablen Konzentrationen oder Dosen er-
offnet. Danach kann fiir eine Substanz,
fiir die von einem anerkannten Gremium
eine toxikologisch abgeleitete tolerierba-
re Zufuhrmenge (z. B. ADI, TDI, PTWI
oder vergleichbare Werte) festgelegt wur-
de, mithilfe einer toxikokinetischen Ex-
trapolation aus der duldbaren Aufnah-
memenge eine korrespondierende Kon-
zentration des Stoffes oder, soweit re-
levant, eines Metaboliten des Stoffes in
Blut oder Urin abgeleitet und auf dieser
Basis ein HBM-I-Wert festgelegt werden.
Voraussetzung fiir diesen Ableitungsweg
sind verldssliche toxikokinetische Infor-
mationen zu dem betrachteten Stoff beim
Menschen. Dieses Konzept wurde erst-
mals fiir die Ableitung des HBM-I-Wer-
tes zu DEHP oder seinen Metaboliten
Mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl)phtha-
lat (50OH-MEHP) und Mono-(2-ethyl-
5-oxohexyl)phthalat (50x0-MEHP) im
Urin genutzt.

In Ubereinstimmung mit diesem Ver-
fahren kénnen auch Biomonitoring Aqui-
valente (BE, biomonitoring equivalent)
zur Ableitung von HBM-I-Werten he-
rangezogen werden. Ein BE ist definiert
als Konzentration einer Chemikalie im
Blut oder Urin, die sich auf eine zuléssige
Exposition bezieht, die als sicher im Sin-
ne der Regulation definiert ist, wie eine
Referenzdosis (RfD) oder eine tolerier-
bare tigliche Aufnahmemenge (TDI).

Die Ableitung eines HBM-II-Wertes
war mit dieser Fortschreibung nicht vor-
gesehen.

Das Konzept ist dadurch begrenzt,
dass fiir viele, vor allem neuere Chemika-
lien aus unterschiedlichen Griinden kei-
ne ADI-, TDI- oder vergleichbare Wer-
te vorliegen.

Die HBM-Kommission sieht es als er-
forderlich und sinnvoll an, auch bei feh-
lenden epidemiologischen Daten oder
TDI-Werten die Ableitung von Beurtei-
lungswerten zu ermdglichen. Dazu stellt
die Kommission fest, dass die beiden
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oben genannten Ableitungsverfahren
fortbestehen, aber ergdnzungsbediirftig
sind. Sie verweist auf die einschlagigen
Veroffentlichungen [1, 3,4, 5,7, 8, 9, 10].

3) Ableitung eines HBM-
Wertes anhand eines
kritischen Effektes

Die Kommission hilt es fiir sinnvoll, iiber
die bestehenden Ableitungsverfahren hi-
naus ein erweitertes Verfahren zur Ablei-
tung von HBM-Werten zu etablieren, das
auf der Identifikation eines kritischen Ef-
fekts (als ,,point of departure®, POD, oder
als ,,reference point®, RP, bezeichnet) an-
hand von Studien an Versuchstieren oder
am Arbeitsplatz beruht. Ausgehend von
verschiedenen PODs erfolgt die Ablei-
tung von HBM-I- und HBM-II-Werten
mittels Assessment-Faktoren (AF) und
toxikokinetischer Extrapolation.

Es gelten sonst die gleichen Schritte
und Anforderungen, wie sie fiir die Ab-
leitung von HBM-Werten auf Basis der
tolerierbaren Aufnahmemenge formu-
liert wurden [7, 8, 10]:
== spezifische Analytik ist vorhanden,
== Identifikation des POD,
== Festlegung der Assessment-Faktoren

(AF),
== kinetische Betrachtung (PBPK).

Festlegung der Schlusselstudie
und Betrachtung des
Wirkmechanismus

Die HBM-Wert-Ableitung ausgehend
von einem POD beruht grundsitzlich
auf anerkannten toxikologischen Bewer-
tungsregeln, wie sie z. B. im REACH-
Verfahren beschrieben werden [11] und
in anderen wissenschaftlichen Experten-
gremien seit Langem praktiziert werden
[12]. Damit soll ein méoglichst transpa-
rentes, einheitliches und nachvollzieh-
bares Verfahren gewihrleistet werden.

In einem ersten Schritt werden die to-
xikodynamischen und toxikokinetischen
Datengrundlagen fiir den zu bewerten-
den Stoff betrachtet. In der Auswertung
werden die relevanten Wirkungsend-
punkte, d. h. die empfindlichsten Wir-
kungsendpunkte, und die empfindlichs-
te Spezies identifiziert.
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Wird der Datenbestand fiir eine Be-
wertung als ausreichend befunden, folgt
das Festlegen der Schliisselstudie (im
Englischen als ,key study“ oder auch
»pivotal study®, ,.critical study® oder ,,re-
ference study“ bezeichnet). Um bei der
Ableitung moglichst wenig Unsicherheit
einflieflen zu lassen, sollten neben den
Daten aus Tierversuchen, sofern vorhan-
den, auch Humanstudien hinzugezogen
werden. Diese konnen zwar allein nicht
geeignet oder qualitativ unzureichend
sein, um einen HBM-Wert nach dem
ersten Verfahren abzuleiten, aber der er-
gianzenden Bestitigung der auf Tierver-
suchsdaten basierenden Risikoabschit-
zung und Ubertragung auf den Men-
schen dienen. Hiufig gibt es auch meh-
rere geeignete Studien, die im Rahmen
eines ,weight of evidence approach® ge-
meinsam genutzt werden koénnen.

Als Schliisselstudie sollten solche Stu-
dien bevorzugt ausgewéhlt werden, die
den Expositionsweg verwenden, auf
dem die wirkungsbestimmende innere
Exposition des Menschen erfolgt. Dieses
kann der orale, dermale oder auch inha-
lative Aufnahmepfad sein. Stellt sich he-
raus, dass 2 Aufnahmepfade gleicherma-
Ben fiir die sensitivste adverse systemi-
sche Wirkung beim Menschen bestim-
mend sind, ist eine vergleichende toxi-
kokinetische Betrachtung (z. B. zu Ab-
sorption, first-pass-effect) fiir beide Pfa-
de erforderlich.

Ausgangspunkt fir die
HBM-Wert-Ableitung

Im Anschluss an die Auswahl der Schliis-
selstudie legt die Kommission nach an-
erkannten toxikologischen Bewertungs-
regeln die ,,Points of Departure® (POD)
fiir die weiteren Ableitungen fest. In An-
lehnung an den Abschlussbericht der Ri-
sikokommission [13] kommen folgende
Endpunkte als POD infrage*:

IS

+Aus den Daten experimenteller Studien kann
in der Regel entweder die niedrigste Dosis,
bei der noch eine adverse Wirkung beobach-
tet wurde (LOAEL), oder die hdchste Dosis, bei
der keine adverse Wirkung beobachtet wur-
de (NOAEL), angegeben werden. Die Hohe
von NOAEL oder LOAEL ist u. a. von der Anzahl
der Versuchstiere pro Dosis, vom Dosierungs-
schema, von der Untersuchungstiefe sowie

= NOAEL,
= LOAEL,
== Benchmark Dose.

Der POD kann eine duflere (zugefiihr-
te/aufgenommene Dosis) oder auch eine
innere Exposition/Konzentration sein.
Bei den meisten Studien beziehen sich
LOAEL oder NOAEL auf eine dufiere,
orale oder inhalative Dosis.

Seltener beziehen sich die toxikolo-
gischen Kenngrofien LOAEL oder NO-
AEL auf eine innere Dosis. Ebenfalls sel-
ten sind Bewertungen, bei denen das
Benchmark-Verfahren zur Ermittlung
von toxikologischen Kenngréfien [14]
angewendet wird. Die EFSA [15] be-
richtet von einer Reanalyse einer gro-
flen Zahl von Studien des U.S.-“Natio-
nal Toxicology Program® [16], nach der
mit kontinuierlichen Daten die BMDLg;
im Durchschnitt nahe dem NOAEL liegt,
wenn derselbe Datensatz zugrunde liegt.

von der Genauigkeit, mit der das Eintreten der
Wirkung festgestellt resp. gemessen werden
kann, d. h. ganz allgemein vom experimen-
tellen Setting, abhdngig. Die dem NOAEL und
LOAEL aufgrund der experimentellen Bedin-
gungen (Dosierungsschema, Zahl der Tiere
pro Dosis) innewohnende Unsicherheit sollte
—wenn moglich — ndher charakterisiert wer-
den (z. B. in Form eines Vertrauensbereichs).
Liegt eine ausreichende Anzahl von Dosis-
Wirkungs-Datenpaaren vor, so wird emp-
fohlen, den Verlauf der Dosis-Wirkungs-Kur-
ve durch Anwendung geeigneter statistischer
Modelle und Angabe der entsprechenden
Vertrauensbereiche in die Schatzung definier-
ter niedriger Effektdosen nahe der Wirkungs-
schwelle einzubeziehen (z. B. Benchmark-Ver-
fahren). Dadurch wird die gesamte Datenlage
(z. B. Steilheit der Dosis-Wirkungs-Kurve) fiir
die Extrapolation genutzt. Im gegebenen Fall
sind das statistische Verfahren und die Rand-
bedingungen des angewandten statistischen
Modells darzustellen und zu begriinden. Bei
schlechter Datenlage wird gelegentlich vom
empirischen LOAEL durch Anwendung eines
Default-Faktors auf eine — hypothetische —
Wirkschwelle extrapoliert. Ein derartiges Ver-
fahren ist in der Regel wissenschaftlich unbe-
friedigend, da der Default-Faktor sich nicht
quantitativ begriinden ldsst. Sinnvoller ist es,
fiir die Extrapolation die gesamte Datenlage
(z. B. Steilheit der Dosis-Wirkungs-Kurve) und
probabilistische Verfahren fiir die Extrapola-
tion zu nutzen. Das Ergebnis Idsst sich dann
mit seinem Vertrauensbereich angeben. Das
angewandte Verfahren ist zu dokumentieren
und zu begriinden, wenn es von konsentier-
ten standardisierten Verfahren abweicht.” [13]
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In der Konsequenz wiahlt die EFSA als
Default-Vorgehen fiir kontinuierliche
Daten die BMDLg; als POD [15]. In epi-
demiologischen Studien werden haufig
deutlich grofere Datensitze als bei tier-
experimentellen Untersuchungen erho-
ben, sodass auf Basis dieser Studien die
Ableitung einer BMDLy; méglich ist [15,
17]. Beispielsweise verwendete die EFSA
fiir Blei einen auf der Grundlage grof3er
Humanstudien abgeleiteten BMDLy, als
POD [17]. Bei der Anwendung des BMD-
Verfahrens entscheidet die EFSA letzt-
endlich im Rahmen eines ,,expert judge-
ment“ anhand der Datenlage (s. auch Af-
latoxin und Blei).

Die Anwendung des Benchmark-Ver-
fahrens zur Ableitung von HBM-Werten
ist von Schneider und Kaiser [19] im Auf-
trag des Umweltbundesamtes ausfiihr-
lich dargestellt worden. Nach Festlegung
der Effekthohe (,benchmark response®,
BMR) lasst sich aus der Funktion die da-
zugehorige Dosis (,benchmark dose®
BMD) bestimmen. Die BMD oder die
einseitige, untere 95%-Vertrauensgren-
ze der BMD, BMDL (Benchmark dose
lower bound) genannt, kénnen als Aus-
gangspunkte (POD) verwendet werden.
Beziiglich der Wahrscheinlichkeit des
Effekteintritts wurde entsprechend den
Definitionen von HBM-I- und HBM-II-
Werten die BMDL als Basis eines HBM-
I-Wertes und die BMD als Basis eines
HBM-II-Wertes zugeordnet [19].

Die Wahl der Methodik und des POD
bedarfin jedem Fall einer wissenschaftli-
chen Begriindung. Falls das Benchmark-
Verfahren geeignet ist, ist dariiber hin-
aus grundsitzlich zu diskutieren, welche
Benchmark-Response (BMR) zugrun-
de gelegt werden soll. Ohne starre Fest-
legung, sondern im Rahmen eines ,ex-
pert judgement®, entscheidet die Kom-
mission anhand der Datenlage, der Form
der Dosis-Wirkungs-Kurve, der toxiko-
logischen Mechanismen und der Schwe-
re oder Art des Effektes (,,severity of ef-
fect), welche Ausgangspunkte fiir die
weiteren Ableitungen gewahlt werden.

Die PODs, die im Rahmen des
REACH-Verfahrens zur Ableitung von
DNELs (,,derived no effect levels®) zu-
grunde gelegt wurden, kénnen dann
fiir eine HBM-Wert-Ableitung verwen-
det werden, wenn alle infrage kommen-



den Studien veréffentlicht und das Aus-
wahlverfahren sowie die Ableitungswe-
ge transparent dargelegt sind. Fiir viele
Substanzen, die im ,,Dissemination Por-
tal“ der ECHA gelistet sind, sind nur die
DNEL-Werte, nicht aber ihre genaue Ab-
leitung ersichtlich. DNELs und ihre zu-
grunde liegenden PODs und ebenso von
DNELs direkt abgeleitete Human-Bio-
monitoring-Aquivalente (BEpygr) [20],
sollten daher grundsitzlich nicht als gesi-
cherte Datenbasis angesehen werden. Es
gibt jedoch Stoffsicherheitsberichte, in
denen die DNEL-Ableitung transparent
dargestellt und wissenschaftlich begriin-
det st [21]. In diesen Fallen sprechen kei-
ne Argumente gegen die Ubernahme des
zugrunde liegenden PODs.

Fiir den in praxi hdufigsten Fall des
Bezugs der experimentellen Daten auf
eine duflere Dosis ist eine Umrechnung
auf die innere Exposition erforderlich.
Da die HBM-Werte fiir Stofftkonzentra-
tionen in Korperfliissigkeiten abgeleitet
werden, ist die Angabe einer dquivalen-
ten inneren Dosis im Expositionsgleich-
gewicht zwingend. Fiir die Umrechnung
der dufleren Exposition (Dosis) in eine
innere Exposition werden neben toxiko-
kinetischen Dosis-Konzentrations-Be-
ziehungen beim Menschen auch PBPK-
Modelle als geeignete Verfahren angese-
hen, wenn sich die Modelle als valide er-
wiesen haben [11, 22].

Liegen keine Studien zum Hauptex-
positionspfad vor, kénnen unter Anwen-
dung einer Pfad-zu-Pfad-Extrapolation
auch Studien aus anderen Aufnahmepfa-
den herangezogen werden. Dies setzt vo-
raus, dass sich der POD bei der entspre-
chenden Substanz auf eine adverse syste-
mische Wirkung bezieht.

Voraussetzung fiir eine Pfad-zu-Pfad-
Extrapolation ist die Ahnlichkeit der kri-
tischen Effekte und der Toxikokinetik
bei den entsprechenden Aufnahmepfa-
den [23, 24].

Verwendung von
Assessment-Faktoren (AF)

Nachdem die kritische Studie und der
jeweilige POD fiir die Ableitung des
HBM-I- und des HBM-II-Wertes festge-
legt sind, erfolgt die Auswahl der Assess-
ment-Faktoren.

Die Kommission verstindigt sich
bei der Ableitung der HBM-Werte da-
rauf, die im Guidance Document R. 8
der ECHA [11] konsentierten Assess-
ment-Faktoren anzuwenden. Die Aus-
wahl und Hohe der Assessment-Fakto-
ren ist im Einzelfall darzustellen und zu
begriinden.

Mit den Assessment-Faktoren sollen
Unterschiede und Unsicherheiten be-
riicksichtigt werden:
== AF LOAEL zu NOAEL,
== Expositionsdauer Anpassung (time

scaling),
== AF Studiendauer Anpassung,
== AF Interspeziesunterschiede,
== AF Intraspeziesunterschiede,
== sonstige Unsicherheitsfaktoren (Art

des Effektes, Effektschwere, Qualitit
der Datenbasis).

Expositionsdauer Anpassung
Falls es sich bei den Expositionsbedin-
gungen in der gewahlten Ausgangsstu-
die nicht um eine ganztigige Exposi-
tion handelt, muss eine Anpassung (im
Englischen als ,,timescaling“ bezeichnet)
durch Faktoren vorgenommen werden,
die diesem Unterschied Rechnung tragen
[11]. Die Verwendung solcher Faktoren
kommt vor allem bei Inhalationsstudien
zum Tragen, um die unterschiedlichen
Expositionsbedingungen im Hinblick
auf die iiber einen bestimmten Zeitraum
aufgenommene Dosis (Dosis = Konzen-
tration C x Zeit t)° zu beriicksichtigen.

Wihrend ganztigige Expositionsbe-
dingungen fiir die inhalative Aufnah-
me von Substanzen am ehesten in be-
volkerungsbezogenen Studien vorgefun-
den werden, handelt es sich bei Arbeits-
platzuntersuchungen meist um eine Ex-
positionsdauer von 8 h pro Tag an 5 Ta-
gen pro Woche. Werden Expositionsbe-
dingungen betrachtet, in denen die Ex-
position aus einer Folge von Einzelereig-
nissen (z. B. Nahrungsmittelaufnahme,
Produktanwendungen, besondere Ak-
tivitdten) resultiert, muss die erwarte-
te bzw. beobachtete Korperlast in ihrer
zeitlichen Verdnderung beriicksichtigt
werden.

Bei tierexperimentellen Inhalations-
studien liegt die Expositionsdauer viel-

5> Habersche Regel.
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fach bei 6 h pro Tag tiber 5 Tage pro Wo-
che und in Studien zur Entwicklungs-
oder Reproduktionstoxizitat z. B. bei 6 h
an den relevanten Gestationstagen.

Auch in diesen Féllen ist eine zeitliche
Anpassung der Ausgangskonzentration
entsprechend der Haberschen Regel er-
forderlich. Die ECHA benennt einen An-
passungsfaktor von 24 h/6 h = 4, weist
aber darauf hin, dass dieser Faktor das
gesundheitliche Risiko bei ununterbro-
chener Exposition unterschétzen konnte
[11], weil es bei einer ununterbrochenen
24-stiindigen Exposition beispielswei-
se im Unterschied zu einer experimen-
tellen tdglichen 6-stiindigen Exposition
keine 18-stiindige Erholungsphase gibt.

Diese Anpassung eriibrigt sich, wenn
Daten zu Konzentrations-Wirkungs-Be-
ziehungen beziiglich einer inneren Ex-
position in einem biologischen Medium
(z. B. Blut) vorliegen oder durch die Ver-
wendung von PBPK-Modellen ein sol-
cher Konzentrationsbezug fiir das Vor-
kommen der Substanz oder ihrer Meta-
boliten in der fiir das Biomonitoring ge-
eigneten Matrix hergestellt werden kann.
Hier ist ggf. zu kldren, ob die Area-un-
der-the-curve (AUC), die Expositions-
spitzenbelastung oder die durchschnitt-
liche Exposition als Risikopradiktor ein-
zustufen ist.

Assessment-Faktor fiir
die Studiendauer
Am besten geeignet zur Ubertragung auf
die Expositionssituation der Allgemein-
bevolkerung sind Untersuchungen, die
dem Expositionsmuster beim Menschen
mit einer langfristigen Exposition ent-
sprechen. Da Studien mit einer chroni-
schen Expositionsdauer haufig nicht vor-
liegen, muss auch auf Studien mit kiir-
zerer Dauer zuriickgegriffen werden.
Als Mindestanforderung sollte eine Stu-
die mit wiederholter Exposition iiber
mindestens einen Zeitraum von 90 Ta-
gen bei Nagern angesehen werden, d. h.
eine subchronische Studie oder eine Stu-
die zur Entwicklungs- oder Reproduk-
tionstoxizitat. Akute und subakute Stu-
dien sind in der Regel nicht geeignet, um
Wirkungen bei lebenslanger Exposition
zu beurteilen.

Zur Beriicksichtigung der Studien-
dauer empfiehlt die ECHA verschiedene
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Tab.1 Standardbeurteilungsfaktoren (,default assessment factors”; nach [11])
Beurteilungsfaktor — Beriicksichtigung von Unterschieden Systemische  Lokale
hinsichtlich... Standard- Standard-
werteffekte  werteffekte

Interspezies Korrektur beziiglich Unterschieden beider ~ AS%®

Stoffwechselrate nach Kérpergewicht

Ubrige Unterschiede 2,5 1f

2,59

Expositionsdauer  Subakut bis subchronisch 3 3

Subchronisch bis chronisch 2 2

Subakut bis chronisch 6 6
Intraspezies Arbeiter 5 5

Allgemeinbevélkerung 10¢ 10¢
Dosis-Wirkungs-  Probleme der Verlasslichkeit der Dosis- 1d 1d
Beziehung Wirkungs-Beziehung, einschlief3lich LOAEL-

NOAEL-Extrapolation und Effektschwere
Qualititdergan-  Probleme der Vollstandigkeit und Einheit- 19 1d
zen Datenbank lichkeit der verfligbaren Daten

Probleme der Vollstandigkeit und Einheit- 1€ 1¢

lichkeit alternativer Daten
2AS Faktor fiir allometrische Skalierung. PVorsicht ist geboten, wenn der Startpunkt eine Inhalations- oder Fr-
nahrungsstudie ist. “Nicht immer fir sehr kleine Kinder anwendbar, s. Text zu Ableitungen vom Standard. 9Siehe
Text zu Ableitungen vom Standard. ¢Spezielle Abwigung auf einer Fall-zu-Fall-Basis erforderlich. fFiir Wirkungen
auf Haut, Auge und GlI-Trakt durch einfache Zerstérung von Membranen. 9Fir Wirkungen auf Haut, Auge und
Gl-Trakt durch lokalen Stoffwechsel; fir Wirkungen auf die Atemwege.

Tab.2 Allometrische Skalierungsfakto-
ren fiir verschiedene Tierarten im Vergleich

zum Menschen?. (Nach [11])

Spezies Korperge-  AS-

wicht (kg)*  Faktor®
Ratte 0,250 4
Maus 0,03 7
Hamster 0,11 5
Meerschweinchen 0,8 3
Kaninchen 2 24
Affe 4 2
Hund 18 14
aUnter der Annahme eines menschlichen Korper-
gewichts von 70 kg. °Nicht gilltig bei Festlegung
eines Inhalations-DNEL auf der Basis einer Inhala-
tions-Tierstudie.

Extrapolationsfaktoren (8 Tab. 1). Falls
die HBM-Werteableitung von Studien
zur Entwicklungstoxizitit ausgeht, ent-
fallen diese Extrapolationsfaktoren [11].

Assessment-Faktor fiir
Interspeziesunterschiede

Die Interspeziesextrapolation dient der
Ubertragung der Versuchsergebnisse von
einer Tierart auf den Menschen. Sie be-
riicksichtigt die Besonderheiten der Tier-
spezies wie den Grundumsatz (,,metabo-
lic rate®) und wird unterteilt in einen al-
lometrischen und einen toxikodynami-

Tab.3 Ausgangspunkte fiir die Ablei-

tung von HBM-Werten

ADI, TDI, PTWI

NOAEL, NOAEC, LOAEL, LOAEC

BMDL, BMD

BAT®, BEI

DNEL

BEP

Bei HBM-Ableitungen, die sich auf BAT-Werte be-
ziehen, missen die Besonderheiten der jeweiligen
Substanz und deren gesundheitliche Wirkungen
berlicksichtigt werden [10]. Sie basieren nicht auf
Lfesten Umrechnungsfaktoren’, sondern auf den
toxikologischen Endpunkten der Einzelbegriin-
dung der MAK-Kommission. °BE Biomonitoring
Equivalents.

schen Anteil. Fiir die Ubertragung tier-
experimenteller Daten (orale Dosis) auf
den Menschen schldgt die ECHA die in
O Tab. 2 dargestellten allometrischen
Faktoren vor.

Sofern bei einem Tierversuch die in-
nere Konzentration (Blutspiegel, Kon-
zentration in anderen Korperflissigkei-
ten) bestimmt worden ist, kann bei der
Ableitung anhand eines solchen POD
mit Konzentrationsbezug der allometri-
sche Faktor fiir die Interspeziesextrapo-
lation entfallen (AF =1) oder durch eine
PBPK-Modellierung genauer bestimmt
werden.
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Bei Inhalationsstudien ist nach Auf-
fassung der ECHA und des AGS kein al-
lometrischer Skalierungsfaktor notwen-
dig, da die Atemrate von Versuchstieren
und Mensch direkt mit dem Grundum-
satz korreliert. Als Interspeziesfaktor Al-
lometrie bei systemischen Wirkungen
nach inhalativer Exposition wird dann
ein Default-Faktor von 1 als angemes-
sen angesehen [11, 25]. Die Kommission
schlief3t sich dieser Auffassung an.

Der toxikodynamische Anteil fiir die
Ubertragung der Versuchsergebnisse
vom Tier auf den Menschen wird in der
Regel iiber einen Teilfaktor von 2,5 be-
riicksichtigt, sofern keine experimentel-
len Untersuchungen fiir einen anderen
Faktor sprechen.

Assessment-Faktoren fiir
Intraspeziesunterschiede
Empfindlichkeitsunterschiede innerhalb
der Population werden in Form eines In-
traspeziesfaktors in die Bewertung ein-
bezogen. Die ECHA nutzt den Standard-
faktor von 10 fiir Intraspeziesunterschie-
de in der Allgemeinbevélkerung, sofern
nicht ausreichende Belege fiir einen ge-
ringeren Faktor sprechen. Fiir den Arbei-
ter gibt ECHA einen Default-Faktor von
5 fiir die Intraspeziesvariation vor.

Liegen ausreichende Daten aus Hu-
manstudien vor, bei denen bereits Intra-
speziesunterschiede berticksichtigt sind,
kann der Faktor auch geringer sein. Die
ECHA sieht allerdings auch vor, dass
unter bestimmten Bedingungen ein wei-
terer Faktor bis 10 (optional) zur Beriick-
sichtigung einer besonderen Empfind-
lichkeit (Kinder und ungeborene Kin-
der) gerechtfertigt [11] sein kann.

Der Intraspeziesfaktor setzt sich im
Prinzip ebenfalls aus einem kinetischen
und einem dynamischen Anteil zusam-
men, der nach WHO jeweils 3,2 betragt
[26].

Da der HBM-Wert als Konzentration
in einem Korpermedium mogliche to-
xikokinetische Unterschiede bereits be-
riicksichtigt, ist in der Regel nur ein As-
sessment-Faktor fiir die Toxikodynamik
(AF Intrapeziesdynamik) zu verwenden.
Bei Daten von Arbeitsplatzstudien wird
von der ECHA zur Extrapolation auf die
empfindlichere Allgemeinbevélkerung
ein Faktor von 2 empfohlen.



Beruicksichtigung der
Datenqualitat

Die Ableitung der HBM-Werte beruht
in der Regel auf Studienergebnissen, die
nach einem Peer-Review-Verfahren in
wissenschaftlichen Zeitschriften verof-
fentlicht wurden. Die Beschreibung der
Studienrandbedingungen und der Um-
fang der mitgeteilten bewertungsrele-
vanten Parameter sind wichtige Krite-
rien fiir die Beurteilung der Datenqua-
litat einer Studie und damit der Qualitét
eines moglichen POD. Die HBM-Kom-
mission priift deshalb die Qualitat der
Ausgangs- oder Schliisselstudie fiir die
HBM-Wert-Ableitung anhand der Kli-
misch-Kriterien [27] und stuft die Qua-
1itdt® der Ausgangsstudie dann wie folgt
ein: Eine gute oder befriedigende Quali-
tat weisen diejenigen Studien auf, die die
Klimisch-Kriterien der Stufe 1 bzw. 2 er-
fallen. Bei Studien mit nicht beurteilba-
rer Datenqualitdt (Klimisch 4), z. B. Re-
views in denen entsprechende Angaben
fehlen, fiithrt die Ableitung von Beurtei-
lungswerten zu einem Hinweis ,,mit Vor-
behalt®, und die HBM-Werte werden als
»vorlaufig (z. B. vHHBM) gekennzeich-
net. Bei mangelhafter Datenqualitét (Kli-
misch 3) koénnen keine Werte abgeleitet
werden. Gegebenenfalls wird hierzu der
Sachstand mit einem entsprechenden
Hinweis formuliert.

3 Vergleich mit anderen
Beurteilungswerten

Bei HBM-I- und HBM-II-Werten han-
delt es sich um Beurteilungswerte fiir
eine innere Exposition. Sie sind des-
halb nicht direkt mit den Beurteilungs-
werten fiir Konzentrationen in unter-
schiedlichen Medien (z. B. Richtwer-
te fiir Wasser, Boden, Luft, Innenraum-
luft, Lebensmittel) vergleichbar, da die-
se mafigeblich fiir eine duflere Exposition
sind. Numerisch kann ein HBM-I-Wert
hoher liegen als ein Wert zur Regelung
allein eines Mediums. Es ist daher auch
moglich, dass nach einem schlichten nu-
merischen Vergleich einzelne mediale

6 Klimisch-Kriterien: 1= reliable without
restrictions, 2= reliable with restriction,
3=not reliable, 4= not assignable.

Beurteilungswerte bereits iiberschritten
sind, aber der HBM-I-Wert noch unter-
schritten wird. Aus diesem Grund ist ein
unkritischer direkter Vergleich eines me-
dienspezifischen Beurteilungswertes mit
einem HBM-Wert nicht angebracht. Es
wird eine Darstellung der aus medien-
spezifischen Beurteilungswerten theore-
tisch resultierenden inneren Exposition
und deren Vergleich mit dem HBM-I-
Wert empfohlen. Bei der Interpretation
eines solchen Vergleichs sind aber ins-
besondere moglicherweise unterschied-
liche Schutzniveaus und pfadspezifische
Zufuhrquoten (oral, dermal, inhalativ)
zu beachten. Die konkrete Feststellung
nicht plausibler Unterschiede zwischen
Beurteilungswerten zu dufleren und zu
inneren tolerierbaren Konzentrationen
muss Anlass zur Uberpriifung und ggf.
Korrektur der Werte sein.

4 HBM-factsheet

Die Kommission wird fiir die zukiinfti-
gen Ableitungen von HBM-Werten eine
Synopsis der Ableitung in Form eines
Datenblattes (HBM-“factsheet®) erstel-
len, das auch in englischer Sprache die
wesentlichen Angaben zur Substanz und
zur Ausgangsstudie enthilt und die ver-
wendeten Extrapolationsfaktoren sowie
die Ableitung der HBM-Werte transpa-
rent darstellt. Damit soll erreicht wer-
den, dass eine stoffspezifische Ableitung
(auch fiir Personen auferhalb des deut-
schen Sprachraumes) nachvollziehbar
wird. Die Ableitungsschritte sollten par-
allel in einem ,,Manual of Decision® fest-
gehalten werden, das von der Geschafts-
stelle der HBM-Kommission gefithrt
wird. Mithilfe dieses Manuals als inter-
ne Qualititskontrolle soll die Konsistenz
der Ableitungen tiberpriift werden. Das
»Manual of Decision“ kann zudem bei
einer spateren Validierung der Metho-
de helfen.

5 Diskussion des Schutzniveaus

Die Ableitung der HBM-Werte orientiert
sich an dem in der Definition der HBM-
Werte [1, 3, 4, 7, 8] formulierten Schutz-
niveau: Die potenziellen Ausgangspunk-
te (B Tab. 3) fiir die Ableitung der HBM-
Werte sind daher jeweils hinsichtlich des
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Schutzniveaus zu bewerten und auszu-
wihlen. Eine derartige Bewertung kann,
ggf. zusatzlich, auch anhand der Inter-
polationsmethode [28, 29] erfolgen.

Der HBM-I-Wert entspricht der Kon-
zentration eines Stoffes in einem Kor-
permedium, bei deren Unterschreitung
nach dem aktuellen Stand der Bewer-
tung durch die Kommission nicht mit
einer adversen Wirkung’ zu rechnen ist
und bei der sich somit kein Handlungs-
bedarf ergibt. Der HBM-II-Wert ent-
spricht der Konzentration eines Stoffes in
einem Kérpermedium, bei deren Uber-
schreitung eine fiir die Betroffenen als
relevant anzusehende adverse Wirkung
moglich ist.

Damit entspricht die Definition des
HBM-I-Wertes dem Schutzniveau einer
tolerablen Koérperdosis wie dem ADI
oder TDI: Bei Unterschreitung ist mit
grofler Wahrscheinlichkeit nicht von
nachteiligen Wirkungen auszugehen.

Die Definition des HBM-II-Wertes
enthilt zwar eine Unschirfe beziiglich
der Wahrscheinlichkeit des Eintritts der
Effekte bei dieser Konzentration [19], es
ist bei Uberschreitung des HBM-II-Wer-
tes jedoch ein erhohtes Risiko oder eine
hohe Wahrscheinlichkeit fiir nachteilige
Wirkungen anzunehmen. Der Bereich
oberhalb des HBM-II-Wertes liegt so-
mit eindeutig oberhalb der Wirkschwel-
le und ist als Interventionsbereich zu be-
trachten. Abgrenzungen zwischen dem
HBM-I- und HBM-II-Wert definieren
sich daher auch aus den jeweils assoziier-
ten Mafinahmenempfehlungen (s. Ein-
leitung).

Aufgrund des Ableitungsverfahrens
ausgehend von einem POD, der eine ge-
wisse Unsicherheit fiir das Auftreten von
Effekten beinhaltet, hat der daraus ab-
geleitete HBM-Wert eine unbestimm-
te Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten

7 In den Veréffentlichungen der HBM-K wird
der Begriff der gesundheitlichen Beeintréch-
tigung verwendet. Der hier gewahlte Begriff
,adverse Wirkung” [26] ist in der regulatori-
schen Toxikologie mit Unschérfen definiert
und kann schadliche Wirkungen einbinden,
denen (noch) kein Krankheitswert zukommt
(vgl. [13]). Er bildet regelmdRBig die Grundlage
von Risikoabschatzungen (NOAEL, LOAEL),
auch bereits bei den bestehenden HBM-Wer-
ten. Die formale HBM-Definition wurde daher
an diese Realitdten angeglichen.
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von adversen Wirkungen. Das Bench-
markdosis-Verfahren hat den Vorteil,
dass es eine erweiterte Nutzung der ver-
figbaren Dosis-Wirkungs-Daten und
eine Quantifizierung der Unsicherhei-
ten in den Dosis-Wirkungs-Daten be-
inhaltet [15, 30]). Voraussetzung ist, dass
sich die experimentell erhobenen Daten
dafiir eignen. In diesem Fall konnen
HBM-Werte unter Berticksichtigung des
Schutzniveaus auch aus einer BMD(L)
abgeleitet werden [19].

Wenn eine Verfeinerung der Risi-
kobewertungen fiir notwendig erachtet
wird, z. B. wenn die Exposition des Men-
schen nahe am ADI liegt, kann die An-
wendung des BMD-Ansatzes von Vorteil
sein [15].

Bei einem NOAEL oder LOAEL als
POD miissen auch die Schwere des to-
xischen Effektes bei der nachsthoéhe-
ren Dosis sowie der Abstand der einge-
setzten Dosierungen berticksichtigt wer-
den (vgl. Fufinote 4). Dies kann ggf. mit
einem zusitzlichen Assessment-Faktor
geschehen.

Anmerkungen

Diese Mitteilung wurde von B. Hein-
zow und W. Heger mit Beitrdgen von
R. Konietzka, U. Pabel, K. Rauchfuss,
M. Schiimann erstellt und im Juni 2013
von der Kommission Humanbiomonito-
ring verabschiedet.
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