Verfahren umweltbezo-
gener gesundheitlicher
Stoffbewertungen

Vergleich angewandter Methoden mit der Leitlinie
zur Umsetzung von REACH R.8

Umwelt
Bundes
Amt &

uuuuuuuuuuu d Umwelt







| TEXTE | 82/2011

UMWELTFORSCHUNGSPLAN DES
BUNDESMINISTERIUMS FUR UMWELT,
NATURSCHUTZ UND REAKTORSICHERHEIT

Forschungskennzahl 363 01274
UBA-FB 001552

Verfahren umweltbezogener
gesundheitlicher Stoffbewertungen

Vergleich angewandter Methoden mit der Leitlinie
zur Umsetzung von REACH R.8

von

Dr. Oliver Licht, Dr. Inge Mangelsdorf
Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und Experimentelle Medizin ITEM
Abteilung Chemikalienbewertung, Hannover

In Zusammenarbeit mit:
Dr. Jens-Uwe Voss
Freier Mitarbeiter der Fraunhofer ITEM, Miillheim

Im Auftrag des Umweltbundesamtes

UMWELTBUNDESAMT



Diese Publikation ist als Download unter
http://www.uba.de/uba-info-medien/4225.html

verfiigbar.

Die in der Studie geduferten Ansichten
und Meinungen miissen nicht mit denen des
Herausgebers iibereinstimmen.

ISSN 1862-4804

Durchfiihrung

der Studie:

Abschlussdatum:

Herausgeber:

Redaktion:

Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und Experimentelle Medizin ITEM
Abteilung Chemikalienbewertung

Nikolai-Fuchs-Strape 1

30625 Hannover

Mai 201

Umweltbundesamt

Worlitzer Platz 1

06844 Dessau-Ropflau

Tel.: 0340/2103-0

Telefax: 0340/2103 2285

E-Mail: info@umweltbundesamt.de

Internet: http://www.umweltbundesamt.de
http://fuer-mensch-und-umwelt.de/

Fachgebiet 11 3.6-D Toxikologie des Trink- und Badebeckenwassers
Rainer Konietzka

Dessau-Roplau, Dezember 2011



Vorwort

Die gesundheitliche Bewertung von Schadstoffen ist notwendige Grundlage
fur Regulierungen in vielen Bereichen des Umweltschutzes. Grenz-, Richt-
und Leitwerte dienen als materielle Anforderungen an die Umweltqualitat
Herstellern, Verbrauchern und den Uberwachungsbehérden der Orientie-
rung. Der Transparenz der Ableitung, der Vergleichbarkeit und der Begrin-
detheit kommt daher ein hoher Wert zu.

Heute geht die Entwicklung von nationale Anforderungen an den Umweltzu-
stand hin zu auf EU-Ebene abgestimmten Regelungen, und auch diese grei-
fen oft auf Empfehlungen internationaler Gremien wie der WHO zurick,
wenn materielle Anforderungen oder Umweltqualitatsziele zum Schutz der
Gesundheit festgelegt werden. Ansonsten folgen Qualitatsziele im EU-
Umweltrecht dem EU-Chemikalienrecht, das einen ausgefeilten Kanon an
Methoden und Regularien vorgibt.

Die zunehmende Ausrichtung auf Europa macht es immer wichtiger, dass
sich nationale Qualitatsziele auch international vertreten lassen, d.h. dass sie
methodisch mit den Konzepten der EU kompatibel sind. Das Umweltbundes-
amt ist in Deutschland die fuhrende Institution bei der Entwicklung gesund-
heitsbezogener Umweltanforderungen und fungiert als methodisch
fachliches Sachverstandszentrum auf diesem Gebiet. Es wird in seiner Arbeit
durch Fachkommissionen unterstitzt, die sowohl die wissenschaftliche als
auch die praxisbezogene Expertise des Amtes verstarken.

Dem Umweltbundesamt war es ein Anliegen, mit externer Unterstiitzung die
Methoden und Verfahren fur gesundheitliche Bewertungen von Stoffen in
Umweltmedien — d.h. zur Beurteilung gesundheitsrelevanter Stoffe in den
Umweltmedien AufRen- und Innenraumluft, Boden und Trinkwasser — zu do-
kumentieren und zu beschreiben. Dabei sind die wesentlichen angewandten
Methoden mit ihren internationalen Bezligen und Verknipfungen dargestellt.

Die Zusammenstellung erméglicht einen Vergleich der Methoden unterei-
nander und insbesondere mit der international weitestgehend konsentierten
Methode zur Ableitung von ,Derived No-Effect-Levels” nach EU-
Chemikalienrecht (Leitlinien zur Umsetzung von REACH, R.8: Charakterisie-
rung der Dosis[Konzentrations]-Wirkungs-Beziehung fiir die menschliche
Gesundheit), zu der gleichzeitig eine deutsche (Arbeits-) Ubersetzung vorge-
legt wird.

Der Vergleich zeigt weitgehende grundsatzliche Ubereinstimmungen der Ab-
leitungsmethodik, aber auch Unterschiede in einzelnen Aspekten, die be-



schrieben werden. Die Ursachen dieser Unterschiede liegen zumeist in der
Entstehungsgeschichte der jeweiligen Regelungen (Boden, Trinkwasser, In-
nenraumluft, Aul3enluft, Humanbiomonitoring) und ihren entsprechenden re-
gulatorischen Zusammenhangen. Hier sind sie erstmalig transparent
dargestellt, erlautert und somit einem Vergleich zuganglich. Dadurch besteht
nun eine Grundlage zu klaren, welche Harmonisierungen bei der methodi-
schen Weiterentwicklung sinnvoll und notwendig sind und welche Schritte
hierzu eingeleitet werden sollten.

Der Anspruch des Umweltbundesamtes ist, dass gesundheitsbezogene
Grenz- und Hochstwerte transparent abgeleitet sind und sich in den ver-
schieden gesetzlichen Regelungsbereichen nicht widersprechen. Zusammen
mit den Partnern in den verschiedenen Gremien, die an der Grenzwertablei-
tung beteiligt sind, wird das Umweltbundesamt auf der Grundlage dieses Be-
richts die Notwendigkeit einer Harmonisierung insb. von Schutzzielen und
Begriffen prifen sowie der Méglichkeiten, diese angesichts der bestehenden
rechtlichen Vorgaben (national wie auf EU-Ebene) weiterzuentwickeln. Der
vorliegende Bericht soll ein Schritt auf diesem Weg sein.

Dr. Christiane Markard

Leiterin des Fachbereichs I,

Gesundheitlicher Umweltschutz, Schutz der Okosysteme,
des Umweltbundesamtes
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1. EinfUhrung

In Deutschland gelten gesundheitliche Héchstkonzentrationen und Quali-
tatsziele fur die Umweltmedien Boden, Wasser und Luft. Sie bilden die mate-
riellen Grundlagen von Gesetzen und Verordnungen und setzen europa-
ische oder nationale Gesetzgebungen um. Die Verfahren der Bewertung
haben sich aufgrund unterschiedlicher gesetzlicher Vorgaben oder ander-
weitiger, auch internationaler Rahmenbedingungen zum Teil unterschiedlich
entwickelt.

Im europaischen Rahmen wurde durch das Inkrafttreten der REACH-Ver-
ordnung (REACH VO) im Jahr 2007 die Bewertung im Bereich der Industrie-
chemikalien neu geregelt. Die Verordnung regelt, neben dem Verbraucher-
und Arbeitsschutz, auch die indirekte Exposition des Menschen tber die
Umwelt. Als Bewertungsmaf3stab dient hier der Derived No Effect Level
(DNEL-Wert).

Die nationalen Bewertungsverfahren werden im Folgenden mit der Vorge-
hensweise der REACH VO verglichen. Dieser Vergleich kann die Grundlage
fur eine Harmonisierung der verschiedenen Verfahren untereinander bilden
und schafft Transparenz bei begriindbaren, weiterhin beizubehaltenden Ab-
weichungen.

Im Folgenden verwenden wir als Uberbegriff fur Grenz-, Referenz- und
Richtwert den Begriff “Wert".

2. Derived No-Effect-Levels (DNEL-Werte) nach EU-
Chemikalienrecht ( REACH-Verordnung)

2.1. Leitlinie R.8 zur REACH-Verordnung

2.2. Ubersicht

Eine deutsche Arbeitsiibersetzung der Leitlinie R.8 zur Beschreibung der
Dosis(Konzentrations)-Beziehung fur die Menschliche Gesundheit (Guidan-
ce document R.8) ist in einem separaten Dokument zu finden (Anhang: Ar-
beitslibersetzung der Leitlinie R.8).

Nach der REACH VO werden flir verschiedene Bevolkerungsgruppen
DNEL-Werte entsprechend dem bekannten ADI/TDI-Konzept abgeleitet. Aus

Fraunhofer ITEM
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experimentellen Untersuchungen oder Informationen beim Menschen wer-
den Konzentrationen oder Dosen ohne Effekt abgeleitet, die dann als Aus-
gangspunkt fr die DNEL-Abschétzung dienen. Der DNEL wird unter An-
wendung von verschiedenen Faktoren abgeschéatzt und soll eine Expo-
sitionshdhe darstellen, unterhalb derer der Stoff zu keiner Beeintrachtigung
der menschlichen Gesundheit fiihrt.

Tabelle 1: Ubersicht tiber das Verfahren zur DNEL-Ableitung (REACH VO)

Kriterium Angaben im Verfahren und Erlduterung

Zustandiges Gremi- kein Gremium, Inverkehrbringer sind verantwortlich fir DNEL
um/ Organisation

Gesetzliche Grund- REACH VO

lage
Tatig seit Frist fir Stoffe >1000t/a, und weitere (z.B. CMR): 30.11.2010
Abgeleiteter Wert Derived No Effect Level (DNEL)

Zahl der bisher abge- | noch keine vergffentlicht, > 1000 erwartet
leiteten DNEL-Werte

Vero6ffentlichung der Internetseite der ECHA, soweit verfligbar,

Ableitungen verotffentlicht werden nach derzeitigem Stand (Feb. 2011) je-
doch nur der DNEL und der angewendete Faktor, nicht aber der
genaue Ableitungsweg (wie die Faktoren zustande gekommen
sind, was die Basis der Ableitung ist)

Referenz fiir Vorge- REACH Leitlinie zur Beschreibung der Dosis(Konzentrations)-

hensweise Beziehung fiir die Menschliche Gesundheit R.8 (ECHA, 2008a)

Schutzgut Gesundheit von Arbeitnehmern, Verbrauchern und vor indirekter
Exposition des Menschen Uber die Umwelt

Schutzziel/Schutz- keine Beeintrachtigung der menschlichen Gesundheit

niveau

Datenanforderungen | tonnage-abhéngige Mindestanforderungen, siehe

und Erlauterung Guidance on information requirements and chemical safety

assessment Part B: Hazard Assessment

Kriterien fir die Aus- | Leitlinie zur Bewertung der verfugbaren Information R.4: Hinwei-
wahl von relevanten se zur Relevanz, Verlasslichkeit und Angemessenheit (z.B.
Studien zur Ableitung | Klimisch-Code) (ECHA, 2008b)

Leitlinie zur endpunktspezifischen Bewertung R.7a: Spezifische
Informationen, wann ein Endpunkt als ausreichend untersucht
angesehen wird und Hinweise zu mdglichen Teststrategien, falls
dies nicht der Fall ist (ECHA, 2008c)

Definition Adversitat Nach OECD (2003): “change in the morphology, physiology,
growth, development, reproduction or life span of an organism,
system, or (sub) population that results in an impairment of
functional capacity, or an impairment of the capacity to compen-
sate for additional stress, or an increase in susceptibility to other
influences”

Ausgangspunkt flr NOAEL/LOAEL, BMD(L)10
die Werteableitung
(Point of Departure,

PoD)
Expositionspfade oral, dermal, inhalativ
Unterscheidung Ja

lokale-systemische

Fraunhofer ITEM
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Effekte

Korrektur des PoD

Ja,
z.B. 6h/24h

5d/7d
Als Korrekturfaktoren (Anpassung der Expositionsmuster im
Tierversuch auf ein Standard-Expositionsszenario fir den Men-
schen)

Extrapolations-
faktoren

Bezeichnung

Assessment Factor

LOAEL zu NOAEL

3 (10)

Route-to-route

Expositionspfadibertragung grundsétzlich maglich,
Standardfaktor bei oral = inhalativ = 2

Interspezies

Toxikokinetik: Allometrie (z.B. Ratte/Mensch: 4) bei Dosisanga-
ben (nicht bei Konzentrationen, nicht bei lokalen Effekten)
Toxikodynamik/sonstige Unterschiede: 2,5

Intraspezies

Arbeitnehmer 5
Gesamtbevdlkerung 10

Zusatzfaktor fur
spezielle Subpopu-
lationen (z.B. Kin-
der)

Nicht standardméRig festgelegt, folgende Bedingungen muissen
erfullt sein:

- Hinweise auf besondere Empfindlichkeit von Kin-
dern/Jungtieren/Féten/Embryonen aus Tierversuchen,
epidemiologischen Studien, in vitro-Untersuchungen
oder SARs

- Datenbasis mit Hinblick auf Effekte bei Jungtieren unzu-
reichend

Keine Angaben zur Hohe eines moglichen Faktors

Zeit (Studien-
dauer)

Subakut->subchronisch: 2,
Subchronisch->chronisch: 3,
Subakut->chronisch: 6

Datenqualitat/ Da-
tenliicken

Nicht standardmalig festgelegt, Datenliicken werden akzeptiert,
der geforderte Datenumfang richtet sich nach der Tonnage
(Produktions-, Import-Volumen)

Umgang mit Human-
daten

Beriicksichtigung mdglich (Leitlinie zurzeit noch in Diskussion)

Umgang mit Kanze-
rogenen mit/ohne
Wirkschwelle

Fur Kanzerogene ohne Wirkschwelle wird ein Derived Minimal
Effect Level (DMEL) abgeleitet, wofur zwei Methoden vorge-
schlagen werden (Expositions-Risiko-Beziehung und EFSA-
Extrapolationsverfahren)

Konsentierung

- der DNEL oder DMEL: keine

Handlungsverbind-
lichkeiten

Expositionshohe dient zur Festlegung von Risikominimierungs-
mal3nahmen, um eine sichere Verwendung sicherzustellen

2.3. Schutzziel

Durch die REACH-Verordnung (REACH VO) soll ein hohes Schutzniveau fir
die menschliche Gesundheit sichergestellt werden. Fir dieses Ziel sollen fir
jeden Stoff Expositionshéhen abgeleitet werden, oberhalb derer Menschen

nicht exponiert sein sollen. “Dieser Expositionsgrenzwert wird als Derived No
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Effect Level (DNEL - abgeleitete Expositionshdhe, unterhalb derer der Stoff
zu keiner Beeintrachtigung der menschlichen Gesundheit fiihrt) bezeichnet.”

Nach Anhang 1 der REACH VO soll die Stoffsicherheitsbeurteilung die Er-
mittlung schéadlicher Wirkungen auf die Gesundheit folgender relevanter Be-
volkerungsgruppen umfassen: Arbeitnehmer, Verbraucher und Menschen,
bei denen es indirekt Uber die Umwelt zu einer Exposition kommen kann. In
bestimmten Fallen sind auch spezielle Untergruppen wie Schwangere und
Kinder zu betrachten.

Je nachdem, welche Wirkungen in verschiedenen Testsystemen beobachtet
wurden und welche Méglichkeiten der Exposition es beim Menschen geben
kann, sind fur den Arbeitnehmer bis zu 8 verschiedene DNEL-Werte abzulei-
ten. Fur die Allgemeinbevdlkerung sind es 10 verschiedene DNEL-Werte, da
hier zusatzlich noch die orale Exposition betrachtet wird.

Nach der REACH Leitlinie R.8 der ECHA (Guidance document R.8) ist es
jedoch nicht immer nétig, fur alle Gruppen DNEL-Werte abzuleiten. Fir spe-
zZielle Untergruppen sind Werte nur in Abhéngigkeit von der Relevanz, d. h.
aufgrund des Expositionsprofils abzuleiten. Eine Auswahl ist zu begrinden.

Folgende Faktoren sind nach der REACH VO bei der Ableitung eines DNEL-
Wertes zu bertcksichtigen:

“a) die Unsicherheiten, die sich u.a. aus der Streuung der Versuchsinforma-
tionen und den Unterschieden innerhalb einer Tierart und zwischen ver-
schiedenen Tierarten ergeben;

b) die Art und Schwere der Wirkungen;

c) die Empfindlichkeit der Bevolkerungs(unter)gruppe, auf die sich die quan-
titativen und qualitativen Angaben zur Exposition beziehen.”

In der REACH Leitlinie R.7 wird fur die Festlegung eines adversen Effektes
die Definition der OECD verwendet: "An adverse effect is a change in the
morphology, physiology, growth, development, reproduction or life span of
an organism, system, or (sub) population that results in an impairment of
functional capacity, or an impairment of the capacity to compensate for addi-
tional stress, or an increase in susceptibility to other influences" (OECD,
2003).

2.4. Datenanforderungen

Fraunhofer ITEM

Fur die zu registrierenden Stoffe werden an die Inverkehrbringer von der
Produktions- bzw. Importmenge abhangige Mindestdatenanforderungen ge-
stellt. Diese Anforderungen sind in den Anhangen VIl bis X der REACH VO
aufgeflihrt. Dort sind in der Spalte 2 auch die mdglichen Griinde fur Abwei-
chungen von den Anforderungen aufgefiihrt. Weitere Grinde sind in Anhang
Xl aufgefuhrt, z.B. die Durchfiihrung der Prifung ist wissenschatftlich nicht
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notwendig, technisch nicht méglich, oder es werden stoffspezifische exposi-
tionsabhénge Prifungen vorgesehen (exposure-based waiving).

Neben diesen Mindestdaten sind auch alle weiteren dartiber hinaus zur Ver-
fligung stehen relevanten Daten zu betrachten.

Auch in den niedrigen Produktions- bzw. Importmengen (>10t/a) stehen im
Normalfall geeignete Studien zur Verfiigung, aus denen ein NOAEL oder
LOAEL als Ausgangspunkt (Point of Departure, PoD) der Ableitung eines
DNEL bestimmt werden kann. Hierzu gehoéren Studien zur Prifung der
Kurzzeittoxizitat (28d) und Screeningtests auf Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizitat.

Es wird in der Leitlinie R.8 darauf hingewiesen, dass von diesen Ausgangs-
punkten aus mit Hilfe der Standardextrapolationsfaktoren (default assess-
ment factors, siehe unten) auf DNEL-Werte fur das angestrebte Schutzgut
und Schutzniveau extrapoliert wird und dass diese Werte daher fur Stoffe in
diesem Produktionsvolumen mit zum Teil erheblichen Unsicherheiten behaf-
tet sein kdnnen (derivation of a DNEL for lifetime exposure from the minimal
dataset required for the 10-100 t/y band, by default application of assess-
ment factors for several extrapolation steps, including duration extrapolation,
involves considerable uncertainty). Wenn dann z.B. mit steigender Tonnage
weitere Studien zur Verfigung stehen, sollte daher der DNEL-Wert Giberpruft
und entsprechend aktualisiert werden.

2.5. Kriterien fir die Auswahl von relevanten Studien zur Grenzwertableitung

Fur die Ableitung der verschiedenen DNEL-Werte sind die gesamten verfiig-
baren Informationen zum Gefahrdungspotential zu bewerten und daraus die
entsprechenden Eckdaten (N(L)OAEL, Benchmarkdosis?, etc.) als Aus-
gangspunkte flr die DNEL-Ableitung festzulegen.

Auf Basis der Bewertung der vorhandenen Informationen ist fir die Ableitung
des DNEL-Wertes normalerweise die Studie heranzuziehen, die nach Be-
ricksichtigung der moglichen Variablen (z.B. Durchfiihrungsweise, Ange-
messenheit, Eignung der Versuchstierart, Qualitat der Ergebnisse usw.) zur
gréRten Besorgnis veranlasst.

Fur die DNEL-Werte zur systemischen Wirkung nach Langzeitexposition bil-
den in den meisten Fallen Daten zur wiederholten Verabreichung den Aus-
gangspunkt fur die Ableitung. Hierzu wird in der Leitlinie R.7 folgendes
Verfahren zur Uberpriifung, ob die Studien fir die Risikobewertung geeignet
sind, beschrieben:

! Eine sich aus dem Benchmarkverfahren ergebende Dosis zu einer bestimmten Wirkungshaufigkeit; die Dosis wird mit Hilfe
einer an die experimentellen Daten angepassten Dosis-Wirkungskurve ermittelt.

Fraunhofer ITEM
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“The most appropriate data on repeated dose toxicity for use in hazard cha-
racterisation and risk assessment are primarily obtained from studies in ex-
perimental animals conforming to internationally agreed test guidelines.

In some circumstances repeated dose toxicity studies not conforming to
conventional test guidelines may also provide relevant information for this
endpoint.

The following general guidance is provided for the evaluation of repeated
dose toxicity data and the development of the Weight of Evidence:

- Studies on the most sensitive animal species should be selected as the
significant ones, unless toxicokinetic and toxicodynamic data show that this
species is less relevant for human risk assessment.

- Studies using an appropriate route, duration and frequency of exposure in
relation to the expected route(s), frequency and duration of human exposure
have greater weight.

- Studies enabling the identification of a NOAEL, and a robust hazard identi-
fication have a greater weight.

- Studies of a longer duration should be given greater weight than a re-
peated dose toxicity study of a shorter duration in the determination of the
most relevant NOAEL.

- If sufficient evidence is available to identify the critical effect(s) (with regard
to the dose-response relationship(s) and to the relevance for humans), and
the target organ(s) and/or tissue(s), greater weight should be given to specif-
ic studies investigating this effect in the identification of the NOAEL. The crit-
ical effect can be a local as well as a systemic effect.”

Weiterhin wird in der Leitlinie R.7 zur Bewertung von Studien, die nicht nach
anerkannten Richtlinien durchgefihrt wurden sind, folgendes ausgefihrt:

,Data from non-guideline studies shall be considered to be equivalent to data
generated by corresponding test methods referred to in Article 13(3) if the
following conditions are met:

- adequate for the purpose of classification and labelling and/or risk assess-
ment,

- adequate and reliable coverage of the key parameters foreseen to be in-
vestigated in the corresponding test methods referred to in Article 13(3),

- exposure duration comparable to or longer than the corresponding test me-
thods referred to in REACH Article 13(3) if exposure duration is a relevant
parameter, and

- adequate and reliable documentation of the study is provided.
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In all other situations, non-guideline studies may contribute to the overall
weight of the evidence but cannot stand alone for a hazard and risk assess-
ment of a substance and thus, cannot serve as the sole basis for an as-
sessment of repeated dose toxicity as well as for exempting from the
standard information requirements for repeated dose toxicity at a given ton-
nage level, i.e. cannot be used to identify a substance as being adequately
controlled in relation to repeated dose toxicity.”

Nach der Leitlinie R.8 ist es mdglich, dass als Ausgangspunkt fir die Ablei-
tung Daten aus unterschiedlichen Quellen stammen kénnen (Humandaten,
tierexperimentelle Daten, In-vitro-Daten und nicht-experimentelle Ansétze,
z.B. QSAR). Die REACH VO legt besonderen Wert auf die Verwendung von
Daten aus Alternativmethoden (In-vitro-Daten, QSAR, read across und
Stoffkategorien). Wenn ausreichend begriindet, sind diese Daten der Durch-
fuhrung neuer Studien vorzuziehen. Es wird in der Leitlinie R.7 aber darauf
hingewiesen, dass die Verwendung dieser Daten in einem quantitativen Ver-
fahren (wenn Uberhaupt mdglich) zu einer zusatzlichen Unsicherheit hin-
sichtlich des verwendeten Ausgangspunkts fihren kénnen (“...might be
associated with some additional uncertainty in the dose descriptor derived®).
Fur diesen Fall wird vorgeschlagen, dies durch einen zusatzlichen Sicher-
heitsfaktor im Punkt der Qualitdt der gesamten Datenlage zu berlcksichtigen
(siehe unten).

2.6. Anpassung der Expositionsszenarien fiir den Ausgangspunkt (point of departure) der
Ableitung

In diesem Schritt wird z.B. das inhalative Expositionsschema des Tierver-
suchs an die Exposition des Menschen am Arbeitsplatz oder an die Ver-
braucherexposition angepasst. Hierbei wird von der meist 6stiindigen
Exposition im Tierversuch auf die Exposition am Arbeitsplatz (8 h) oder auf
die 24stindige Exposition des Verbrauchers oder hinsichtlich der indirekten
Exposition des Menschen linear umgerechnet. Ebenso wird von der ubli-
cherweise 5-Tage-Exposition im Tierversuch auf 7 Tage bei Dauerexposition
umgerechnet.

Die Extrapolation auf lebenszeitrelevante Expositionen (subchronisch, chro-
nisch) erfolgt in einem zweiten Schritt (siehe unten Zeitextrapolation).

2.7. Expositionspfade

Es werden der orale, dermale und inhalative Zufuhrpfad bewertet, wenn re-
levante Expositionen erwartet werden. Fir die Exposition des Arbeitnehmers
braucht der orale Pfad nicht beriicksichtigt zu werden. Die anderen beiden
Pfade sind jeweils fir die 3 Schutzzielgruppen Arbeitnehmer, Verbraucher
und Bevolkerung (indirekt Gber die Umwelt) zu betrachten. Auch hier ist es
maoglich, in Abhangigkeit von dem Verwendungsmuster, nur die relevanten
Pfade zu bewerten; dies ist dann zu begriinden.
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2.8. Extrapolationen

2.8.1.

2.8.2.

Fraunhofer ITEM

LOAEL zu NOAEL

Konnte in den Schlisselstudien kein NOAEL ermittelt werden, da schon bei
der niedrigsten getesteten Konzentration adverse Effekte auftraten, kann mit
Hilfe eines Faktors aus dem LOAEL ein NOAEL abgeschatzt werden. Dieser
Faktor sollte die Dosisabstufung im Experiment berticksichtigen. In den
meisten Fallen fordern die entsprechenden Richtlinien eine Abstufung mit
einem Faktor von 2 bis 4. Weiterhin sollten die Form und die Steigung der
Dosis-Wirkungs-Kurve sowie das Ausmal® und Schwere des Effektes beim
LOAEL berilcksichtigt werden.

In der Leitlinie R.8 wird vorgeschlagen, einen Faktor zwischen 3 (Minimum,
fur die meisten Falle) und 10 (Maximum, Ausnahmefalle) zu verwenden,
wenn der LOAEL der Ausgangspunkt fur die DNEL-Ableitung ist.

Es wird jedoch darauf hingewiesen, dass in diesen Fallen gepruft werden
soll, ob die Benchmarkdosis (BMD) berechnet werden kann. Ist dies der Fall,
so soll bevorzugt das Benchmarkverfahren verwendet werden.

“Route-to-route“

Wenn experimentelle Daten fur den zu bewertenden Zufuhrpfad nicht vorlie-
gen, kann fur systemische Effekte alternativ auf die fehlende Route extrapo-
liert werden. Liegen keine spezifischen Informationen vor, wird von einer
gleichen Bioverfugbarkeit ausgegangen. Diese Extrapolation ist nur unter
bestimmten Voraussetzungen zulassig, z.B. wenn die Substanz keinem first
pass effect unterliegt.

Liegen keine spezifischen Daten zur Absorption vor, wird vorgeschlagen, bei
der Ubertragung von Daten aus Studien mit oraler Verabreichung auf die In-
halation einen Faktor von 2 einzurechnen (50% orale Absorption vs. 100%
inhalative Absorption).

Bei der Extrapolation auf die dermale Route ist in der REACH Leitlinie R.7
fur Stoffe mit einem Molgewicht >500 und einem log Kow von <-1 bzw. >4
eine 10%ige dermale Absorption angegeben. Als Quelle wird ein Draft Gui-
dance Document on dermal absorption der EU Kommission, Generaldirekti-
on Gesundheit und Verbraucherschutz aus dem Jahr 2007 angefiihrt. Ob
dieser Bericht inzwischen finalisiert ist, Iasst sich nicht sagen, da das Doku-
ment nicht 6ffentlich verfligbar ist.

Falls Daten aus vorhandenen Studien belegen, dass Unterschiede in der
Absorption vorhanden sind, sollte eine entsprechende Korrektur der Stan-
dardfaktoren vorgenommen werden.
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2.8.3.

2.8.4.

Fur weitere Informationen wird auf die Guidance on route-to-route extrapola-
tion of toxicity data when assessing health risks of chemicals has for exam-
ple (IGHRC, 2006) verwiesen. Da aber die Pfad-zu-Pfad-Extrapolation mit
einem hohen Mafl} an Unsicherheit verbunden ist, sollte sie mit Vorsicht und
nur auf Basis einer Expertenbewertung vorgenommen werden.

Darlber hinaus sollten auch die Testung des relevanten Expositionspfads
oder die Anwendung von PBPK Modellen in Betracht gezogen werden.

Interspezies

Der Faktor fiir die Ubertragung von Ergebnissen, die beim Versuchstier ge-
wonnen wurden, auf den Menschen setzt sich aus zwei Teilfaktoren zusam-
men: Zu einem einen Faktor fur die allometrische Skalierung (Ratte/Mensch:
4, Maus/Mensch: 7), zum anderen wird fiir verbleibende Unterschiede einen
Faktor von 2,5 vorgeschlagen (toxikodynamische Unterschiede, aber auch
zu einem kleineren Teil toxikokinetische Unterschiede, die nicht mit der ba-
salen Stoffwechselrate (rate) zusammenhéangen).

Auch hier sind Abweichungen in beide Richtungen mdglich, z.B. Faktor 1 bei
direkter chemischer /pH-Reaktivitat oder wenn es Hinweise gibt, dass
Mensch und Tier gleich empfindlich reagieren.

Substanzspezifische Faktoren sind ebenso maglich, wenn es Hinweise Uber
Unterschiede im Metabolismus in spezifischen Geweben gibt.

Intraspezies

Die Leitlinie R.8 weist darauf hin, dass ein sehr groRer Standardfaktor ben6-
tigt wirde, wenn man immer die empfindlichste Person in einem Kollektiv
bericksichtigen und schitzen wollte. Dies wird als nicht praktikabel angese-
hen, und deshalb wird ein Standardfaktor von 10 angewendet, um grof3e
Teile der Population, einschlief3lich Kinder und &ltere Menschen, zu scht-
zen. Der Standardfaktor fur Arbeitnehmer ist 5, da in diesem Kollektiv be-
stimmte Personengruppen mit wahrscheinlich héherer Empfindlichkeit
fehlen.

Die Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsene im Bezug auf Toxiko-
kinetik (insbesondere bei Neugeborenen und Kleinkindern in den ersten Mo-
naten) und Toxikodynamik (insbesondere wegen unterschiedlicher Phasen
der Entwicklung) kénnen zu héherer, aber auch geringerer Anfélligkeit von
Kindern im Vergleich zu Erwachsenen fuhren.

Ein hoherer Faktor fir die Beriicksichtigung einer besonderen Empfindlich-
keit von Kindern sollte in Betracht gezogen werden, wenn die beiden folgen-
den Kriterien erfillt sind:

Fraunhofer ITEM
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2.8.5.

- Hinweise auf Effekte in Organen, die in ihrer Entwicklung besonders emp-
findlich sind (z.B. Immunsystem, Endokrine, Reproduktion),

- Mangel in der Datenbasis im Bezug auf solche Effekte.

Zeitextrapolation

In der Leitlinie R.8 werden fir die Zeitextrapolation von subakuter auf chro-
nische und subchronische auf chronische Exposition Standardfaktoren vor-
geschlagen:

Subakut = chronisch: 6,
Subchronisch = chronisch: 3,
Subakut = subchronisch: 2.

Es wird aber auch betont, dass, wenn moglich, immer substanzspezifische
Daten bericksichtigt und die Faktoren nach oben und unten angepasst wer-
den sollen:

- niedrigerer Faktor (Minimum 1), wenn es spezifische Hinweise gibt, dass
eine verlangerte Exposition nicht zu einer erhdhten Inzidenz oder Schwe-
re des Effektes fuhrt, z. B. bei lokalen dermalen Effekten,

- hoherer Faktor, wenn es Hinweise auf mogliche schwerwiegende Effekte
gibt, die mit Kurzzeitstudien (oder in vitro oder QSAR) nicht ermittelt wer-
den konnen,

- hoherer Faktor, wenn es Hinweise auf Bioakkumulationspotential gibt.

Dartber hinaus bietet REACH aber auch die Méglichkeit, Effekte nach Kurz-
zeitexposition zu bewerten; in diesem Zusammenhang verweist die Leitlinie
auf das AEGL-Verfahren (n&heres siehe unten).

Zur Zeitextrapolation geben Malkiewiecz et al. (2009) zu bedenken, dass
diese Faktoren dem mittleren Wert der betrachteten Verteilung von Faktoren
aus verschiedenen Studien entsprechen. Dieses Vorgehen wird in der Leitli-
nie R.8 als widely agreed level of conservatism beschrieben, was zu Miss-
verstandnissen fuhren kann, da hierfur in der Vergangenheit eher Faktoren
fir héhere Perzentile (z.B. 95) verwendet wurden.

2.9.Umgang mit Humandaten

Fraunhofer ITEM

Der Teil der Leitlinie R.8, der sich mit dem Umgang mit Humandaten be-
schéftigt, war zum Zeitpunkt der Bearbeitung noch nicht endgliltig verab-
schiedet. Hierzu kdnnen daher hierzu keine abschlieBenden Aussagen
gemacht werden. Prinzipiell ist der Einsatz von Humandaten fir die DNEL-
Ableitung moglich.
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2.10.Umgang mit Kanzerogenen mit oder ohne Wirkschwelle

In der REACH VO selbst werden ein DMEL-Wert und dessen Ableitung nicht
erwahnt. Hier heilt es explizit: “Ist es nicht mdglich, die Dosis-
(Konzentration)/ Wirkungsbeziehung zu bestimmen, so ist dies zu begrin-
den und eine semiquantitative oder qualitative Analyse beizuflgen.®
(REACH VO, Anhang 1).

In solchen Fallen “wird eine qualitative Beurteilung der Wahrscheinlichkeit,
dass bei Anwendung des Expositionsszenarios Auswirkungen vermieden
werden, vorgenommen.©

Bei einer qualitativen Bewertung kann kein genauer Wert festgelegt werden
(Leitlinie R.8), sondern es wird mehr Wert auf eine ausreichende Kontrolle
der Exposition gelegt (In a strictly qualitative approach... estimation of speci-
fic levels of risk for a given exposure pattern is not possible and emphasis is
placed on assessing the adequacy of control of exposure...). Zuséatzlich
kann eine semi-quantitative Bewertung durchgefuhrt werden, um die Wahr-
scheinlichkeit abzuschatzen, dass Effekte vermieden werden kdnnen.

Hierfur wird die Ableitung eines DMEL vorgeschlagen (DMEL = derived mi-
nimal effect level: a reference risk level which is considered to be of very low
concern). Der Begriff very low concern wird nicht genauer definiert oder
quantifiziert. Es wird darauf verwiesen, dass dies durch die Politik zu erfol-
gen hat (This risk level of very low concern has to be decided on a policy
level). Da diese Entscheidung noch nicht erfolgt ist, wird z.B. von Puringer
(2010) von der Ableitung von DMEL-Werten generell abgeraten.

In der Leitlinie R.8 werden zur Ableitung von DMEL-Werten zwei Methoden
fur die semi-quantitative Bewertung vorgeschlagen: die Expositions-Risiko-
Beziehung (linearised approach) und das EFSA-Verfahren (large assess-
ment factor approach).

Bei der Expositions-Risiko-Beziehung wird als worst case Abschatzung eine
lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung auch bei niedrigen Dosierungen ange-
nommen. Als Ausgangspunkt fur diese Extrapolation wird der T25% verwen-
det. Wenn die Daten geeignet zum Modellieren sind, kann in Ergédnzung
auch die BMD(L),o eingesetzt werden. Umgekehrt ist beim EFSA-Verfahren
zunachst von der BMD(L)10 auszugehen. Wenn die Daten nicht ausreichend
zum Modellieren sind, kann der T25 verwendet werden.

Aufgrund der bisherigen Erfahrung mit verschiedenen Anwendungen (in ver-
schiedenen Verfahren, innerhalb und aul3erhalb Europas, z.B. bei der WHO
fur Trinkwasser) soll ein Krebsrisiko von 107 fiir Arbeitnehmer und 107 fiir
die Allgemeinbevolkerung als tolerierbar angesehen werden kénnen (could
be seen as indicative tolerable risks levels). Ob dieses Risikoniveau tatséch-
lich dem oben genannten very low concern entspricht bzw. dieses abdeckt,
wird in Leitlinie R.8 nicht klargestellt.

2 Dosis im Tierversuch mit 25 % Tumorinzidenz
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2.11. Umgang

Fraunhofer ITEM

Der Sicherheitsfaktor von 10 000 bei dem EFSA-Extrapolationsverfahren
setzt sich aus verschiedenen Einzelfaktoren zusammen (Interspezies 10, In-
traspezies 10 bzw. 5 fur Arbeitnehmer, Nature of the carcinogenic process
10, Point of comparison [[BMD/T25 is not a NOAEL" 10, as LOAEL to
NOAEL).

Fir einige Substanzen gibt es sehr umfangreiche Daten (zur exakten Kinetik
und zu den Mechanismen der Kanzerogenese oder detaillierte Daten zur
Dosis-Wirkungs-Beziehung). In diesen Fallen ist es nach Ausfiihrungen der
Leitlinie R.8 moglich, verfeinerte Modelle zur Abschatzung des Verhaltens
der Substanz bei niedrigen Dosen zu verwenden (allowed the use of more
sophisticated models simulating the low dose behaviour...). Die Verwendung
dieser Modelle ist aber ausreichend zu begriinden.

Es wird in der Leitlinie R.8 aber darauf hingewiesen, dass REACH weder die
Richtlinie zum Schutz der Arbeitnehmer gegen Gefahrdung durch Karzino-
gene oder Mutagene (2004/37/EC; EU, 2004) noch das Minimierungsgebot
aul3er Kraft setzt. Die Richtlinie 2004/37/EC sieht zur Verringerung und zum
Ersatz vor, dass die Arbeitgeber gehalten sind, die Verwendung kanzeroge-
ner oder mutagener Stoffe zu verringern, insbesondere, indem sie sie, wenn
technisch machbar, durch Stoffe, Zubereitungen oder Verfahren ersetzen,
die weniger gefahrlich sind. Zur Expositionsvermeidung oder -verringerung
wurde folgende Bestimmung erlassen: Die Arbeitgeber stellen sicher, dass
kanzerogene oder mutagene Stoffe in einem geschlossenen System produ-
ziert oder verwendet werden. Ist dies technisch nicht méglich, so missen sie
dafiir sorgen, dass die Exposition der Arbeitnehmer auf das geringste tech-
nisch magliche Niveau verringert wird. Die im Anhang Il der Richtlinie aufge-
fuhrten Grenzwerte dirfen nicht Gberschritten werden.

mit Datenlicken und Qualitdt der gesamten Datenlage

Als Standardfaktor wird ein Faktor von 1 verwendet, wenn die Datenbasis
eine gute Qualitat besitzt und anerkannte Standards erfillt (Vollstandigkeit,
Konsistenz, Mindestdatensatz).

Ein hoherer Faktor kann bei Nichtvorliegen der genannten Kriterien im Ein-
zelfall angewendet werden und ist ausreichend zu begriinden.

Die REACH VO legt tonnageabhéngige Mindestanforderungen fir Daten
fest. FUr einige Untersuchungen (Studien nach Annex IX & X) sind im Rah-
men der Registrierung jedoch erst Testvorschlage zu unterbreiten. Die Un-
tersuchungen selbst kdnnen dann nach Prufung durch die ECHA
durchgefuhrt werden. In diesen Fallen ist nach Abschluss der Untersuchun-
gen die Stoffbewertung zu Uberprifen und entsprechend zu aktualisieren.
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2.12.Konsentierung

Die Ableitung der DNEL-Werte selbst unterliegt keiner Konsentierung. Sie
werden von den Inverkehrbringern in eigener Verantwortung erarbeitet. Die
Leitlinien, in denen das Ableitungsverfahren beschrieben wird, wurden im
Auftrag des Européischen Chemikalienbiiro von verschiedenen Auftragneh-
mern erstellt. Die ersten Entwlrfe wurden dann kommentiert und tUberarbei-
tet. Hier wurden die Mitgliedstaaten, Industrievertreter und Vertreter von
Nichtregierungsorganisationen beteiligt. Die Leitlinien sind jedoch nicht
rechtlich verbindlich.

Die REACH VO selbst ist rechtlich verbindlich innerhalb der gesamten EU.
Solche Verordnungen entstehen in der Regel auf Vorschlag der Européi-
schen Kommission. Nach Anhdrung von verschiedenen Betroffenen (in Fall
der REACH VO wurde eine umfangreiche Internetkonsultation durchgefiihrt)
werden sie vom Rat der Europdaischen Union und dem Europaischen Parla-
ment nach dem ordentlichen Gesetzgebungsverfahren gemeinsam erlassen.

Der rechtliche Stellenwert des DNEL selbst im Bezug z.B. auf den Arbeit-
nehmer oder Verbraucher ist umstritten. In einer Bekanntmachung des Aus-
schuss fiir Gefahrstoffe (AGS, 2010) heil3t es zur rechtlichen Verbindlichkeit:
“Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW) sind die fiir den Arbeitgeber in Deutschland
rechtsverbindlichen Grenzwerte. DNEL sind gemall TRGS 402, Nummer
5.3.2 Abs. 3 eine Hilfestellung fir die Beurteilung, ob die getroffenen
Schutzmalinahmen ausreichen, wenn kein AGW zur Verfigung steht.“ Die
rechtliche Grundlage hierfir bildet 8 2 Abs. 7 der Gefahrstoffverordnung
(GefStoffV).

Fraunhofer ITEM 13
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3. Bodenwerte zum Schutz der Gesundheit — tolerable resorbierte
Dosis (TRD-Werte) als Grundlage fiir Prif- und MaRnahmen-
werte nach Bundesbodenschutz- und Altlastenverordnung

3.1. Ubersicht

Zweck des Bundes-Bodenschutzgesetzes (BBodSchG) ist gemaf 81 die
Sicherung oder Wiederherstellung der Funktionen des Bodens, u. A. als Le-
bensgrundlage und Lebensraum fir Menschen. Hierzu sind schéadliche Bo-
denveranderungen abzuwehren, der Boden und Altlasten sowie hierdurch
verursachte Gewéasserverunreinigungen zu sanieren und Vorsorge gegen
nachteilige Einwirkungen auf den Boden zu treffen.

3.2. Schutzziele

Fraunhofer ITEM

Die Anforderungen des BBodSchG sind in einem untergesetzlichen Regel-
werk in Form der Bundes-Bodenschutz- und Altlastenverordnung
(BBodSchV) festgelegt und konkretisiert. Nach 88 des BBodSchG werden in
dieser Verordnung u. a. Priuf- und MaRBnahmenwerte definiert und festgelegt:

Priifwerte sind Werte, bei deren Uberschreiten unter Beriicksichtigung der
Bodennutzung eine einzelfallbezogene Prifung durchzuftihren und festzu-
stellen ist, ob eine schadliche Bodenveranderung oder Altlast vorliegt.

MalRnahmenwerte sind Werte fur Einwirkungen oder Belastungen, bei de-
ren Uberschreiten unter Berticksichtigung der jeweiligen Bodennutzung in

der Regel von einer schadlichen Bodenverdnderung oder Altlast auszuge-
hen ist und MaRnahmen erforderlich sind.

Es handelt sich also um Regelungen zur Gefahrenabwehr.

Ausgangspunkte fir die Festlegung dieser Werte sind im Wesentlichen die
Bodenfunktionen in ihrer Bedeutung fur

1. den Menschen im direkten Kontakt mit dem Boden,

2. die Reinhaltung von Nahrungs- und Futterpflanzen und

3. das Bodensickerwasser auf dem Weg zum Grundwasser.
Schutzglter im Sinne dieses gesetzlichen Regelwerks sind somit die
menschliche Gesundheit, die Qualitat der Nahrungspflanzen und Futtermittel

sowie das Bodensickerwasser mit dem dahinter stehenden Grund- und
Trinkwasser. Grundlage der Bewertung des Einflusses auf die menschliche
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Gesundheit und Gegenstand der nachfolgenden Betrachtungen ist die stoff-
spezifisch abgeleitete Tolerierbare Resorbierte Dosis (TRD).

Im Rahmen des hier vorgenommenen Vergleichs von Verfahren zur gesund-
heitlichen Bewertung von Stoffen steht der Punkt 1 (direkter Kontakt des
Menschen mit dem Boden) im Vordergrund der Betrachtung. Die im Folgen-
den beschriebenen Vorgehensweisen sind, wenn nicht anders erwahnt, ge-
maf der "Bekanntmachung tber Methoden und MalRstabe flr die Ableitung
von Prif- und MaRnahmenwerten nach der Bundes-Bodenschutz- und Alt-
lastenverordnung (BBodSchV)" dargelegt (BMU, 1999, sowie deren im
Rahmen der Fortschreibung der BBodSchV verfasste noch unveroffentlichte
Neufassung).

Fraunhofer ITEM
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Tabelle 2: Ubersicht tiber das Verfahren zur Ableitung von TRD-Werten

Kriterium

Angaben im Verfahren und Erlduterung

Zustandiges Gremium/
Organisation

Bundesregierung (Bundesumweltministerium)

Gesetzliche Grundlage

Bundesbodenschutzgesetz (BBodSchG), Bundes-
Bodenschutz- und Altlastenverordnung (BBodSchV), TRD-
Werte: —, jedoch Ublicherweise Grundlage fur die

Prif- und MaBnahmenwerte nach Bundesbodenschutzgesetz

Tatig seit 16.07.1999 (BBodSchG) und 17.07.1999 (BBodSchV), jeweils
das Inkrafttreten
Abgeleiteter Wert Tolerierbare Resorbierte Dosis (TRD) als Grundlage fur die

Prif- und MaRnahmenwerte

Zahl der bisher bewer-
teten Stoffe

110 Stoffe (Stand: 2008) mit Ableitung von TRD-Werten

Vero6ffentlichung der

Gefahrdungsabschatzung von Umweltschadstoffen (GvU)

Ableitungen (Eikmann et al., 2007)

Referenz fur Vorge- TRD-Werte: UBA-Forschungsvorhaben; Priuf- und Mal3nah-

hensweise menwerte BBodSchV: BMU (1999 und im Rahmen der Fort-
schreibung der BBodSchV verfasste noch unveréffentlichte
Neufassung)

Schutzgut Menschliche Gesundheit

Schutzziel/Schutz- Vermeiden nachteiliger Effekte auf die menschliche Gesund-

niveau heit und nur geringe Wahrscheinlichkeit fur (Krebs)-
Erkrankungen

Datenanforderungen Stoffauswahl nach Vorgaben des Umweltbundesamts (auf-

und Erlauterung

grund von Empfehlungen der Lander)

Kriterien flur die Aus-
wahl von relevanten
Studien zur Ableitung

Veroffentlichte Literatur: Datenbankrecherchen, aul3erdem
Sekundarliteratur mit ausfuhrlicher Darstellung der toxikologi-
schen Datenlage des betreffenden Stoffs

Definition Adversitat

In enger Anlehnung an WHO (1994) : “Change in morphology,
physiology, growth, development or life span of an organism
which results in impairment of functional capacity or impair-
ment of capacity to compensate for additional stress or in-
crease in susceptibility to the harmful effects of other
environmental influences.*

Startpunkt fur die
Werteableitung (PoD)

NOAEL (LOAEL), Benchmark-Dosis

Expositionspfade

Oral, inhalativ, (dermal, sofern notwendig und ausreichende
Datenlage)

Unterscheidung lokale
vs. systemische Effekte

Ja, bei lokaler Wirkung auf den Atemtrakt Angabe medienbe-
zogener "Referenz-Konzentration" statt TRD-Wert

Korrektur des PoD

Ja, wenn notig, Umrechnung auf kontinuierliche Exposition
(nicht bei konzentrationsabhangiger Wirkung)

Extrapolationsfaktoren

Bezeichnung

Extrapolationsfaktor

LOAEL zu NOAEL

EF,: 1-10

Route-to-route

Mdglich (keine Extrapolationsfaktoren)

Interspezies

EF.: 1 — 10 (speziesabhangig)

Intraspezies

EFs:1-10

Gesonderte Be-
trachtung der Emp-

Nur im Rahmen der nachfolgenden Gefahrenbeurteilung ge-
maf 84 (5) der BBodSchV bei gentoxischen Kanzerogenen zur
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Kriterium

Angaben im Verfahren und Erlauterung

findlichkeit von Kin-
dern

Festlegung des gefahrenbezogenen Risikos: erhdhte Empfind-
lichkeit wird durch Intraspeziesfaktor (i.d.R. bis zu 10) bertick-
sichtigt.

Zeit (Studiendauer)

EF.: subchronisch — chronisch 1 — 10; aber: kkeine Verwen-
dung von Daten mit kurzfristiger (subakuter) Exposition zur
Ableitung von langfristigen TRD-Werten

Datenlicken/ Da-
tenqualitat

Kein "modifying factor", jedoch bei Gesamtextrapolationsfaktor
> 3000 Einzelfallbetrachtung wegen sehr hoher Unsicherheit

Umgang mit Humanda-
ten

Bevorzugt gegenlber Tierversuchsdaten, sofern von ausrei-
chender Qualitat

Umgang mit Kanzero-
genen mit/ohne Wirk-
schwelle

Nach Unit-Risk-Konzept oder fachlich gleichwertigen anderen
Konzepten, Bewertung des Unit Risks nach Qualitatskriterien.
Keine eigene Ableitung von Unit Risks, jedoch von T25

Konsentierung

durch thematisch zusammengestellte Expertenkreise

Handlungsverbindlich-
keiten

Ja, sofern Prifwerte im Rahmen der BBodSchV festgeschrie-
ben sind

Die Prif- und MaRnahmenwerte sind nutzungsbezogen. Fir die in Anhang 2
Nr. 1 der BBodSchV genannten Priifwerte werden folgende Nutzungen un-

terschieden:

Grundlage der humantoxikologischen BewertungsmalRstébe fur die Ablei-
tung der Prif- und MalRnahmenwerte stellen die TRD-Werte dar (TRD: Tole-
rierbare Resorbierte Dosis). Diese werden nach einer einheitlichen Methodik
fur die orale und die inhalative, ggf. auch fur die dermale Schadstoffaufnah-
me abgeleitet. Die TRD-Werte entsprechen hinsichtlich Definition, Ablei-
tungsverfahren und Schutzniveau weitgehend den von der Weltgesundheits-

Kinderspielflachen,
Wohngebiete,
Park- und Freizeitanlagen sowie

Industrie- und Gewerbegrundstiicke.

organisation WHO oder der US-amerikanischen Umweltbehérde EPA

abgeleiteten Werten zum Schutz der menschlichen Gesundheit vor der Ein-
wirkung toxischer Stoffe (BMU, 1999). Im Unterschied zu diesen handelt es
sich bei den TRD-Werten jedoch nicht um zugefihrte, sondern um resor-
bierte tolerierbare Dosen. Ausgangspunkt fur diesen Ansatz, resorbierte an-
stelle zugefiihrter Dosen abzuleiten und auszuweisen, war die Uberlegung,
dass dadurch die Gesamtkérperdosis, die aus der Aufnahme Uber mehrere
Pfade erfolgen kann (oral, inhalativ, dermal), als Summe der inneren Belas-

tung Uber diese Pfade angegeben werden kann.

Stellen lokale Wirkungen auf die Atemwege die kritischen Effekte eines

Stoffs dar, wird die entsprechende Konzentration des Schadstoffs in Luft
(ohne Berucksichtigung der Resorption) als Referenz-Konzentration (RK)

bezeichnet.

Fraunhofer ITEM
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Neben dieser TRD zum Schutz vor langfristigen Wirkungen kann zusatzlich,
sofern die Datenlage dies zuldsst, auch ein TRD-Wert fur "kurzfristige Ein-
wirkungen" (bis zu 4 Wochen Exposition) abgeleitet werden. Die Ablei-
tungsmethodik entspricht der fir "langfristige” TRD-Werte.

3.3. Expositionspfade

TRD-Werte liegen fir die nach der BBodSchV bezeichneten Stoffe flr den
oralen und den inhalativen Aufnahmepfad vor. Sofern die Datenlage dies zu-
liel3 und die Stoffeigenschaften es erforderlich erscheinen liel3en, wurde fur
einige Stoffe auch der dermale Weg bertiicksichtigt.

Fir die in Kapitel 3.2 genannten Schutzziele werden in der BBodSchV im
Rahmen der Ableitung von Prifwerten die in Tabelle 3 genannten Expositi-
onspfade betrachtet.

Fur das Szenario "Kinderspielflache" werden Kinder im Alter von 1 — 8 Jah-
ren als relevante Gruppe angesehen und innerhalb dieser die Gruppe 1 — 3-
jahriger Kinder wegen ihrer — bezogen auf das Korpergewicht hdchsten ora-
len bzw. inhalativen Bodenaufnahme — als empfindliche Personengruppe be-
trachtet.

Auch die dermale Resorption organischer Stoffe wird in der BBodSchV als
relevant angesehen. Wegen fehlender Daten ist jedoch eine valide Abschét-
zung der Resorptionsrate und damit der auf diesem Wege erfolgenden Kor-
perbelastung nur in Ausnahmefallen méglich, sodass hier keine
Standardvorgehensweise erfolgen kann, sondern — bei entsprechender
Stoffrelevanz — Einzelfallbetrachtungen erfolgen.

Tabelle 3: In Abhangigkeit von der Nutzung zu betrachtende Expositionspfade bei Exposition gegenuiber bodenbirtigen Schad-

18

Orale Inhalative Dermale
Expositionsareal
Bodenaufnahme
Kinderspielflachen X X X
Wohngebiete X x* X
Park- und Freizeitanlagen X X X
Industrie- und Gewerbeflachen x*

1: zusatzlich betrachtet wird der Expositionspfad "Boden — Raumluft"

Fur die Szenarien "Wohngebiet" sowie "Park- und Freizeitflachen" wird in
der BBodSchV im Vergleich zu Kinderspielflachen von einer um den Faktor
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2 bzw. 5 niedrigeren oralen und inhalativen Bodenaufnahme ausgegangen
(Tabelle 4).

Im Szenario "Wohngebiet" wird fir den Expositionspfad "Boden — Raumluft"
ebenfalls die Gruppe der Kleinkinder als empfindliche Personengruppe be-

trachtet. (Korpergewicht 10 kg, Atemvolumen 7 m3/d). Flir Kanzerogene wird
davon ausgegangen, dass die Belastung Uber die gesamte Lebenszeit erfol-
gen kann; dementsprechend wird von einer Belastung tber 70 Jahre und ei-
ner Uber die Lebenszeit gemittelten kérpergewichtsbezogenen Atemrate von

0,39 m3/kg - d ausgegangen.

Tabelle 4: Basisdaten zur Abschéatzung der Exposition gegeniiber bodenbirtigen Schadstoffen bei unterschiedlicher Nutzung

Szenario Empfind- Zugrunde gelegte GréRRen
liche
Perso- Korper- Boden- Aufenthaltszeit | Atemvo- | Staubkon-
nen- gewicht aufnah- (h/d; d/a) lumen zentration
gruppe (kg) me (g/d) (m3/d) (mg/m?3)
Kinderspielflache | Kinder 10 0,5 2; 240 15 1
Wohngebiete, Kinder 10 0,1 15 1
Park- und Freizeit-
flachen
Industrie- und Erwach- 70 - 600 h/d (Staub) 20 0,325 fur
Gewerbeflachen sene 1800 h/a (Gas/ 8 h/d
Aerosol)

Im Szenario "Industrie- und Gewerbeflachen"” stellt die inhalative Exposition
von Erwachsenen gegenlber staubgebundenen oder ausgegasten Schad-
stoffen den wesentlichen Pfad dar und wird somit zur Expositionsbetrach-
tung herangezogen. Dabei wird von einer Exposition gegentber 0,325
mg/m?3 Staub wahrend der Arbeitszeit (8 h/d, 5 d/Woche, 45 Wochen/a) aus-
gegangen. Bei partikelgebundenen Schadstoffen wird weiterhin angenom-
men, dass eine Exposition durch aufgewirbelten bodenbiirtigen Staub
infolge von Bodenfeuchtigkeit und andere Faktoren auf 1/3 des Jahres be-
schrankt bleibt. Somit ergibt sich eine Expositionszeit von 600 h/a. Fir eine
inhalative Exposition gegenuber nicht an Staub gebundenen gasférmigen
oder aerosolférmigen Schadstoffen entféllt die Einschrankung der Exposition
auf ein Drittel des Jahres. Bei Kanzerogenen wird von einer Exposition Uber
insgesamt 20 oder 40 des Berufslebens ausgegangen.

3.4. Datenbasis

Die verwendeten Daten kdnnen aus toxikologischen Untersuchungen stam-
men, die anhand von Recherchen in Online-Datenbanken identifiziert wer-
den, sowie aus gangigen Sekundarquellen (z.B. EHC, IARC, BUA, MAK,
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IRIS, ATSDR) stammen, in denen die toxischen Wirkungen der betreffenden
Substanz ausfihrlich beschrieben und zusammengestellt sind.

Es werden sowohl Daten aus Untersuchungen am Menschen wie auch tier-
experimentelle Befunde herangezogen. Erganzend kénnen auRerdem Daten
zu strukturverwandten Stoffen aus Struktur-Wirkungs-Beziehungen heran-
gezogen werden. Die Ableitung der TRD-Werte bzw. RK erfolgt auf Basis
der tierexperimentellen oder Humandaten unter Heranziehen von Extrapola-
tionsfaktoren. In Einzelfallen kénnen Werte auf Basis von Toxizitatsaquiva-
lenten flr strukturell und toxikologisch verwandte Stoffe abgeleitet werden.

3.5. Schutzniveau und Kriterien fir adverse Effekte

Die Kriterien flr die Adversitat von Wirkungen lehnen sich an die Definition
der WHO (1994) an. Dementsprechend wird eine "Veranderung in Morpho-
logie, Physiologie, Wachstum, Entwicklung oder Lebenserwartung eines Or-
ganismus, die zu einer Beeintrachtigung der Funktionsfahigkeit oder zu einer
Beeintrachtigung der Kompensationsfahigkeit gegentber zusatzlichen Be-
lastungen fiihrt oder die Empfindlichkeit gegentiber schadlichen Wirkungen
anderer Umwelteinflisse erhoht,” als advers angesehen. Weiter wird spezifi-
Ziert, dass neben den histopathologisch oder klinisch erfassbaren Verande-
rungen auch z. B im Vergleich zur Kontrolle merkliche Verminderung des
Kdrpergewichts (> 10%) oder enzymatische Veranderungen als advers be-
trachtet werden, falls diese ein Hinweis auf beginnende pathologische Pro-
zesse sind. Dies gilt auch fur signifikante Verhaltensanderungen oder
neurophysiologisch erfassbare Abweichungen.

Ausgehend von Beobachtungen am Menschen oder im Tierversuch werden
fur "kurzfristige" und "langfristige” Exposition und, sofern méglich, fir alle
drei Aufnahmepfade (oral, inhalativ, dermal) jeweils NOAEL und/oder
LOAEL identifiziert. Dabei werden die Befunde bei der empfindlichsten Spe-
zies herangezogen, es sei denn, es bestehen begriindete Hinweise darauf,
dass diese Befunde nicht auf den Menschen Ubertragbar sind. Alternativ
kann statt eines NOAEL auch eine mithilfe des Benchmarkverfahrens ermit-
telte Konzentration als Ausgangspunkt der Ableitung herangezogen werden.

3.6. Extrapolationsfaktoren fir TRD-Werte

Fraunhofer ITEM

Die bei der Ableitung von TRD-Werten verwendeten Extrapolationsfaktoren
entsprechen weitgehend denen, die auch von der WHO und der US-
amerikanischen Umweltbehérde EPA verwendet werden. Diese Faktoren
beruhen einerseits — im Hinblick auf das angestrebte Schutzniveau und die
statistische Absicherung — auf Konventionen, andererseits aber auf plausib-
len Annahmen zur biologischen Variabilitat bei Versuchstieren und Men-
schen (BMU, unveréffentlichte Neufassung der "Bekanntmachung tber
Methoden und MalR3stéabe flr die Ableitung von Priuf- und Mal3Bhahmenwerten
nach der BBodSchV"). Zur H6he der einzelnen im Folgenden dargestellten
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3.6.1.

3.6.2.

3.6.3.

3.6.4.

Faktoren wird in der Methodenbeschreibung im Wesentlichen auf Kalberlah
und Schneider, 1998 sowie Konietzka und Schneider, 2004, verwiesen.

LOAEL zu NOAEL

Sofern aus den Daten kein NOAEL, sondern nur ein LOAEL ermittelt werden
kann, kann jener mithilfe eines Extrapolationsfaktors EFy , der zwischen 1
und 10 liegt, abgeschéatzt werden. In solchen Féllen soll aber vornehmlich
gepruft werden, ob das Benchmarkverfahren verwendet werden kann, um
eine Benchmarkdosis (BMD) oder ,Benchmark concentration® BMC als Aus-
gangspunkt der Ableitung zu ermitteln (s. o.).

Interspeziesextrapolation

Sofern moglich, wird bei der Ableitung von TRD-Werten auf geeignete Hu-
mandaten zurtckgegriffen. Sofern diese nicht vorliegen, kann zur Extrapola-
tion eines im Tierversuch (TV) ermittelten (oder aus einem
tierexperimentellen LOAEL extrapolierten) NOAEL+, auf einen NOAEL fur
den Menschen ein Faktor (EF.) verwendet werden, der gemaf der Ublichen
Praxis zwischen 1 und 10 liegt, aber speziesspezifisch zu begriinden ist.

Intraspeziesextrapolation

Zur Uberbriickung der innerartlichen Varianz beim Menschen wird auf den
im Tierversuch oder aus Untersuchungen am Menschen (meist epidemiolo-
gische Untersuchungen am Arbeitsplatz, aber auch in Gruppen der Allge-
meinbevdélkerung) ermittelten oder extrapolierten NOAEL ein Extra-
polationsfaktor (EF4) angesetzt, der gemal3 der tblichen Praxis zwischen 1
und 10 liegt.

Zeitextrapolation

Fur die Ableitung der "langfristigen" TRD-Werte werden tierexperimentelle
Studien nur dann herangezogen, wenn die Exposition der Tiere mindestens
Uber einen subchronischen Zeitraum (Ublicherweise 90 — 180 d) erfolgte. Er-
gebnisse von Studien mit subakuter Exposition (oder Studien zur Entwick-
lungstoxizitat mit Exposition wahrend der Gestation) werden nur zur
Ableitung "kurzfristiger" TRD-Werte verwendet.

Der fir die Zeitextrapolation von subchronischer auf chronische Exposition
angesetzte Faktor (EF,) liegt gemalf3 der Ublichen Praxis in einem Bereich
zwischen 1 und 10.

Fraunhofer ITEM
Methodenvergleich Stoffbewertung

21



22

3.7.Umgang mit Datenllicken

Ein modifying factor zur Beriicksichtigung von Unsicherheiten aufgrund einer
unvollstandigen Datenlage ist bei der Ableitung der TRD-Werte nicht vorge-
sehen. Sofern jedoch der zur TRD-Wert-Ableitung insgesamt aus den ein-
zelnen Extrapolationsfaktoren resultierende Gesamtextrapolationsfaktor
(EFg) > 3000 (maximal moglich: 10.000) ist, erfolgt wegen der sehr hohen
Unsicherheit eine Einzelfallbetrachtung. Dabei "sind Uber die wissenschaftli-
chen Grundlagen und Bewertungskriterien der TRD-Werte hinaus normativ
zu setzende stoff- und wirkungsspezifische Konventionen heranzuziehen, zu
begrinden und offenzulegen” (BMU, 1999).

3.8.Umgang mit Kanzerogenen mit/ohne Wirkschwelle

Fraunhofer ITEM

Fur die Frage nach dem kanzerogenen Potenzial eines Stoffes wird auf vor-
liegende Einstufungen zurtickgegriffen. Sofern ein Stoff nach den Kenn-
zeichnungen der EU oder, falls dort nicht eingestuft, des AGS, der DFG oder
anderer Organisationen als krebserzeugend eingestuft ist, erfolgt im zweiten
Schritt eine Betrachtung und Bewertung der kanzerogenen Potenz.

Im Rahmen des TRD-Konzepts werden die nach dem Unit-risk-Konzept oder
gleichwertigen Konzepten von anderen Organisationen (i.d.R. WHO, US
EPA) vorgenommenen quantitativen Krebsrisikoabschatzungen anhand ei-
nes Kriterienkatalogs hinsichtlich ihrer Qualitat Gberprift und einer von drei
Kategorien (UR++, UR+ oder UR-) zugeordnet (Kalberlah et al., 1995). Unit-
Risk-Berechnungen der ersten beiden Kategorien werden als geeignet fur
die Risikobewertung angesehen. Bei nicht ausreichender (UR-) oder fehlen-
der Risikoquantifizierung einer als Kanzerogen eingestuften Substanz erfolgt
eine Einzelfallbetrachtung: Fir Kanzerogene der EU-Kategorie 1A, 1B oder
2 mit Unit Risk auf Basis von Humandaten wird dieses trotz bestehender
Mangel fur die Bewertung zur quantitativen Risikoabschatzung verwendet.
Dies qilt, wegen der vermutlich fehlenden Wirkschwelle, auch flr eindeutig
gentoxische Stoffe.

Fur andere Stoffe mit einer Bewertung des Unit Risks als UR-, fur Stoffe oh-
ne bisherige Bewertung der kanzerogenen Potenz, Stoffe mit mdglicherwei-
se speziesspezifischer Wirkungsweise, mit vermutetem nicht-gentoxischem
Wirkungsmechanismus oder mit unklarer Dosis-Wirkungsbeziehung erfolgt
neben der Unit-Risk-Abschatzung zusatzlich eine Abschatzung der kanzero-
genen Potenz nach dem T25-Konzept gemall REACH VO, Leitlinie R.8, d.h.
die Berechnung eines zusatzlichen Tumorrisikos von 25 %. Fir die weitere
Berechnung bei der Ableitung von Boden-Prifwerten wird der erhaltene
Wert linear auf ein Risiko von 1:100.000 extrapoliert und mit dem Wert ver-
glichen, der sich aus dem TRD-Wert fiir nicht-kanzerogene Wirkungen
ergibt; bewertungsrelevant ist der niedrigere der beiden Werte.
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3.9. Berechnung der gefahrenbezogenen Dosis (GD) aus TRD-Werten

3.9.1.

Der Gefahrenbegriff im BBodSchG zielt auf das hinreichend wahrscheinli-
che, jedoch noch nicht sichere Eintreten eines Schadens.

Bei Belastung von Personengruppen der Allgemeinbevélkerung mit einem
Schadstoff bis zur Héhe des TRD-Wertes (der einem NOAEL,, d.h. einem
NOAEL fur empfindliche Personengruppen entspricht) ist — entsprechend
der Definition der TRD-Werte und deren Ableitung — eine Schadigung selbst
bei empfindlichen Personengruppen und kontinuierlicher Exposition unwahr-
scheinlich. Ubersteigt die Belastung den TRD-Wert, so bedeutet dieses noch
nicht zwangslaufig eine Gefahrdung der Gesundheit. Dies kann jedoch der
Fall sein, wenn die Belastung erheblich ist und/oder langere Zeit anhalt. Eine
Belastung der Bevdlkerungsgruppe mit normaler (“durchschnittlicher®) Emp-
findlichkeit in Hohe der niedrigsten Dosis, die fur diese Gruppe mit nur hin-
reichender Wahrscheinlichkeit als schadlich zu bewerten ist (LOAELE) stellt
hingegen fur empfindliche Personengruppen bereits eine Belastung dar, die
sehr wahrscheinlich oder “sicher” eine Schadigung der Gesundheit mit sich
bringt.

Da der Gefahrenbegriff des BBodSchG, wie erwédhnt, auf die hinreichende
Wahrscheinlichkeit abzielt, nicht aber auf das sichere Eintreten eines ge-
sundheitlichen Schadens, muss die gefahrenbezogene Dosis (GD) eines
Schadstoffs zwischen dem NOAEL. (d.h. dem sicheren Wert fir empfindli-
che Personengruppen) und dem LOAELE (d.h. der niedrigsten wirksamen
Dosis fir die normal empfindliche Bevélkerung) liegen. Es ist daher auf eine
Dosis zu interpolieren, die — ausgehend vom TRD-Wert = NOAEL. zu einer
gefahrenbezogenen Dosis GD fihrt, die deutlich unter dem LOAELE liegt
und dem LOAEL,. méglichst nahe kommt (Somit: LOAELg > GD > NOAEL, =
TRD).

Gefahrenbezogene Dosis fiir Stoffe mit Wirkschwelle

Zur Berechnung einer GD wird der TRD-Wert mit einem Faktor multipliziert,
der die bendtigte GD so interpoliert, dass sie von diesen beiden Werten lo-
garithmisch gleich weit entfernt ist. Dieser stoffspezifische gefahrenbezoge-
ne Interpolationsfaktor Fger (auch als IF bezeichnet) ergibt sich als
Quadratwurzel des Gesamtextrapolationsfaktors EFy zwischen dem chroni-
schen NOAEL. = TRD und dem chronischen NOAEL,, dem LOAELg oder
dem NOAELe. Das Verfahren ist damit erkenntnis- und datenabhéangig, die
GD ist fur die daraus denkbaren Konstellationen wie folgt zu ermitteln:

1. Datenbasis LOAELg

(d. h. LOAEL fur durchschnittlich empfindliche Bevélkerung)
F(Gef)l = \/EFb ' \/EFd:
Gefahrenbezogene Dosis GD = TRD-Wert - VEF, - VEF

2. Datenbasis NOAELg
(d. h. NOAEL fur durchschnittlich empfindliche Bevdlkerung)
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F(Gef)2 = \/EFd:
Gefahrenbezogene Dosis GD = TRD-Wert - \/EFd

3. Datenbasis LOAEL,
(d. h. LOAEL fur Gberdurchschnittlich empfindliche Personengrup-
pen)

Fcens = EFp:

Gefahrenbezogene Dosis GD = TRD-Wert - EF,

4. Datenbasis NOAELr, oder LOAELy, ohne Kenntnisse Uber die
Steilheit der Dosis-Wirkungskurven in Versuchstier und Mensch
(d.h. Daten aus Tierversuchen)

F(Gef)4 = \/EFC ' \/EFdZ

Gefahrenbezogene Dosis GD = TRD-Wert - VEF_- VEF_

5. Datenbasis LOAEL+, bei nachweislich gleicher Steilheit der
Dosis-Wirkungskurven in Versuchstier und Mensch

F(Gef)5 = \/EFb ' \/EFC ' \/EFd:

Gefahrenbezogene Dosis GD = TRD-Wert - VEF, - VEF_- VEF,

6. Liegt der TRD-Wertableitung eine Benchmark-Kalkulation mit
Tierversuchsdaten zugrunde, wird der PoD als NOAEL+, angesehen
und das Vorgehen entspricht dem unter Punkt 4 oben genannten.
Wurde die TRD durch Benchmark-Kalkulation auf der Basis von
Humandaten ermittelt, sollte die mittlere Schéatzung als GD heran-
gezogen werden.

Gefahrenbezogene Dosis fiir kanzerogene Stoffe ohne Wirkschwelle

Analog zur Vorgehensweise bei nicht-kanzerogenen Stoffen wurde vorge-
schlagen, das akzeptierte zuséatzliche Lebenszeit-Krebsrisiko durch den be-
trachteten Stoff mithilfe eines Interpolationsfaktors Fer in einen Bereich des
"hinreichend wahrscheinlichen" Risikos zu erhéhen. Allerdings lasst sich die
Hohe eines solchen Faktors fur Kanzerogene nicht aus der Datenlage zur
Toxikologie des Stoffs begriinden, sondern nur als willkirliche, jedoch ge-
sellschaftlich akzeptierte Festsetzung treffen.

Fur erwiesene Kanzerogene wird ein gefahrenbezogenes Risiko (GR) vor-
geschlagen, das um den Faktor 5 (iber dem akzeptablen Lebenszeitrisiko
liegt. Im Falle von Stoffen, die nur im Tierversuch Krebs erzeugen und/oder
deren kanzerogene Potenz nicht ausreichend quantifiziert werden kann, wird
vorgeschlagen, auf den TRD-Wert einen zuséatzlichen Sicherheitsfaktor von
10 anzuwenden (zur Begriindung s. a. Schneider et al., 2002a) und den
TRD/10 dann wie bei Substanzen mit Wirkschwelle abhangig von der Ablei-
tungsbasis mit einem Gefahrenfaktor Fger zu multiplizieren.

Eine erhdhte Empfindlichkeit von Kindern kann, sofern die toxikologischen
Daten fur eine Quantifizierung nicht ausreichen, bei gentoxischen Kanzero-
genen durch Standardfaktor von bis zu 10 bertcksichtigt werden.
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4. Trinkwasserwerte zum Schutz der Gesundheit

4.1. Ubersicht

Zur Umsetzung der EG-Trinkwasserrichtlinie (98/83EG) wurde in Deutsch-
land die Trinkwasserversordnung im Jahr 2001 novelliert (Castell-Exner et
al., 2001). In Abschnitt 1 Artikel 6 ist geregelt, dass im Trinkwasser (Wasser
fur den menschlichen Gebrauch) chemische Stoffe nicht in Konzentrationen
enthalten sein dirfen, die eine Schadigung der menschlichen Gesundheit
besorgen lassen. Dartiber hinaus mussen die in der Anlage 2 der Verord-
nung festgesetzten Grenzwerte fiir chemische Parameter eingehalten wer-
den. Weiterhin gilt ein Minimierungsgebot fiir Stoffe, die das Trinkwasser
verunreinigen oder seine Beschaffenheit nachteilig beeinflussen kdnnen.
Diese sollen so niedrig gehalten werden, wie dies nach den allgemein aner-
kannten Regeln der Technik mit vertretbarem Aufwand unter Bertcksichti-
gung der Umstande des Einzelfalles mdglich ist.

Die chemischen Parameter in Anlage 2 der Verordnung sind weitestgehend
Stoffe mit toxikologischer Relevanz (eigene Parameter sind zum Schutz der
technischen Anlagen geregelt). Diese Anlage ist in zwei Teile unterteilt: Teil
1 enthalt 14 Stoffe (12 chemische Parameter), deren Konzentration sich im
Verteilungsnetz einschlielich der Hausinstallation in der Regel nicht mehr
erhdht. Teil 2 enthdlt demgegeniber 12 chemische Parameter, deren Kon-
zentration im Verteilungsnetz einschlieBlich der Hausinstallation ansteigen
kann.

Die in der EG-Trinkwasserrichtlinie (98/83EG) festgelegten Parameterwerte
(Erwagungsgrund (14) “Festlegung von Parameterwerten®) beruhen generell
auf den Leitlinien der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fur die Qualitat
von Trinkwasser und der Stellungnahme des von der Kommission eingesetz-
ten beratenden wissenschaftlichen Ausschusses zur Prifung der Toxizitat
und der Okotoxizitat chemischer Verbindungen.

Das Verfahren, nach dem aus dem guideline value for drinking-water quality
der WHO ein Parameterwert der EG-Trinkwasserrichtlinie wird, ist nicht im-
mer transparent. Auch bestehen einige numerische Abweichungen. Insbe-
sondere ist zu beachten, dass die EU bei kanzerogenen Stoffen offenbar ein
Zusatzrisiko von ZR = 10 pro 70 Jahre Konsum von 2 Liter Trinkwasser pro
Tag und 70 kg Korpermasse akzeptiert, wahrend die guideline values der
WHO ein ZR von 10 abbilden. Die WHO legt jedoch Wert auf die Feststel-
lung, dass ihre guideline values nicht unbedingt fur eine 1:1 — Umsetzung
gedacht sind, sondern von einem Staat, der sie in dem regulatorischen
Spannungsfeld aus langfristiger Vorsorge, Besorgnis- und Gefahrenabwehr
anwenden mochte, je nach erwiinschtem Schutzniveau linear nach oben
oder unten verandert werden kdénnen.
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Durch die TrinkwV (2001) wurde die EG-Richtlinie in nationales Recht um-
gesetzt und die Parameterwerte der Richtlinie wurden als Grenzwerte in der
TrinkwV 2001 festgesetzt.

An dieser Stelle sei jedoch darauf hingewiesen, dass bei einigen Stoffen (z.
b. PSM, PAKs, chlorierte Losemitel, Mangan, Eisen, Antimon, Bromat, THM)
der festgesetzte Grenzwert der Hohe nach nicht gesundheitlich begriindet
sondern wesentlich niedriger, fur Blei dagegen (noch bis 01.12.2013) we-
sentlich hoher ist.

4.2.WHO drinking-water quality guideline values

Das Verfahren der WHO zur Ableitung von guideline values for drinking-
water quality bildet damit indirekt die Grundlage fiir die Trinkwassergrenz-
werte, zumindest fir die Stoffe, deren Grenzwerte auf gesundheitlich basier-

ten Hochstkonzentrationen beruhen. Daher wird dieses Verfahren im
Folgenden kurz dargestellt (siehe Kapitel 8.2 Derivation of chemical
guideline values. In: Guidelines for drinking-water quality. WHO, 2008).

Tabelle 5: Ubersicht tiber das Verfahren zur Ableitung von drinking-water quality guideline value der WHO

Kriterium

Angaben im Verfahren und Erlduterung

Zustandiges Gremi-
um/ Organisation

WHO

Gesetzliche Grund-
lage

Primares Ziel der WHO und ihrer Mitgliedsstaaten ist es: all
people, whatever their stage of development and their social and
economic conditions, have the right to have access to an ade-
guate supply of safe drinking water.

Tatig seit 1958
Abgeleiteter Wert Guideline value for drinking-water quality
Zahl der bisher abge- | ca. 100

leiteten Werte

Veroffentlichung der
Ableitungen

ja, online verfigbar (einschl. recht umfangreicher Background
documents for development of WHO Guidelines for Drinking-
water Quality)

Referenz fir Vorge-

vero6ffentlicht, online verfligbar

hensweise

Schutzgut Menschliche Gesundheit

Schutzziel/Schutz- Do not result in any significant risk to health over a life-time
niveau consumption

Datenanforderungen | nicht genau angegeben, einige Hinweise zur Datenqualitat

und Erlauterung

Kriterien fur die Aus-
wahl von relevanten
Studien zur Ableitung

Definition Adversitat

nicht angegeben

Ausgangspunkt flr
die Werteableitung

NOAEL/LOAEL, BMD mdglich
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(Point of Departure,
PoD)

Expositionspfade

Oral, bei einigen flichtigen Parametern zusatzlich inhalativ
(qualitativ)

Unterscheidung
lokale-systemische
Effekte

nicht angegeben

Korrektur des PoD

nicht angegeben (Fokus auf oralen Studien, méglichst mit
Trinkwasser Umrechnung aus anderen Studien moglich)

Extrapolations-
faktoren

Bezeichnung

uncertainty factor

LOAEL zu NOAEL

nicht angegeben, aber mdglich, oder enthalten im Faktor fur
Datenqualitat/ Datenliicken

Route-to-route

nicht angegeben (Fokus auf oralen Studien)

Interspezies

1-10

Intraspezies

1-10

Zusatzfaktor fur
spez. Subpopulati-
onen (z.B. Kinder)

nicht angegeben (Besonderheiten bei Kindern werden tber das
spezifische Expositionsszenario beriicksichtigt)

Zeit (Studien-
dauer)

nicht angegeben; Einzelfallbewertung

Art und Schwere
des Effektes

1-10

Datenqualitat/ Da-
tenliicken

1-10 (fur Stoffe mit Datenliicken und Gesamtfaktor >1000 wer-
den vorlaufige Werte abgeleitet)

Umgang mit Human-
daten

Bevorzugt verwendet gegenlber Daten aus Tierversuchen

Umgang mit Kanze-
rogenen mit/ohne
Wirkschwelle

Werte werden fiir ein Lebenszeit-Zusatzrisiko 10 auf Basis
eines mechanistischen Modells (meist LMS = linearisiertes
Multistage-Modell) errechnet

Konsentierung

Expertengremium, 6ffentliche Kommentierung

Handlungsverbind-
lichkeiten

WHO-Guideline values haben nur Empfehlungscharakter, sind
aber sehr anerkannt und in den meisten Landern Grundlage der
Trinkwassergrenzwerte

Fur welche Stoffe die WHO einen guideline value ableitet, richtet sich nach
dem Vorkommen des Stoffs im Trinkwasser (credible evidence of
occurrence) sowie dessen internationalen Bedeutung (significant internatio-
nal concern). Ein weiteres Kriterium ist, ob der Stoff flir das pesticide evalua-
tion scheme (PES) der WHO vorgesehen ist bzw. in ihm bereits enthalten
ist.

Als Schutzziel wird definiert, dass der Stoff in der abgeleiteten oder errech-
neten Konzentration wahrend lebenslanger Aufnahme zu keinem irgendwie
bedeutsamen Risiko fur die Gesundheit fuhren soll (Do not result in any
significant risk to health over a life-time consumption).

Mitunter leitet die WHO auch nur provisional guideline values ab, z.B. wenn
nur diese durch praktische Verfahren der Wasserbehandlung oder in analyti-
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schen Laboren verninftigerweise erreichbar (reasonably achievable) sind,
ein gesundheitlicher Wert jedoch niedriger wére. Vorlaufige Werte gibt es
auch fur Stoffe, deren toxikologische oder gesundheitsbezogene Daten ein
hohes MalR? an Unsicherheit enthalten, z.B. aufgrund einer unvollstandigen
Datenlage.

Als Basis fur die Ableitung bevorzugt die WHO Daten aus Erfahrungen beim
Menschen gegeniiber Daten aus Untersuchungen mit Versuchstieren. Prob-
lematisch erscheinen oft extrem hohe Dosen im Tierversuch, deren Extrapo-
lation auf den Menschen und ihre Relevanz fir die menschliche Gesundheit.
Es werden mdglichst nur Daten aus gut durchgeftihrten Studien (well
conducted) mit Trink/Trankwasser und klarer Dosis-Wirkungs-Beziehung
verwendet.

Folgende Aspekte werden bertcksichtigt, um die Qualitdt und Verlasslichkeit
der vorhandenen Daten zu bewerten:

Studien mit oraler Gabe werden bevorzugt, welche die Reinsubstanz in einer
geeigneten Dosis-Abstufung applizieren und die tGber eine qualitativ gute pa-
thologische Untersuchung verfligen.

Die Datenbasis soll ausreichend breit sein, so dass alle méglicherweise re-
levanten toxikologischen Endpunkte auch erfasst wurden.

Die Qualitat der Studien sollte generell so gut sein, dass die Daten als ver-
lasslich angesehen werden kdnnen und z.B. Stérfaktoren in epidemiologi-
schen Studien adaquat beriicksichtigt wurden.

Es sollte eine begriindete Konsistenz zwischen den Studien bestehen
(reasonable consistency between studies). Der Endpunkt und die Studie, die
zur Ableitung gewahlt wurde, sollen nicht im Widerspruch zur Gesamtheit
der Daten und deren Beweiskraft stehen (do not contradict the overall weight
of evidence).

Bei anorganischen Stoffen ist zu bertcksichtigen, ob es Hinweise darauf
gibt, in welcher Form (speciation) der Stoff im Trinkwasser vorliegt.

Bei epidemiologischen Studien wird gepruft, ob Expositionen aus verschie-
denen Medien angemessen bericksichtigt wurden.

Bei der Ableitung werden vorhandene internationale Ansétze sorgfaltig be-
ricksichtigt. Insbesondere werden bereits bestehende Risikobewertungen in
Form von EHC und CICAD betrachtet. Auf den Ergebnissen dieser Bewer-
tungen wird aufgebaut, wenn nicht neue Daten eine Neubewertung notwen-
dig machen. Hierbei wird jedoch die Qualitdt der neuen Daten kritisch
Uberprift, bevor sie Eingang in die neue Bewertung finden.

Sind keine internationalen Zusammenfassungen und Bewertungen vorhan-
den, werden Daten aus anderen Quellen fur die Ableitung herangezogen,
inkl. Veroffentlichungen in Zeitschriften mit einem Peer-review-System, sol-
che nationale Bewertungen, die von bekanntermal3en guter Qualitat sind, In-
formationen von Behdrden und anderen interessierten Gruppen, sowie zu
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4.2.1.

einem geringeren Teil auch unverdéffentlichte Firmendaten (hauptséchlich
aus der Bewertung von Pflanzenschutzmitteln); in der Regel verlangt die
WHO Peer review oder behordliche Daten, und sie verlangt fir jede Bera-
tungen in Konsentierungsgremien eine ausfuhrliche Erklarung zu maglichen
Interessenkonflikten, um Personen mit insb. kommerziellen Interessen im
Zweifelsfall auszuschlie3en.

Fur jeden zu bewertenden Stoff wird von einer federfiihrenden Institution aus
den verschiedenen Mitgliedsstaaten ein Hintergrunddokument fir die Bewer-
tung erstellt (Background document for development of WHO guidelines for
drinking-water quality). In diesem Dokument werden die Risiken fur die
menschliche Gesundheit durch die Exposition Giber den Trinkwasserpfad ab-
geschatzt.

Diese Hintergrunddokumente werden dann von einer Gruppe von Koordina-
toren der WHO an wissenschaftliche Institutionen und ausgewéahlte Experten
zur Uberpriifung geschickt. Die Kommentare werden beriicksichtigt oder ei-
ne begrindete Ablehnung mitgeteilt (siehe WHO 2009). Danach werden die
Dokumente offentlich zuganglich zur Kommentierung zur Verfiigung gestellt
und anschlieRend einem Expertengremium zur abschlieRenden Uberarbei-
tung Ubergeben.

Fir Stoffe mit und fur Stoffe ohne Wirkungsschwelle werden bei der Ablei-
tung unterschiedliche Methoden verwendet.

Ableitungsmethode der WHO fiir Stoffe mit Wirkschwelle

Fur Stoffe mit Wirkungsschwelle wird der guideline value (GV) aus dem TDI
unter Berlcksichtigung einer Kérpermasse von 60 kg und der Allokation ei-
nes bestimmten TDI-Anteils auf das Trinkwasser ermittelt. Die Allokation
wurde in der aktuellen Version der WHO-Publikation (2008) von bis dahin
10% auf 20% erh6ht. Ob und in welchem Turnus die bestehenden Werte
entsprechend angepasst werden sollen, ist nicht festgelegt; vielmehr unter-
liegen die WHO Leitwerte einer rolling revision, wobei der Anderungsbedarf
auf jahrlichen Arbeitstreffen geprift wird. Fir einen Erwachsenen wird eine
Menge von 2 | Trinkwasser pro Tag angenommen, wobei die WHO jedoch
betont, dass regionale Anpassungen (insb. im Hinblick auf den klima-
abhangigen Trinkwasserbedarf) bei der Nutzung der GV zur Festlegung na-
tionaler Grenzwerte notwendig sein kdnnen. In einigen Fallen bertcksichtigt
der guideline value die besondere Situation bei Kindern, wenn sie durch die-
sen Stoff besonders geféhrdet sind. In diesem Fall werden eine Trinkwas-
sermenge von 1| pro Tag und eine Kdrpermasse von 10 kg angenommen.
Wenn entwoéhnte Kleinkinder, die aus der Flasche gefittert werden, als be-
sonders gefahrdete Gruppe angesehen werden, bertcksichtigt man eine
Menge von 0,75 | Trinkwasser pro Tag und eine Kérpermasse von 5 kg.

Der TDI-Wert wird auf Basis des sensitivsten Endpunkts in der zuverlassigs-
ten und/oder relevantesten Studie (,Basisstudie®) abgeleitet, indem man den
NOAEL oder LOAEL dieser Studie durch Unsicherheitsfaktoren teilt. Der

NOAEL wird hier definiert als héchste Dosis des Stoffes, die in der Basisstu-
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die keinen nachweisbaren adversen Effekt mehr verursacht. Die Faktoren
werden auf denjenigen NOAEL/LOAEL angewandt, dessen Effekt die hochs-
te biologische Bedeutung besitzt (for the response considered to be the most
biologically significant). Die Festlegung dieser Faktoren nach Anzahl und
Hohe erfordert Expertenwissen und sorgfaltige Beriicksichtigung der vor-
handenen Daten.

Fur die Ableitung sind 4 Unsicherheitsfaktoren vorgesehen:

Interspezies: 1-10

Intraspezies: 1-10

Angemessenheit der Studien oder der Datenbasis: 1-10
Art und Schwere des Effektes: 1-10

In Bezug auf die Allgemeinbevolkerung wird der NOAEL aus Tierstudien
normalerweise durch einen Faktor von 100 geteilt. Dieser Faktor setzt sich
aus zwei Faktoren mit dem Wert 10 zusammen, je einem fir die Interspezi-
es-Unterschiede und fir die Intraspezies-Unterschiede. Zusatzliche Faktoren
kénnen mit einbezogen werden, um Defizite in der Datenbasis oder die
Schwere und Irreversibilitét des Effektes zu beriicksichtigen.

Kleinere Faktoren als 10 kdnnen verwendet werden, z.B. fUr Interspezies-
Unterschiede, wenn sicher belegt ist, dass der Faktor von 10 gréR3er ist als
die Variabilitéat zwischen Versuchstier der Basisstudie und dem Menschen.
.Inadaquate” Studien oder Datenlagen informieren lediglich tber einen
LOAEL anstelle eines NOAEL oder entsprechen nicht einer lebenslangen
Exposition. Ein Zusatzfaktor zum Schutz vor der besonderen Schwere eines
Effektes kann angebracht sein, wenn kurz oberhalb des NOAEL bereits
Teratogenitat zu beobachten war oder der Effekt direkt mit einer moglichen
kanzerogenen Wirkung verknipft ist (the end-point determining the NOAEL
was directly related to possible carcinogenicity). In diesem letzteren Fall wird
Ublicherweise ein Zusatzfaktor fir kanzerogene Stoffe angewandt, wenn der
guideline value Uber den TDI-Ansatz ermittelt wird und nicht tUber die theore-
tische Risiko-Extrapolations-Methode (siehe "Stoffe ohne Wirkungsschwel-
le"). (In the latter case, an additional uncertainty factor was usually applied
for carcinogenic compounds for which the guideline value was derived using
a TDI approach rather than a theoretical risk extrapolation approach.)

Auswahl und Hohe der Faktoren entscheiden in Form des Gesamtfaktors
dariber, wie hoch oder niedrig der betreffende guideline value ausfallt. Bei
Stoffen (contaminants) mit ausreichend vertrauenswurdiger Datenlage
kommen zur Ableitung eines guideline values letztlich kleinere Gesamtfakto-
ren zur Anwendung als bei (den meisten) Stoffen einer weniger vertrauens-
wuirdigen wissenschaftlichen Datenbasis und entsprechend grof3eren
Unsicherheiten bei der Bewertung. Durch die Verwendung (sehr) unter-
schiedlich hoher Unsicherheitsfaktoren lassen sich die Art und Schwere der
Wirkung eines Stoffes und die Qualitat der Datenbasis bei der Ableitung be-
rticksichtigen.

Bei Stoffen mit einem Gesamtfaktor >1000 wird der guideline value als vor-
laufig gekennzeichnet.
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Als alternative Ansatze zur Ableitung eines TDI unter Verwendung von Un-
sicherheitsfaktoren auf den NOAEL sind im WHO-Dokument die Benchmark
Dose (BMD) Methode und die Anwendung von stoffspezifischen Faktoren
(chemical-specific adjustment factors CSAF) genannt. Beide Verfahren wer-
den jedoch nicht weiter ausgefiihrt.

4,2.2. Ableitungsmethode der WHO fiir Stoffe ohne Wirkschwelle

Fur gentoxische Kanzerogene werden guideline values normalerweise mit-
hilfe eines mechanistischen Modells fir die Abfolge krebsursachlicher Ereig-
nisse errechnet. In den allermeisten Fallen wird das linearisierte Multistage-
Modell verwendet. Andere Modelle wurden in einigen Fallen als geeigneter
angesehen. Der guideline value ist diejenige Konzentration, die dem oberen
Konfidenzlimit eines Lebenszeit-Zusatzrisikos von 10 entspricht (1 zusatzli-
cher Krebsfall pro 100.000, bei oder nach Genuss von 2 Litern Trinkwasser
pro Tag wéhrend bis zu 70 Jahren). Andere Zusatzrisiken (z.B. 10 oder
10°°) korrespondieren mit entsprechend erhéhten oder erniedrigten guideline
values, z. B. nach Division eines guideline value durch 10 (10®° => 10°) oder
seiner Multiplikation mit 10 (10 => 10), wenn diese Zusatzrisiken der be-
treffenden Behdrde oder Regierung regulatorisch angemessener erschei-
nen.

4.3. Trinkwasser—Leitwerte des Umweltbundesamtes

Die sogenannten Leitwerte stellen lebenslang gesundheitlich duldbare
Hochstkonzentrationen flr Stoffe dar, fur die kein Grenzwert festgelegt wur-
de, die aber trotzdem trinkwasserrelevant sind (im Trinkwasser vorkommen
kénnen und dann anlassbezogen zu bewerten sind). Wenn der Leitwert ein-
gehalten wird, besteht hinsichtlich aller Altersgruppen der Bevdlkerung,
Sauglinge eingeschlossen, zu keinem Zeitpunkt Anlass zu gesundheitlicher
Besorgnis [vgl. TrinkwV 2001, 8§ 6 (1)]; die Wirkschwelle ist dann selbst in
empfindlichen Personen mit hoher Wahrscheinlichkeit immer unterschritten.

Diese Leitwerte werden fur Stoffe mit Wirkungsschwelle aus dem TDI er-
rechnet. Der TDI stellt eine lebenslang gesundheitlich duldbare tagliche Kor-
perdosis [in mg/kg bm/d] dar. Die Ableitung des TDI-Wertes folgt der
Vorgehensweise, wie sie im Kapitel Boden (siehe Kapitel 3.6) dargestellt ist,
unterstellt jedoch, falls nichts anderes belegbar ist, nach oraler Aufnahme
identische Resorption in Mensch und Versuchstier.

Aus einem TDI-Wert ergibt sich der Leitwert unter Beruicksichtigung folgen-
der Grundannahmen: Allokation des TDI auf Trinkwasser 10% (mitunter bis
50%), tagliche Wasseraufnahme 2 | Trinkwasser pro Tag, Kérpermasse 70

kg.
LW = TDI x 70kg/ 10 x 2I
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Diese Grundannahmen stehen in Ubereinstimmung mit den friiheren Emp-
fehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO). In ihrer aktuellsten Ver-
sion schlagt die WHO als Standard 20% Allokation des TDI-Wertes auf eine
tagliche Wasseraufnahme von 2 | und eine Kdérpermasse von 60 kg vor (sie-
he oben WHO guideline values).

Aktuelle Beispiele fur vom Umweltbundesamt oder unter seiner maf3gebli-
chen Mitwirkung abgeleitete Leitwerte sind diejenigen fur Uran (Konietzka et
al., 2005), eine Reihe von Nitroaromaten (Wollin & Dieter, 2005) und zwei
PFT (Dieter, 2007).

Fir Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffe erfolgt die Ableitung der jeweiligen Leit-
werte durch das BfR (BfR, 2010). Sie basieren ebenfalls auf einer 10 %igen
Ausschopfung des ADI-Wertes, einer taglichen Wasseraufnahme von 2 | und
einer Kérpermasse von 70 kg.

4.4, MalRnahmenwerte

Fraunhofer ITEM

Aus Leitwerten, die lebenslang gesundheitlich duldbar sind, lassen sich ho-
here Leitwerte fur kurzfristige Exposition (LWkg) errechnen. Diese sind nicht
lebenslang gesundheitlich duldbar. Bei Andauern der Exposition tiber den
dem LWe zugeordneten Zeitraum hinaus wird eine Gefahrdung der
menschlichen Gesundheit als hinreichend wahrscheinlich angesehen, denn
sie sind so hoch, dass in empfindlichen Personen eine Wirkschwelle bereits
mit gleicher Wahrscheinlichkeit Gber- oder unterschritten sein kénnte. Sie
heil3en deshalb nach Empfehlung des Umweltbundesamtes (und Anhorung
der Trinkwasserkommission) MaRnahmewerte, deren Uberschreitung wah-
rend des ihnen zugeordneten Expositionszeitraums durch geeignete Mal3-
nahmen zu verhindern ist (Dieter & Henseling, 2003). Spatestens nach
Ablauf dieses Zeitraums missen als Ergebnis dieser MaRhahmen wieder
der Grenzwert oder niedrigere Werte einhaltbar sein.

Die Interpolation des Leitwertes in den mdglichen Gefahrenbereich hinein
gelingt mit Hilfe von Interpolationsfaktoren. Das Verfahren, mit dem diese
Interpolationsfaktoren ermittelt werden, ist vergleichbar mit dem Verfahren
zur Ableitung von Priufwerten im Bodenschutz, dort mithilfe des vollkommen
analogen “Gefahrenfaktors® siehe Kapitel 3.9 fur eine ausfuhrliche Erlaute-
rung und zur Interpolationsmethode auch Konietzka & Dieter, 1998, sowie
BMU, 1999).

Anders als im Bodenschutz 16st die Uberschreitung eines gesundheitsbasier-
ten Trinkwasser-Grenzwertes bis zur Hohe seines MalRhahmewertes nach
den Vorgaben der TrinkwV 2001 allerdings nicht lediglich Manahmen zur
Uberprifung des Expositionsszenarios aus. Vielmehr wird bei den Trinkwas-
ser-Malinahmenwerten grundsatzlich unterstellt, dass je nach Stoff mindes-
tens eines der oben skizzierten Szenarien fur Erwachsene, Kinder und
Kleinkinder immer zutrifft und deshalb auch immer MaRnahmen zu treffen
sind, die erwarten lassen, dass der gesundheitsbasierte Grenzwert so bald
wie moglich wieder unterschritten oder zumindest eingehalten wird.
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Zusatzlich wird bei Trinkwasser auch zwischen nicht oder schwach akkumu-
lierenden Stoffen mit Eliminations-Halbwertszeiten von ty; < 3 Jahren (Stoff-
gruppe A) und stark akkumulierenden Stoffen (ty, > 3 Jahre) unterschieden
(Stoffgruppe B). Fur Stoffe der Gruppe A erhélt man aus dem LW den Malf3-
nahmenwert (MW,), in dem man ihn mit der Quadratwurzel desjenigen An-
teils des Gesamtextrapolationsfaktors EFy multipliziert, der nur die
Extrapolationsfaktoren EF, mit Humanbezug enthélt, so dass der Interpolati-
onsfaktor IF5 = VEFgp.

Bei Stoffen der Gruppe B wird der doppelte Interpolationsfaktor zur Multipli-
kation des LW verwendet. Grundlage hierflr ist die Tatsache, dass sich bei
stark akkumulierenden Stoffen das Gleichgewicht zwischen Aufnahme und
Ausscheidung sehr viel langsamer bei einem bestimmten Wert stabilisiert
und damit auch eine mogliche innere Wirkkonzentration oder Exposition erst
viel spater als bei einem Stoff der Gruppe A erreicht wird.

In einer dritten Gruppe werden gentoxische Kanzerogene gesondert be-
trachtet (Stoffgruppe C). Fur diese Stoffgruppe gibt es stoffunabhéngige
Interpolationsfaktoren von IF; = 17 bzw. IF;o = 6. Diese Interpolationsfakto-
ren wurden auf Basis der Akzeptierbarkeit eines lebenszeitlichen Zusatzrisi-
kos fiir Krebs in Hohe von ZR = 10°° stoffspezifisch berechnet, und zwar so,
dass ZR wahrend der Gesamtlebenszeit von 70 Jahren nicht um mehr als
den Faktor 5 Uberschritten wird, und zwar unter vorsorglicher Bertcksichti-
gung der besonderen Empfindlichkeit der ersten 10 Lebensjahre gegeniber
gentoxischen Kanzerogenen. Weitere Details zur Berechnung sind bei Dieter
& Henseling (2003) zu finden. Im Gegensatz zu den Stoffen mit Wirkschwel-
le ist bei Stoffen ohne Wirkschwelle keine Allokation vorgesehen, da die ge-
regelte, d. h. absichtliche und umweltoffene Allokation solcher Stoffe auf
unterschiedliche Kompartimente der Umwelt regulatorisch nicht vorgesehen
ist (UBA, 2003b)

Die TrinkwV 2001 unterscheidet in ihrem § 9(6-8) unterschiedlich lange Sa-
nierungszeitraume, innerhalb derer das Trinkwasser die geforderte Qualitat
wieder erreicht haben muss. Grundséatzlich muss das Gesundheitsamt eine
Frist von drei Jahren vorgeben und der Wasserversorger diese auch einhal-
ten. Unter besonderen Auflagen kann das GA diese Frist aber auf maximal
3 mal 3 =9 Jahre verlangern. Deshalb werden die oben erlauterten Mal3-
nahmenwerte so aus dem LW errechnet, dass kein Anlass zu gesundheitli-
cher Besorgnis besteht, wenn sie wéhrend eines Zeitraumes von bis zu 10
Jahren nicht Uberschritten werden.

4.5. Gesundheitliche Orientierungswerte (GOW )

Das Umweltbundesamt entwickelte zur Bewertung von Stoffen, die zwar im
Trinkwasser vorkommen konnen, fir die es aber keinen Grenzwert nach §
6(2) TrinkwV 2001 gibt und die mangels einer ausreichenden toxikologi-
schen Datenlage (noch) nicht oder (bislang) nur zum Teil bewertbar sind,
das Konzept der gesundheitlichen Orientierungswerte (GOW) (UBA, 2003a,
Dieter, 2003).
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Ein GOW ist aus Sicht der Trinkwasserversorgung ein gesundheitlicher Vor-
sorgewert zum Schutz der menschlichen Gesundheit. Er ist stoffspezifisch
und so konzipiert, dass seine Einhaltung selbst bei sehr lickenhafter bis
nicht vorhandener toxikologischer Datenbasis sicherstellt, dass selbst bei le-
benslanger Exposition in HOhe des GOW kein Anlass zu gesundheitlicher
Besorgnis entsteht (vgl. § 6(1) TrinkwV 2001). Ferner liegt er im Sinne von
,worst case“ Annahmen so niedrig, dass im Falle des Hinzukommens weite-
rer toxikologischer Daten (ggf. bis hin zu einem fir zur Grenzwertableitung
ausreichenden Datensatz) keine Reduktion des Wertes zu erwarten ist, son-
dern vielmehr eine Erhéhung im Sinne von ,Entwarnung®. Dies schafft regu-
latorische Verlasslichkeit und vermeidet spatere Kommunikationsprobleme,
wie sie aus der Reduktion von Grenzwerten bei neuer Datenlage vertraut
sind.

Die Hohe eines GOW ist abhangig vom gesicherten aktuellen experimentell-
toxikologischen oder theoretisch fundierten Wissensstand zum toxischen Po-
tenzial des betreffenden Stoffes. Je mehr gesicherte Informationen zu aus-
gewadhlten, besonders kritischen toxischen Endpunkten fehlen, desto
niedriger fallt ein GOW aus. Daraus ergeben sich sechs Bewertungsklassen.
Funf davon beziehen sich auf eine mehr oder weniger unvollstandige stoffin-
dividuelle Datenbasis, wahrend sich die Bewertungsmethode in der sechsten
Bewertungsklasse stofflibergreifend u. a. auf das TTC-Konzept bezieht. Fir
eine Ubersicht der verschiedenen Klassen siehe Empfehlung des Umwelt-
bundesamtes (UBA, 2003a).

Die agw (2010) gibt als Kommentar auf das Votum der Expertenkommission
Programm ,Reine Ruhr® (MUNLYV, 2009) zu bedenken, dass die Herange-
hensweise, einen GOW immer so niedrig festzulegen, “dass eine Verbesse-
rung des toxikologischen Wissensstandes in der Regel zu einem héheren
(manchmal auch zu demselben), nie jedoch zu einem niedrigeren Hochst-
wert fihren wird“, praxisfern sei. So wirde bei der Festlegung des GOW ein
vielfach ungerechtfertigt hoher Sicherheitsabstand von mindestens ca. einer
Zehnerpotenz eingehalten, obwohl sich ein solcher GOW spater kaum noch
korrigieren lasse. Dem steht entgegen, dass ein niedriger GOW einen Anreiz
zur Bereitstellung der toxikologischen Daten erzeugt, sofern der Stoff einen
hohen Nutzen hat und der niedrige GOW schwer einzuhalten ist.

Der gesundheitliche Orientierungswert GOW; (0,1 pg/l) ist ein gesundheitli-
cher Vorsorgewert zum Schutz vor chronischer (Human)toxizitat schwach
bis nicht gentoxischer (oder noch nicht entsprechend bewerteter) Stoffe bei
kompletter Abwesenheit weiterer experimentell-toxikologischer Daten fir
diesen Stoff. FUr stark gentoxische (oder i.d.R. rasch als solche bewertbare)
Stoffe gilt bei kompletter Abwesenheit weiterer Daten der gesundheitliche
Orientierungswert GOW, von 0,01 ug/l als trinkwasserhygienisch und chro-
nisch-toxikologisch unter allen Umstanden lebenslang akzeptabler Maximal-
wert. In Abhangigkeit von der Art eines mit Daten belegten oder nicht
belegbaren Wirkungspotenzials und dessen Quantifizierung sind Gesund-
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heitliche Orientierungswerte oberhalb des GOW; sind aus gesundheitlicher
Sicht stufenweise zunehmend?® und gesundheitlich lebenslang hinnehmbar.

Wenn ein Stoff auf vollstandiger Datenbasis bewertbar ist und auch nach
Stand des Wissens bewertet wurde, wird fiir ihn nétigenfalls ein gesundheit-
licher Leitwert (LW) abgeleitet (siehe oben Trinkwasser-Leitwerte). Er ersetzt
dann einen bis dahin gegebenenfalls giltigen GOW.

4.6. Organische Materialien im Kontakt mit Trinkwasser (KTW-Materialien )

Zur trinkwasserhygienischen Bewertung von ,KTW-Materialien®, also organi-
scher Materialien, die fur den Kontakt mit Trinkwasser bestimmt sind, exis-
tiert eine Leitlinie der KTW-AG* von BfR und UBA (UBA, 2008). Sie ist zwar
rechtlich unverbindlich, entspricht jedoch dem derzeitigen Stand von Wis-
senschaft und Technik.

Diese ,KTW-Leitlinie* besteht aus drei Teilen, ndmlich

e den Positivlisten verwendbarer Ausgangsstoffe zur Herstellung der
Werkstoffe und Materialien,

¢ den vorgeschriebenen Migrationstestverfahren (Prufverfahren) und

e den nach abgeschlossener Migrationsprifung einzuhaltenden Prif-
werten mit Grenzwertcharakter.

In den Positivlisten stehen nur humantoxikologisch bewertete Stoffe. lhre
maximal tolerierbaren Migrationsraten werden aus einem ,provisorischen
Trinkwasserhochstwert fur materialspezifische Stoffe (DWPLL-Wert =
Drinking Water Positive List Limit)“ errechnet. Er entspricht 10% des stoff-
spezifischen Tolerable Daily Intake (TDI-Wert) einer 60 kg-Person in 2 Liter
Trinkwasser. Der TDI-Wert seinerseits stammt entweder von der EFSA
(vormals Scientific Committee on Food SCF der Europaischen Kommission)
oder er wird vom UBA wahlweise aus Empfehlungen des BfR Gibernommen
oder in Zusammenarbeit mit der Kunststoffkommission des BfR (jetzt BfR-
Kommission flr Bedarfsgegenstande) abgeleitet.

Der DWPLL-Wert ist somit ein humantoxikologisch abgeleiteter Bezugspunkt
zur Quantifizierung einer im Prifsystem als akzeptabel zu bewertenden
Stoffmigration zu einem in der Leitlinie néher festgelegten Zeitpunkt (spates-
tens Tag 10 ab Prifbeginn). Da die Migration von Stoffen aus KTW- Materia-
lien nach Einbau in ein reales System in der Regel weiter abklingt, wird dort
ein DWPLL-Wert praktisch nie erreicht.

3 GOWS; = 0,3 pg/l; GOW, = 1,0 ug/l; GOWs = 3,0 pg/l; GOWs = 0,1 bis 3 pg/l

4 Gemeinsame Arbeitsgruppe der Trinkwasserkommission des BMG beim Umweltbundesamt und der BfR-Kommission fir
Bedarfsgegenstande zur hygienischen Beurteilung von Kunststoffen und anderen nichtmetallischen Materialien im Kontakt mit
Trinkwasser einschlieBlich der in Hausinstallationen einsetzbaren Materialien
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Die Aufnahme neuer Stoffe in eine Positivliste ist beim Umweltbundesamt
zu beantragen. Hierfur gelten die Vorgaben des Fragebogens der Note for
Guidance der EFSA, insbesondere die Anforderungen in dessen Punkt 8 an
die mindestens vorzulegenden humantoxikologischen Daten. Art und Um-
fang dieser Daten héangen ab von der Hohe der Migration des Stoffs aus sei-
nem KTW-Material in entionisiertes Wasser. Weitere humantoxikologische
Daten sind, falls vorhanden, ebenfalls vorzulegen.
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5. Richtwerte

5.1. Ubersicht

fur die Innenraumluft

Auf der Grundlage eines Mandats der Gesundheitsministerkonferenz (GMK,
1994) erarbeitet die "Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte" der Innen-
raumlufthygiene-Kommission des Umweltbundesamtes und der Obersten
Landesgesundheitsbehorden Richtwerte flr die Innenraumluft. Die Tatigkeit
dieser Ad-hoc-Arbeitsgruppe stiitzt sich auf das Baurecht:

"8 3 Allgemeine Anforderungen

(1) Anlagen sind so anzuordnen, zu errichten, zu dndern und instand zu hal-
ten, dass die offentliche Sicherheit und Ordnung, insbesondere Leben, Ge-
sundheit und die naturlichen Lebensgrundlagen, nicht gefahrdet werden.

§ 13 Schutz gegen schéadliche Einflusse

(1) Bauliche Anlagen mussen so angeordnet, beschaffen und gebrauchs-
tauglich sein, dass durch Wasser, Feuchtigkeit, pflanzliche und tierische
Schéadlinge sowie andere chemische, physikalische oder biologische Ein-
flisse Gefahren oder unzumutbare Belastigungen nicht entstehen.”

Aus Sicht der Ad-hoc-Arbeitsgruppe ist eine Gesundheitsgefahrdung toxiko-
logisch mit einer adversen Wirkung bei einer (noch) tblichen Empfindlichkeit
zu verkniipfen. Eine dartber hinausgehende (extreme) Empfindlichkeit einer
Person soll nach der Rechtsprechung nicht bertcksichtigt werden.

Darlber hinaus stitzt sich die Ad-hoc-Arbeitsgruppe auch auf das Bundes-
immissionsschutzgesetz, da Schadstoffbelastungen in Innenrdumen auch
durch das Betreiben von Anlagen in der Nachbarschaft auftreten kénnen
(z.B. durch Tetrachlorethen in der Luft von Raumen, die an chemische Rei-
nigungen angrenzen).

Nach Bundesimmissionsschutzgesetz gilt:
"8 5 Pflichten der Betreiber genehmigungsbedurftiger Anlagen

(1) Genehmigungsbedurftige Anlagen sind so zu errichten und zu betreiben,
dass zur Gewahrleistung eines hohen Schutzniveaus fur die Umwelt insgesamt

1. schadliche Umwelteinwirkungen und sonstige Gefahren, erhebliche Nachtei-
le und erhebliche Belastigungen fur die Allgemeinheit und die Nachbarschaft
nicht hervorgerufen werden konnen;

2. Vorsorge gegen schadliche Umwelteinwirkungen und sonstige Gefahren,
erhebliche Nachteile und erhebliche Belastigungen getroffen wird, insbesonde-
re durch die dem Stand der Technik entsprechenden Mal3Bnahmen."
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Grundlage fur die Ableitung der Richtwerte Il und | (Erlauterung siehe Kapi-
tel 5.3) ist ein 1996 im Bundesgesundheitsblatt veroffentlichtes “Basissche-
ma" (siehe Abbildung 1, Kapitel 5.5 bis 5.7). Bei Richtwert Il besteht
Handlungsbedarf, wéhrend Richtwert | das Sanierungsziel entsprechend den
Richt- und Leitwerten in anderen Regularien darstellt.

Das Basisschema wird aktuell Giberarbeitet, es liegt aber noch keine Endfas-
sung vor. Daher wird hier noch auf das alte Schema Bezug genommen. Al-
lerdings wird auch auf die konkrete Vorgehensweise bei den Stoffen
eingegangen, die sich seit der Erstellung des Basisschemas in einigen
Punkten geéndert hat.

LO(AJEL Mensch ) LOA)EL Tier -~
Fir humanrelevante Endpunkte und Exposition

+ '

3
¥

Wirkungsschwelle Tierversuche
1 (Expositionsmuster
entspricht michi BW-I-Bedingungen)

+ ¥

10
¥ {Interspezies-Unterschiede)

v

Schwelle fur den Menschen
(Expositionsmuster entspricht mich FAWALI-Bedingungen)

¥
10
(Interspezies Unterschiede)
¥
Schwelle fir empfindliche Individuen
(Expositionsmuster entspricht nichf FWHI-Bedingungen)

5
(Expositions-Unterschied Arbeitsplatz £ Dauerbelastung)
¥
Schwelle fir empfindliche Individuen
(Expositionshedingungen entspricht FW-II-Bedingungen)
¥

2
(wienn Kinder nicht ausreichend herlcksichtigt sind, sonst 1)
¥
Schwelle fur empfindliche Individuen einschlieflich Kinder
(Expositionsmuster entspricht FWHI-Bedingungen)

1
{andere Wirkungen, andere Pfade, Kombinationswirkungen?)

L
RW 11

Abbildung 1: Ableitung von RW Il nach dem Basisschema (Anonym 1996)

Die Vorgehensweise und die verwendeten Extrapolationsfaktoren sind in
Tabelle 6 und beschrieben. Eine Ubersicht tiber die fir die Ableitung der
verschiedenen Richtwerte angewendeten Extrapolationsfaktoren findet sich
in Tabelle 7 (Sagunski, 2010; pers. Mitt.).
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Tabelle 6: Ubersicht tiber das Verfahren zur Ableitung von Richtwerten fiir die Innenraumluft

Kriterium

Angaben im Verfahren und Erlduterung

Zustandiges Gremium/
Organisation

Ad-hoc-Arbeitsgruppe aus Mitgliedern der Innenraumlufthygiene-
kommission (IRK) und der Arbeitsgemeinschaft der Leitenden
Medizinalbeamtinnen und -beamten der Lander (AGLMB, jetzt
AOLG), “ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte®

Gesetzliche Grundlage

Baurecht, Landesbauordnung
BImSchG, Emissionen aus der unmittelbaren Nachbarschaft

Tatig seit

1993

Abgeleiteter Wert

Richtwert Il und Richtwert |, Kurzzeit und Langzeitwerte

Zahl der bisher abgelei-
teten Werte

17

Veroffentlichung der
Ableitungen

Bundesgesundheitsblatt

Referenz fur Vorge-
hensweise

Anonym (1996) Richtwerte fir die Innenraumluft: Basisschema.
Bundesgesundheitsblatt 39 (11), 422-426

Schutzgut

Gesundheit des Menschen in Innenrdumen

Schutzziel/Schutzniveau

Richtwert II: Schéden fur die menschliche Gesundheit kbnnen
insbesondere fur empfindliche Personen bei Daueraufenthalt in
den Raumen auftreten,

Richtwert I: gesundheitliche Beeintrachtigung auch bei lebenslan-
ger Exposition nicht wahrscheinlich

Datenanforderungen
und Erlauterung

i.A. mindestens eine Inhalationsstudie mit wiederholter Verabrei-
chung mit Untersuchungsumfang &hnlich wie eine Studie nach
OECD Richtlinie

Kriterien fir die Auswahl
von relevanten Studien
zur Ableitung

Nicht dokumentiert

Definition Adversitat

Nicht dokumentiert

Ausgangsbasis flur die
Werteableitung (Point of
Departure, PoD)

fur RW 1I: LOAEC,

ggf. zusatzlicher Faktor 3 bei tierexperimentellen Studien
(Diskrepanz zwischen Basischema und konkreten RW Ableitun-
gen, Tabelle 7)

Expositionspfade

Inhalativ

Unterscheidung lokale
vs. systemische Effekte

Nein

Korrektur des PoD

Studienabhéangig, z.B.: 168/40 (h/Woche h/Arbeitswoche) = 4,2,
gerundet 5

Extrapolationsfaktoren

Bezeichnung

Unsicherheits- und Umrechnungsfaktoren

LOAEL zu NOAEL

nein (siehe oben Ausgangsbasis fur Werteableitung)
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Route-to-route

Keine Angaben in der Referenzpublikation

Interspezies

10

Intraspezies

10, kleiner moglich, z.B. wenn Befunde bereits bei empfindlichen
Personengruppen erhoben wurden

Zusatzfaktor fur

spez. Zusatzlicher Faktor von 2 zur Beriicksichtigung der Physiologie

Subpopulationen (z.B. | bei Exposition von Kindern

Kinder)
Zeit (Studiendauer) Keine laut Basisschema,
Dort wird davon ausgegangen, dass entsprechende Langzeitstu-
dien fur die Grenzwertableitung herangezogen werden
Tatsachlich Faktoren wie REACH (Tabelle 7)
Datenqualitat/ Daten- Im Basisschema nicht erwahnt
licken Tatséchlich gelegentlich verwendet (Faktor 1,5 — 3; Tabelle 7)
Umgang mit Humanda- Bevorzugt, bei geeigneter Datenlage
ten
Umgang mit Kanzeroge- | Kanzerogene mit Wirkschwelle: RW mdglich
nen mit/ohne Wirk- Kanzerogene ohne Wirkschwelle: kein RW
schwelle

Konsentierung

Einstimmigkeit im Gremium (Ad-hoc-Arbeitsgruppe)

Handlungsverbindlich- Bei Uberschreitung von RW I

keiten

Sanierungungsmafnahmen, RW | ist das Sanierungsziel

40

5.2. Schutzziel

Fraunhofer ITEM

Schutzziel ist die Gesundheit des Menschen in Innenrdumen. Gemal Basis-
schema zahlen zu Innenrdumen: ,Wohnungen mit Wohn-, Schlaf-, Bastel-,
Sport- und Kellerrdumen, Kiichen und Badezimmern; Arbeitsraume bzw. Ar-
beitsplatze in Geb&uden, die nicht im Hinblick auf Luftschadstoffe arbeits-
schutzrechtlichen Kontrollen unterliegen (so z.B. Biros, Verkaufsraume);
offentliche Gebaude (Krankenh&user, Schulen, Kindergarten, Sporthallen,
Bibliotheken, Gaststatten, Theater, Kinos und andere Veranstaltungsraume)
sowie die Fahrgastraume von Kraftfahrzeugen und allen 6ffentlichen Ver-
kehrsmitteln.”

Dartber hinaus wird im Basisschema unterschieden zwischen “Wohnrau-
men und Raume mit wohnahnlicher Nutzung (z.B. Kindertagestétten) und
R&umen mit nutzungsbedingt geringerer Expositionsdauer (z.B. Buroraume,
Schulen usw.)".

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe orientiert sich bei der Festsetzung von Richtwer-
ten fur die Innenraumluft primar an Wohn- bzw. wohnahnlichen Raumen.
Entsprechend geht sie von einer Aufenthaltsdauer von 24 h aus.
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5.3.RW Il und RW |

5.3.1.

Von der ad-hoc Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte werden 2 Richtwerte
abgeleitet: RW Il und RW.

RWIII

Im Basisschema ist der RW Il folgendermalfen definiert: “Der Richtwert 1l ist
ein wirkungsbezogener Wert, der auf Basis der gegenwartigen toxikologi-
schen und epidemiologischen Kenntnisse zur Wirkschwelle eines Stoffes un-
ter EinfUhrung von Unsicherheitsfaktoren stitzt.... Je nach Wirkungsweise
des Stoffes kann der Richtwert Il als Kurzzeitwert (RW Il K) oder Langzeit-
wert (RW Il L) definiert sein.*

“Entsprechend den baurechtlichen Anforderungen legt die Arbeitsgruppe bei
der Ableitung von Richtwerten fur die Innenraumluft ihr Augenmerk vorrangig
auf die Ableitung eines Konzentrationswertes, der in einem Bereich liegt, in
dem Schaden fir die menschliche Gesundheit mit hinreichender Wahr-
scheinlichkeit anzunehmen sind®.

Zur Bestimmung der Wirkschwelle werden im Basisschema die folgenden
Uberlegungen angestellt.

“Wenn der RW Il als (justitiabler) Eingriffswert verstanden werden soll, ist es
sinnvoll, vom LO(A)EL auszugehen. Dabei muss jeweils Uberlegt werden, ob
Eintrittswahrscheinlichkeit und Schwere der mdglichen Wirkung noch akzep-
tiert werden kdnnen, das heif3t, ob LO(A)EL und Wirkungsschwelle praktisch
gleichgesetzt werden kdnnen. Dies Abwagung ist prinzipiell bei Humandaten
leichter méglich als bei tierexperimentell gewonnenen Daten.

Bei tierexperimentellen Daten ist der Bereich zwischen LO(A)EL und
NO(A)EL wesentlich schwieriger zu beurteilen. Deshalb sollte hier bei der
Ableitung von einer hypothetischen Wirkungsschwelle ausgegangen werden.
Da es in fast allen Fallen unmdglich sein wird, die Wirkungsschwelle exakt
zu lokalisieren, bietet sich an, sie bei dem geometrischen Mittel anzusiedeln,
was bei einem in der Praxis haufig anzutreffenden Unterschied von einer
GrofRenordnung zwischen LO(A)EL und NO(A)EL zu einem Faktor 3 (Wurzel
aus 10, gerundet ) fuhrt.”

Eine Begrindung, warum bei einem LOAEL aus tierexperimentellen Studien
zusétzlich dieser Faktor von 3 angewendet werden soll, wird im Basissche-
ma nicht gegeben. Der Faktor von 3 ist haufig der Abstand zwischen den zu
testenden Konzentrationen in tierexperimentellen Studien. Wenn bei einer
ordnungsgemalf durchgefiihrten Studie die niedrigste Dosierung den
NOAEL darstellt und die nachst hohere Dosierung den LOAEL, fuhrt die An-
wendung dieses Faktors von 3 daher eher dazu, dass fur die weitere Ablei-
tung mit einem NO(A)EL gerechnet wird. Diese Vorgehensweise wiirde
somit nicht mehr der urspringlichen Intention von RW |l entsprechen. Dem-
entsprechend ist in der Leitlinie R.8 der ECHA der Faktor von 3 vorgesehen,
um von einer LO(A)EL auf eine NO(A)EL zu extrapolieren. Betrachtet man
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5.3.2.

aber die Zusammenstellung der Richtwertableitungen (Tabelle 7), zeigt sich,
dass dieser Faktor von 3 fur die Innenraumrichtwertableitung nie angewen-
det wurde.

Die aus einer Uberschreitung von RW I resultierenden Handlungsverbind-
lichkeiten sind im Basisschema wie folgt beschrieben:

“Wird der RW Il erreicht bzw. Uberschritten, sind unverziglich Mallnahmen
zu ergreifen, da der ununterbrochene Aufenthalt in Raumen mit einer sol-
chen Konzentration besonders fur empfindliche Personen eine gesundheitli-
che Gefahrdung darstellen kann.... Der Handlungsbedarf ist als
unverzuglicher Prifbedarf zu verstehen, z.B. im Hinblick auf Sanierungsent-
scheidungen zur Verringerung der Exposition. Eine SchlielBung der Raume
kann daher notwendig sein. Die Uberschreitung des Richtwertes Il sollte
umgehend mit einer Kontrollmessung unter tblichen Nutzungsbedingungen
und — soweit moglich und sinnvoll — einer Bestimmung der internen Belas-
tung der Raumnutzer verbunden werden.*

RW I

Demgegeniber beschreibt der Richtwert | (RW 1) die Konzentration eines
Stoffes in der Innenraumluft, bei der bei einer Einzelstoffbetrachtung nach
gegenwartigem Erkenntnisstand auch dann keine gesundheitliche Beein-
trachtigung zu erwarten ist, wenn ein Mensch diesem Stoff lebenslang aus-
gesetzt ist. Bei der Festlegung des Richtwert | ist auBerdem die
Geruchswahrnehmung zu bericksichtigen: der Richtwert | muss unterhalb
der Geruchswahrnehmungsschwelle liegen.

Der RW | wird vom RW Il durch Einfiihren eines zusétzlichen Faktors 10 ab-
geleitet. Diese Faktor ist eine Konvention. Falls die Geruchswahrnehmungs-
schwelle niedriger ist, muss der RW | entsprechend angepasst werden.

Aus Vorsorgegriinden sollte auch im Konzentrationsbereich zwischen den
beiden Richtwerten gehandelt werden, sei es durch verandertes Nutzerver-
halten (z.B. vermehrte Luftung) oder technische und bauliche Mal3Bhahmen.
Dabei kann der RW | als Zielwert bei der Sanierung dienen.

RW | wird als Sanierungsziel beschrieben. Falls der RW | unter dem NOAEL
liegt, ist somit der entsprechende Wert niedriger als etwa unter REACH ab-
geleitete Werte gleichen Schutzniveaus.

5.4. Kombinationswirkungen

Fraunhofer ITEM

Die aktuell abgeleiteten Richtwerte beziehen sich auf Einzelstoffe und bein-
halten keine Aussage tUber mogliche Kombinationswirkungen verschiedener
Substanzen.

Grundsatzlich sieht das Basisschema aber vor, auch Kombinationswirkun-
gen bei der Ableitung von Richtwerten zu bericksichtigen.
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Analog dem Verfahren fur Stoffgemische am Arbeitsplatz kdnnen fir Stoffe,
die gleiche Wirkungsendpunkte haben und/oder sich in ihren Wirkungsme-
chanismen entsprechen, Summenrichtwerte abgeleitet werden. Gemal Ba-
sisschema ist Voraussetzung fir die Ableitung eines derartigen Summen-
richtwertes ,dass zumindest flr einen reprasentativen Vertreter aus der
jeweiligen Gruppe eine Einzelstoffbewertung vorliegt und dass Vorstellungen
Uber die relativer Toxizitat der anderen Stoffe (im Vergleich zu dem bewerte-
ten Vertreter) dieser Gruppe bestehen.”

Dementsprechend geht dieses Verfahren von einer additiven Wirkung der
Bestandteile der jeweiligen Gemische aus.

5.5. Ausgangspunkt (point of departure) fiir die Ableitung

Fur den Ubergang von Arbeitsplatz-Befunden (40-Stunden-Woche) auf Dau-
erexposition (7d x 24h = 168) wird ein Faktor von 168/40 = 4,2, gerundet auf
5, angesetzt. Als Bedingung fur diese Umrechnung wird angegeben, dass
die Dosis-Wirkungs-Beziehungen linear verlaufen missen. Sie soll nicht an-
gewendet werden, wenn wahrend der Expositionszeit Stoffwechsel- oder
Ausscheidungsvorgéange so stark beansprucht werden, dass Abweichungen
von der linearen Kinetik zu erwarten sind. Dartiber hinaus wird darauf hin-
gewiesen, dass die Dauer der Erholungsphase eine Rolle spielen kann, die
bei der Exposition am Arbeitsplatz oder in Tierversuchen gegeben ist, aber
nicht zutrifft fir Menschen, die sich standig in einem Raum aufhalten mis-
sen.

Daher gibt das Basisschema Raum fir stoffspezifische Abweichungen.

Es werden keine Angaben gemacht, wie bei Tierversuchen zu verfahren ist.
Haufig ist die Exposition in Tierversuchen 6 h, statt 8 h wie am Arbeitsplatz.
Wie aus Tabelle 7 zu erkennen ist, wurde beispielsweise bei Furaldehyd
analog umgerechnet und ein Faktor von 5,6 angesetzt (168/30).

Aus Tabelle 7 ist zu erkennen, dass im Fall von Phenol der Faktor von 4,2
auch direkt verwendet und nicht auf 5 gerundet wurde, wahrend z.B. bei Sty-
rol und Quecksilber mit 5 gerechnet wurde.

5.6. Expositionspfade

Entsprechend dem Schutzziel ist fur die Richtwertableitung nur der inhalative
Pfad relevant.

5.7. Extrapolationsfaktoren

Die Extrapolationsfaktoren werden im Basisschema ausfiihrlich beschrieben.
Eine Zusammenstellung der bei den Richtwertableitungen verwendeten Ex-
trapolationsfaktoren findet sich in Tabelle 7, die Abweichungen gegeniber
dem Basisschema sind noch einmal in Tabelle 8 zusammengefasst.
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5.7.1.

5.7.2.

5.7.3.

Fraunhofer ITEM

,Route-to-route“

Eine Pfad-zu-Pfad Extrapolation ist im Basisschema nicht erwahnt. Sie wur-
de jedoch vorgenommen, wenn keine Inhalationsstudien vorlagen (siehe
Stoffbeispiele in Tabelle 7).

Interspezies

Folgendes wird zu Speziesunterschieden ausgeflhrt: ,Speziesunterschiede
fur vergleichbare Endpunkte lassen sich zu einem erheblichen Teil auf Un-
terschiede in der Pharmakokinetik zurickfuhren. Insbesondere spielen dabei
Unterschiede im Stoffwechsel des betrachteten Stoffes eine Rolle. Dies kann
zu einer im Vergleich zum Versuchstier geringeren oder héheren Bioverfug-
barkeit kritischer Metaboliten flhren.*

Liegen zu diesem Punkt keine Erkenntnisse vor, tragt man dem Schutzziel

konventionell mit der Annahme Rechnung, dass der Mensch zehnmal emp-
findlicher ist als das Versuchstier. Bei entsprechender Datenlage kann die-

ser Faktor groRer oder kleiner als 10 sein.

Umgekehrt kdnnen auch Effekte, die fir den Menschen als relevant angese-
hen werden, im Tierversuch nicht beobachtbar sein, z.B. subjektive Symp-
tome oder Befindlichkeitsstérungen.

Somit wird ein Standardfaktor von 10 empfohlen. Toxikokinetik und Toxiko-
dynamik werden nicht unterschieden. Allometrische Faktoren werden nicht
angewendet.

Dies geht auch aus Tabelle 7 hervor, in der die bei den Richtwertableitungen
verwendeten Extrapolationsfaktoren fur die bisher abgeleiteten Richtwerte
aufgefiihrt sind.

Intraspezies

Im Basisschema wird davon ausgegangen, dass genaue Kenntnisse Uber die
Empfindlichkeit besonders empfindlicher Individuen nicht erlangt werden
kénnen. Wenn Befunde aus der Normalbevdélkerung fir Richtwertableitun-
gen zugrunde gelegt werden, besteht immer noch die Mdglichkeit, dass
empfindliche Gruppen nicht ausreichend berticksichtigt werden. Daher wird
ein Faktor von 10 fur die Intraspezies-Unterschiede angewendet. Es wird
aber darauf hingewiesen, dass dieser Faktor niedriger sein kann, wenn Be-
funde an empfindlichen Gruppen/Individuen vorliegen.

Wie die Intraspezies-Unterschiede bei Richtwerten, die aus Tierversuchen
abgeleitet wurden, zu berticksichtigen sind, wird nicht explizit erwéhnt. Aus
Tabelle 7 geht aber hervor, dass allgemein der Faktor 10 angewendet wird.
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5.7.4.

5.7.5.

Bei reizenden Substanzen wurde allerdings generell ein niedrigerer Intras-
peziesfaktor von 5 statt dem Standard von 10 verwendet.

Kinderfaktor

Fur die Berlcksichtigung des héheren Atemminutenvolumens bezogen auf
das Kdrpergewicht bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen wird im Basis-
schema noch ein zusatzlicher Faktor von 2, der sogenannte Kinderfaktor
eingefuhrt. Laut Basisschema sollte er prinzipiell vorgesehen werden, “wenn
Kinder in der Gruppe, auf die sich die bei der Richtwert-Ableitung zugrunde
gelegten Wirkungsbefunde beziehen, nicht ausreichend vertreten waren.”

Zeitextrapolation

Eine Zeitextrapolation zur Berlcksichtigung der Studiendauer im Tierexperi-
ment ist im Basisschema nicht vorgesehen. Tats&chlich wurde bei den meis-
ten Richtwerten zuséatzlich zur Umrechnung der Expositionsbedingungen im
Tierversuch auf die Exposition in Innenraumen (Korrektur des PoD, 24 h
statt 6 h, 7 Tage statt 5 Tage) die in der TRGS 901 vorgesehenen Extrapola-
tionsfaktoren von subakuter auf chronische Expositionsdauer von 6 und von
subchronischer auf chronischer Expositionsdauer von 2 angewendet
(Tabelle 7). Sie entsprechen denjenigen der Leitlinie R.8 flr die DNEL-
Ableitung.
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Tabelle 7: Innenraumkommission: Extrapolationsfaktoren, die bei der Ableitung von RW Il verwendet wurden

Stoff(gruppe) KMR Studie LOAEL Qualitat  Zeit Interspez. Intraspez. Kinderfakt. RWII Endpunkt
[mg/m?] [mg/m?]
EU-
Toluol M2 Arbeitspl. 281 SCOEL 5 1 10 2 Neurotox
Dichlormethan K2 Human 690 16 1 10 2 Neurotox
Stickstoffdioxid Kinder 0,35/0,06 1 1 1 0,35/0,06 pulmotox., K, L
Styrol Arbeitspl. 34 1 10 2 0,3 Neurotox
Quecksilber Arbeitspl. 0,035 1 10 2 0,00035 Nephrotox
Bizykl.Terpene Arbeitspl. 450 12 1 10 2 2 lrritation
Naphthalin K2 Tier 5 12 1 10 2 0,2 Entziindung
Aliphat. KW Tier 4680 3 4 10 10 2 2 Entwickl.tox
Butanal/Alkanale Tier 360 4x5,6 1 5 2 2 lrritation
Benzaldehyd Arbeitspl. 5 vorlaufig 5 2 0,2 Irritation
Siloxan R2 Tier 600 5,6 2,5 5 2 4 Irritation ECHA
Furaldehyd K2 Tier 20 6x5,6 1 5 2 0,06 Irritation
Butanonoxim K2 Tier 5 2 Irritation
Phenol M2 Arbeitspl. 21 ECB 4.2 1 10 2 0,3 Hamatotox
Kohlenmonoxid R1A HBM 15 1 1 1 1 15 Kardiotox, Ang. Pect. Patienten
PCP K1B,M2,R1B HBM, Arbpl. 0,05 2 10 1 1 Hepatotox
Neurotox, fehlende
TCEP K1B,R1B Tier, oral 63 mg/kg d 1,5 1 10 10 2x10 0,05 Entwicklungstox
PCB K2,R1B Tier, oral 6 pglkgd  WHO hum. Aquival. 2 5E-09 TEQ
Benzylalkohol Tier, oral 800 mg/kg d 2 2 10 10 2 4 Neurotox
Limonen Tier, oral 500 mg/kg 1,4x1,6 10 10 10 Hepatotox
Tetrachlorethen K2,R2 Tier WHO 4,2 10 10 Nephrotox
Formaldehyd K2 Human WHO 1 1 5 Irritation

KMR: Einstufung zur Kanzerogenitat, Mutagenitat und Reproduktionstoxizitat



Tabelle 8: Innenraumkommission: Vergleich Basisschema und tatsachliches Vorgehen

Basisschema

Tatsachlich angewendet

Ausgangsbasis fur
Richtwertableitung

LOAEC,

zusétzlicher Faktor 3 bei
tierexperimentellen Studien

Ja

nein

Korrektur des POD

168/40 (h/Woche
h/Arbeitswoche) = 4,2,
gerundet 5

Keine Korrektur ausgehend
von Dauer der Exposition
im Tierversuch (6h Exposi-
tion entsprechend 168/30 =
5,6)

Ja fur Humanstudien

Ja fir Tierversuche

Extrapolationsfaktoren

-Pfad-zu-Pfad

Keine Angaben in der
Referenzpublikation

Ja

-Interspezies

10

1 bei Inhalationsversuchen
(ausnahmsweise 2,5 oder 10)

-Intraspezies

10, Abweichungen mdéglich,
z.B. wenn Befunde bereits
bei empfindlichen Perso-
nengruppen erhoben wur-
den

10 (Ublicherweise)
5 (bei reizenden Substanzen)

1 (wenn Daten von empfindli-
cher Personengruppe oder
grolRem Kollektiv, das emp-
findliche Personengruppen
einschlief3t, vorliegen)

-Zusatzfaktor fur spez.
Subpopulationen (z.B.
Kinder)

Zusétzlicher Faktor von 2
zur Bertcksichtigung der

Physiologie bei Exposition
von Kindern

2
1 (wenn Daten an Kindern
vorliegen)

-Zeit

Keine laut Referenzpubli-
kation,

Es wird davon ausgegan-
gen, dass entsprechende
Langzeitstudien fur die
Grenzwertableitung heran-
gezogen werden

Ja, haufig verwendet, gleiche
Faktoren wie bei REACH

-Datenqualitat

Keine Angaben

Gelegentlich, Faktor 1,5 bis 3
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5.8. Vergleich mit REACH

Fraunhofer ITEM

Folgende Unterschiede ergeben sich gegeniber REACH: Bei der Zeitextra-
polation ist das Vorgehen von Stoff zu Stoff unterschiedlich und nicht stan-
dardisiert wie unter REACH. Bei der Interpeziesextrapolation fehlt der Faktor
von 2,5 fir toxikodynamische Unterschiede meist. Er wurde ausnahmsweise
fur die Ableitung eines Richtwertes fur zyklische Dimethylsiloxane bertick-
sichtigt. Der Intraspeziesfaktor wurde bei reizenden Stoffen in den Richt-
wertableitungen von 10 auf 5 reduziert. REACH gibt zwar Spielraum fir
Faktoren, allerdings wird keine Reduktion bei Reizwirkungen (bzw. lokalen
Wirkungen) vorgegeben. Den Kinderfaktor von 2 der Ad-hoc-Arbeitsgruppe
Innenraumrichtwerte gibt es bei REACH nicht. Hier wird davon ausgegan-
gen, dass der Intraspeziesfaktor von 10 alle Unterschiede abdeckt. Im Ge-
gensatz zu REACH wird fur den Richtwert | die Geruchsschwelle
bericksichtigt.
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6. Storfall-Leitwerte nach dem AEGL-Konzept

6.1. Ubersicht

Die Entwicklung dieses Konzepts, nach dem Werte zum Schutz des Men-
schen vor akuten inhalativen Einwirkungen von Stoffen aufgestellt werden,
erfolgte in den USA. Dort wurde im Jahr 1986 das National Advisory
Committee for the Development of Acute Exposure Guideline Levels for
Hazardous Substances (NAC/AEGL) gegrindet, um fiur die US-
amerikanische Umweltbehorde EPA fur die Notfallplanung (s. u.) Leitwerte
fur Gefahrstoffe abzuleiten. In den folgenden Jahren wurden unter Mitarbeit
und Beteiligung des Office of Pollution Prevention and Toxics (OPPT) der
EPA, der ATSDR sowie der National Academy of Science (NAS) entspre-
chende Methodiken erarbeitet. Einen Vorlaufer zum AEGL- stellt das ERPG-
Konzept dar, in dem ERPG (Emergency Response Planning Guidelines) ab-
geleitet wurden Auf Basis einer Prioritatenliste, die zunachst 85 aus einer
sehr viel groReren Liste ausgewahlte prioritdre Stoffe enthielt, wurde 1997
mit der Bewertung der akuten Toxizitat von Gefahrstoffen nach dem AEGL-
Konzept begonnen. Angestrebt wird die Bearbeitung und Erstellung von
AEGL fir etwa 400 - 500 Substanzen, bisher liegen fur knapp 300 Stoffe Be-
richte und AEGL-Werte in unterschiedlichen Stadien der Bearbeitung (s. u.)
vor.

Das Umweltbundesamt ist nach einem Fachgesprach im Jahr 1997 und ei-
nem Votum der damaligen Storfallkommission (SFK, jetzt aufgegangen in
der ,Kommission fur Anlagensicherheit“) von 1998 — 2007 mit mehreren For-
schungs- und Entwicklungsvorhaben an der Entwicklung von AEGL beteiligt
gewesen.

Die im Folgenden beschriebenen Vorgehensweisen bei der Ableitung von
AEGL-Werten sind, wenn nicht anders erwahnt, gemaf den Standing Ope-
rating Procedures for Developing Acute Exposure Guideline Levels for
Hazardous Chemicals Chemicals (NRC, 2001) dargestellt.
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Tabelle 9: Ubersicht tiber das Verfahren zur Ableitung von AEGL-Werten

Kriterium

Angaben im Verfahren und Erlduterung

Zustandiges Gremium/
Organisation

SFK (bei deutscher Beteiligung), NAC/AEGL, NAS-COT

Gesetzliche Grundlage

Tatig seit

1986, Stoffbewertung seit 1997

Abgeleiteter Wert

Acute exposure guideline level (AEGL)

AEGL-1:spirbares Unwohlsein

AEGL-2:irreversible oder andere schwerwiegende, lang
andauernde Gesundheitseffekte oder Fahigkeit zur
Flucht beeintréachtigt

AEGL-3:lebensbedrohliche oder tddliche Gesundheitseffekte

Zusatzlich LOA: Geruchsbelastigung

Zahl der bisher bewer-
teten Stoffe

ca. 270, dreistufiger Prozess:

proposed AEGL (vom NAC/AEGL konsentiert, derzeit 12)
interim AEGL (im weiteren Bewertungsverfahren, ca. 200)
final AEGL (verabschiedet, ca. 60)

Vero6ffentlichung der
Ableitungen

Aktuelle Stoffberichte (TSD) inkl. Ableitungsweg und AEGL-
Werten werden auf einer Webseite der US EPA veréffentlicht:
epa.gov/opptintr/aegl, endglltig verabschiedete (final) TSD
auf3erdem als Buchreihe des NRC (bisher Vol. 1 — 9)

Referenz fur Vorge-

Standing Operating Procedures (SOP) (NRC, 2001) und in

hensweise den Gremien konsentierte Weiterentwicklungen

Schutzgut Menschliche Gesundheit

Schutzziel/Schutz- Schutz der menschlichen Gesundheit vor schadlichen Ein-
niveau wirkungen von Gefahrstoffen bei akuter inhalativer Exposition
Datenanforderungen Stoffauswahl aufgrund von Listen des NAC/AEGL

und Erlauterungen

Kriterien flr die Aus-
wahl von relevanten
Studien zur Ableitung

Veroffentlichte Literatur: Datenbankrecherchen; aul3erdem
Industriestudien und andere Quellen wie z.B. bislang unverof-
fentlichte Berichte

Definition Adversitat

Keine Definition, jedoch Erlauterungen und Diskussion mogli-
cher adverser Wirkungen fur jedes AEGL-Niveau in den SOP

Ausgangswerte fur die
Ableitung (PoD)

NOAEC, BMCgs, MLEp;, LCLo oder LCs, flir den jeweiligen
AEGL

Expositionspfade

Inhalation

Unterscheidung lokale
vs. systemische Effekte

nicht relevant, da Werte als Stoffkonzentration in Luft angege-
ben werden

Korrektur des PoD

Entfallt

Extrapolationsfaktoren

Bezeichnung

uncertainty factors (Unsicherheitsfaktoren)

LOAEL zu NOAEL

Nein (bevorzugt Benchmark-Berechnungen, sofern maoglich;
aulRerdem Extrapolation einer LCy als Bruchteil der LCso még-
lich)

Route-to-route

Nur ausnahmsweise, wenn systemische Wirkungen bewer-
tungsrelevant, dazu jedoch keine geeigneten Inhalationsdaten
vorliegen.

Interspezies

Faktor von 1 - 10 (Standard: 3 oder 10), zuséatzlich erwogen:
weight of evidence factor < 1

Intraspezies

Faktor von 1 — 10 (Standard: 10)

Gesonderte Betrach-

Nein
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tung der Empfind-
lichkeit von Kindern

Zeit (Studiendauer)

Ja, Extrapolation tber Zeitraum von 10 min — 8 Stunden mit-
tels erweiterter Haberscher Regel C" x t = k (n=3 als Standard
beim Fehlen stoffspezifischer Daten zur Extrapolation auf
kirzere Zeiten, n=1 zur Extrapolation auf langere Zeitrdume)

Umgang mit Humanda-
ten

Bevorzugt gegenlber Tierversuchsdaten, sofern von ausrei-
chender Qualitat

Umgang mit Kanzero-
genen mit/ohne Wirk-
schwelle

Keine Ableitung von AEGL auf Basis von Kanzerogenitat, aber
Abschatzung des moglichen kanzerogenen Risikos bei Exposi-
tion in Hohe und Dauer der AEGL-Niveaus

Umgang mit Datenli-
cken: Modifying factor

Mdglich: 1 (Standard) - 10 (in Ausnahmefallen bei unvollstan-
diger Datenlage zur Berilicksichtigung von Unsicherheiten in
der Datenbasis insgesamt oder bei bekannten Unterschieden
in der Toxizitat strukturell &hnlicher Stoffe)

Konsentierung

SFK (nur bei Stoffberichten im Auftrag des UBA),
NAC-AEGL, NAS-COT

Handlungsverbindlich-
keiten

Ja (im Rahmen der 12. BImschV)

6.2. Schutzziel

AEGL-Werte (Acute Exposure Guideline Levels) sind Storfall-
Konzentrationsleitwerte zur Ausfullung der Storfall-Verordnung (12.
BImschV) bzw. nach Europdischem Recht der Seveso-II-Richtlinie (Richtlinie
96/82/EG). Sie dienen als Planungsunterlage fiir die Gefahrdungsbeurtei-
lung bei

e der sicherheitstechnischen Auslegung von Anlagen,
e der betrieblichen Alarm- und Gefahrenabwehrplanung und

e der Katastrophenschutzplanung einschlief3lich des Schutzes von
Ersthelfern am Unfallort.

Ziel ist der Schutz der menschlichen Gesundheit vor schadlichen Einwirkun-
gen von Gefahrstoffen bei akuter (einmaliger) direkter Exposition Uber die
Luft.

AEGL-Werte stellen gesundheitsbezogene Schwellenwerte fir die Expositi-
on der Allgemeinbevélkerung dar. Es handelt sich um toxikologisch begrin-
dete Konzentrationswerte, die fiir 5 unterschiedlich lange Expositionszeiten
von 10 min, 30 min, 1 h, 4 h und 8 h abgeleitet werden. In den jeweiligen
Zeitraumen sollen die betreffenden AEGL-Werte nicht Gberschritten werden.
Fur jede diese Zeiten werden, sofern die Datenlage dies ermdglicht, jeweils
drei AEGL-Werte abgeleitet, die unterschiedliche Schweregrade der Effekte
voneinander abgrenzen (SFK, 1999):
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Schwellen- Wirkung

wert
Zunehmende
Lebensbedrohende Wahrscheinlichkeit

AEGL-3 .
Schaden oder Tod o ¢
A
| ibl d h — Zunehmende E E_
rreversible oder schwer Wabhrscheinlichkeit % E
AEGL-2 wiegende Gesundheitsschaden € ¢
oder Fluchtbeeintrachtigung NoX
Spiirbares Unwohlsein, Zunehmende
. . Wahrscheinlichkeit
AEGL-1 reversible Wirkungen

AEGL-1 ist die luftgetragene Stoff-Konzentration (ausgedriickt in ppm oder
mg/m3), bei deren Uberschreiten die allgemeine Bevélkerung ein spiirbares
Unwohlsein erleiden kann. Luftgetragene Stoff-Konzentrationen unterhalb
des AEGL-1-Wertes bedeuten Expositionshdhen, die leichte Geruchs-, Ge-
schmacks- oder andere sensorische Reizungen hervorrufen kdnnen.

AEGL-2 ist die luftgetragene Stoff-Konzentration (ausgedriickt in ppm oder
mg/m3), bei deren Uberschreiten die allgemeine Bevolkerung irreversible
oder andere schwerwiegende, lang andauernde Gesundheitseffekte erleiden
kann oder bei denen die Fahigkeit zur Flucht beeintrachtigt sein kann. Luft-
getragene Stoff-Konzentrationen unterhalb des AEGL-2- aber oberhalb des
AEGL-1-Wertes bedeuten Expositionshéhen, die spurbares Unwohlsein her-
vorrufen kénnen.

AEGL-3 ist die luftgetragene Stoff-Konzentration (ausgedrickt in ppm oder
mg/m3), bei deren Uberschreiten die allgemeine Bevolkerung lebensbedroh-
liche oder todliche Gesundheitseffekte erleiden kann. Luftgetragene Stoff-
Konzentrationen unterhalb des AEGL-3- aber oberhalb des AEGL-2-Wertes
bedeuten Expositionshéhen, die irreversible oder andere schwerwiegende,
lang andauernde Gesundheitseffekte hervorrufen oder die Fahigkeit zur
Flucht beeintrachtigen kdnnen.

Maximal werden somit flr 3 Schutzniveaus je 5 nach Dauer der Exposition
gestaffelte Werte ausgewiesen (siehe als Beispiel Tabelle 20 im Anhang).
Es ist jedoch nicht zwingend erforderlich, dass fiir einen Stoff fiir alle AEGL-
Niveaus und alle Zeitraume Werte ausgewiesen werden. So kann bei unzu-
reichender oder widerspriichlicher Datengrundlage von vornherein auf die
Ableitung von Werten verzichtet werden. In Fallen, in denen sich ein zu ge-
ringer Sicherheitsabstand zwischen zwei AEGL-Niveaus ergibt, kann darauf
verzichtet werden, fur das geringere Effektniveau AEGL-Werte auszuweisen.

Zusatzlich wird, sofern mdglich, zu den drei AEGL-Niveaus ein so genannter
Level of Distinct Odor Awareness (LOA) abgeleitet (van Doorn et al.,
2002). Dieser stellt die Konzentration dar, bei deren Uberschreitung davon
ausgegangen wird, dass mehr als die Halfte der exponierten Bevoélkerung
zumindest eine deutliche und etwa 10 % eine starke Geruchswahrnehmung
verspuren werden. Der LOA soll Notfallplanern einen Anhaltspunkt dafur lie-
fern, dass die Exposition von der Offentlichkeit infolge der Geruchs-
wahrnehmung registriert wird. Ein LOA unterhalb des AEGL-1 weist
daraufhin, dass mit Geruchswahrnehmungen und dadurch bedingten Reak-
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tionen gerechnet werden muss, auch wenn noch keine als toxikologisch re-
levant erachteten Wirkungen auftreten. Der LOA wurde erst spater im Laufe
des AEGL-Programms eingefiihrt und ist somit bei élteren Stoffbewertungen
nicht abgeleitet. Ein LOA kann nicht fiir alle Stoffe angegeben oder berech-
net werden. Bei zahlreichen Stoffen fehlen verlassliche Daten zur Geruchs-
schwelle; andere Stoffe sind geruchlos oder der Geruch des Stoffs verandert
sich an der Luft infolge chemischer Reaktionen.

Nach der oben genannten deutschen Definition sollen alle Personen in der
exponierten Bevdlkerung durch die jeweiligen AEGL geschutzt werden. Die-
se Definition unterscheidet sich in diesem Punkt von der in den USA vorge-
nommenen: Dort wurde urspringlich in den Standing Operating Procedures
for Developing Acute Exposure Guideline Levels for Hazardous Chemicals
(NAS, 2001) als zu schitzende Bevdlkerungsgruppe die “...general populati-
on, including “suspectible” but excluding “hypersusceptible” individuals..."
genannt und damit Gberempfindliche Personen ausgenommen. In den neu-
esten US-amerikanischen AEGL-Ableitungen wird ausgefihrt, dass AEGL-
Werte Schwellenwerte flr die Allgemeinbevélkerung darstellen, einschliel3-
lich empfindlicher Bevolkerungsteile wie Kleinkinder, Kinder, Altere, Asthma-
kranke oder Personen mit anderen Erkrankungen, zugleich aber darauf
hingewiesen, dass Einzelpersonen, die eine idiosynkratische Empfindlichkeit
zeigen, moglicherweise auch unterhalb der jeweiligen AEGL-Werte Reaktio-
nen zeigen kdnnen.

6.3. Datenbasis

Fur die Ableitung sind die gesamte verflugbare Information zur akuten inhala-
tiven Toxizitat zu bewerten und daraus die entsprechenden Eckdaten
(NOAEC, LOAEC, BMD) abzuleiten. Es werden sowohl Daten aus Untersu-
chungen am Menschen wie auch tierexperimentelle Befunde herangezogen.
Berlcksichtigt werden auch akute Wirkungen, die in Studien mit wiederholter
Exposition erhoben werden. Befunde nach wiederholter Exposition kénnen
auf Basis von Einzelfallentscheidungen herangezogen werden, wenn die Da-
ten zur akuten Toxizitat allein keine hinreichend verlassliche Datenbasis bil-
den. Erganzend kénnen aufRerdem Daten zu strukturverwandten Stoffen aus
Struktur-Wirkungs-Beziehungen herangezogen werden.

Die verwendeten Daten kénnen aus unterschiedlichen Quellen stammen:
aus veroffentlichten Arbeiten, die mittels Datenbankrecherchen ermittelt
werden, sowie aus Industriestudien und anderen Quellen (z.B. unveroéffent-
lichte Forschungsberichte). Als Schliisselstudien ("key studies") zur Werte-
ableitung werden nur die jeweiligen Originalstudien akzeptiert, dies gilt auch
fur alle wichtigen Studien und Daten, die zur Stitzung der Ableitung heran-
gezogen werden.

Viele bewertungsrelevante tierexperimentelle Studien zur akuten Toxizitat
von Stoffen sind alteren Datums und kénnen somit nicht die Kriterien heuti-
ger Richtlinien (US EPA, OECD) erfiillen. Sofern diese Studien oder relevan-
te Teile davon wissenschatftlich valide Methoden verwenden sowie adaquat
und nachvollziehbar beschrieben sind, kénnen sie in der Bewertung berlck-
sichtigt werden.
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6.4. Ausgangswerte fir die Ableitung der Werte

Fraunhofer ITEM

Die SOP (NRC 2001) fuhren fur die Ableitung der jeweiligen AEGL-Niveaus
beispielhaft folgende Wirkungen an:

e AEGL-1: leichte sensorische Reizung, asymptomatische oder nicht-
sensorische Wirkungen wie etwa die Bildung von Methamoglobin
(22 % MHb), veranderte Lungenfunktionswerte (voriibergehend und
klinisch nicht bedeutsam, bei empfindlichen Personen) sowie
geruchliche Wahrnehmung,

e AEGL-2: ausgepragte Augen- und/oder Atemwegreizung, Atembe-
schwerden, Lungenfunktionsénderungen, Auslésen von Asthmaan-
fallen, histopathologische Verédnderungen der Atemwege oder
anderer Organe, leichte narkotische Wirkungen, starkere, physiolo-
gisch relevante Methamoglobinbildung (40 % MHDb),

e AEGL-3: Tod, lebensbedrohliche Bildung von Methamoglobin (>
70 %), stark verminderter Hamatokrit, schwere pathologische Scha-
den des Atemtrakts, kardiale Veranderungen.

Als Ausgangswerte fiir die Ableitung der AEGL-Werte dient im Allgemeinen
die héchste Konzentration, bei der eine flir das betreffende AEGL-Niveau re-
levante Wirkung noch nicht auftrat (NOAEC). Die Verlasslichkeit einer Studie
wird héher bewertet, wenn sowohl ein NOAEC wie ein LOAEC ermittelt wur-
den.

Voraussetzung dafur, dass die in den Studien angegebenen Konzentratio-
nen als Ausgangswerte verwendet werden, ist, dass die Konzentrationen
analytisch bestimmt wurden und nicht nur nominale Werte darstellen.

Insbesondere bei der Betrachtung letaler Wirkungen wird empfohlen, nach
Moglichkeit nach dem Benchmarkverfahren vorzugehen, da dabei im Unter-
schied zum NOAEC/LOAEC-Ansatz Daten der gesamten Konzentrations-
Wirkungs-Beziehung in die Berechnung eingehen. In einer Auswertung von
tierexperimentellen Daten zur Letalitat bei inhalativer Aufnahme von 120
Stoffen ergab sich ein mittleres Verhaltnis der NOAEC:BMCps von 1,19. Im
Allgemeinen soll daher die Konzentration BMCgs zur Bewertung herangezo-
gen werden, d.h. das untere 95 % Konfidenzintervall der Exposition, die er-
forderlich ist, um eine Reaktion von 5 % bei der Exposition gegeniiber dem
betreffenden Stoff hervorzurufen.

Zusatzlich soll auch die MLEy; (Maximum Likelihood Estimate fiir das 1 %-
Niveau) berechnet und zu Vergleichszwecken bertcksichtigt werden. Die
MLE-Methode wurde in friiheren Abschatzungen der akuten letalen Toxizitéat
verwendet und liefert im Allgemeinen Werte fir den MLE,,, die nahe an dem
des BMCys liegen.

Bei der Betrachtung nicht-letaler Wirkungen, d.h. insbesondere bei der Ablei-
tung von AEGL-1 und AEGL-2-Werten, ist anhand von Einzelfall-
betrachtungen zu ermitteln, ob die Anwendung des Benchmarkverfahrens
moglich ist.
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6.5. Expositionspfade

AEGL werden ausschliel3lich zur Bewertung der inhalativen Exposition mit
gasformigen oder als Aerosol vorliegenden Schadstoffen abgeleitet, nicht fur
orale oder dermale Exposition.

6.6. Extrapolationsfaktoren

6.6.1.

6.6.2.

6.6.3.

Die Faktoren zur Extrapolation tierexperimenteller Daten auf den Menschen
und zur Bericksichtigung der intraspezifischen Variabilitat werden im AEGL-
Konzept als uncertainty factors (UF, Unsicherheitsfaktoren) bezeichnet.
Zusétzlich kann ein modifying factor angesetzt werden (siehe 6.9).

LOAEL zu NOAEL

Die Ableitung von Werten basiert auf den ermittelten NOAEC flr das jeweili-
ge betrachtete AEGL-Niveau. Eine Extrapolation von einem LOAEC auf den
betreffenden NOAEC wird in den SOP (NRC, 2001) nicht ausdriicklich vor-
gesehen. Mdglich ist aber, bei unzureichender Datenlage die Werte eines
AEGL-Niveaus als Bruchteil des nachst hoheren Niveaus auszuweisen. Dies
wird insbesondere fur den AEGL-2 naher ausgefihrt. In &hnlicher Weise ist
es moglich, zur Ableitung eines AEGL-3 von einem Bruchteil eines LCxg
auszugehen, sofern keine anderen Daten zur Letalitat vorliegen und zu-
gleich zusatzliche Daten eine hinreichend verlassliche Abschatzung auf die-
sem Wege zulassen. In den wenigen Fallen, in denen ein solches Vorgehen
erwogen wurde, bestand eine steile Konzentrations-Wirkungs-Beziehung,
sodass ein Faktor von 3 zur Extrapolation vom LCsy auf eine nicht-letale
Konzentration diskutiert wurde.

Pfad-zu-Pfad-Ubertragung

Da AEGL zur Bewertung der inhalativen Exposition abgeleitet, sind Angaben
Uber lokale Wirkungen in den Atemwegen unverzichtbar. Derartige Wirkun-
gen koénnen praktisch nur in Studien mit inhalativer Exposition erkannt wer-
den. Aus diesem Grund basiert die Ableitung von AEGL-Werten nahezu
ausschlieBRlich auf Inhalationsstudien. Nur in solchen Fallen, in denen sys-
temische Wirkungen ableitungsrelevant sind und ein First-pass-effect in der
Leber nicht von Bedeutung ist, kbnnen ausnahmsweise Untersuchungen mit
oraler Verabreichung in Betracht gezogen worden. Eine derartiges Vorgehen
wurde z. B. bei der Ableitung von AEGL-Werten fir Methanol diskutiert. Oh-
ne wissenschaftlich fundierte Daten zur Inhalationstoxizitat wird jedoch keine
Ableitung vorgenommen.

Interspezies und weight of evidence

Die SOP (NRC, 2001) geben Richtlinien, nach denen die zur Ableitung des
AEGL-Werts am besten geeignete Tierart ausgewahlt wird und welcher In-
terspeziesfaktor in die Ableitung eingeht. Generell liegt der Interspeziesfak-
tor zwischen 1 und 10.

Wurden nicht Daten der empfindlichsten Tierart herangezogen, ist die Wir-
kungsweise nicht bekannt, liegen zu wenige Daten zur Interspeziesvariabili-
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6.6.4.

Fraunhofer ITEM

tat vor, oder sind merkliche Interspeziesunterschiede in Metabolismus oder
Physiologie wahrscheinlich, wird ein Faktor von 10 angesetzt. Dies gilt auch
bei einer hohen Variabilitat zwischen verschiedenen Arten oder Stammen
einer Art, wenn die Daten eine hohere Empfindlichkeit des Menschen im
Vergleich zu Versuchstierarten nahe legen oder die Datenlage Uber den
Stoff und dessen Wirkungsweise unzureichend ist.

Weisen die vorliegenden Daten an mehreren Arten auf eine geringere Inter-
speziesvariabilitat hin, dienen Daten der empfindlichsten Tierart zur Ablei-
tung oder werden Daten einer Tierart herangezogen, deren biologische
Reaktion auf die Noxe eine starke Verwandtschaft zu der des Menschen er-
kennen lasst, so ist im Regelfall ein Interspeziesfaktor von 3 anzusetzen.
Dies gilt auch, wenn die Wirkungsweise bekannt ist und Hinweise darauf
vorliegen, dass diese keine signifikanten interspezifischen Unterschiede
aufweist.

In Fallen, in denen die Ableitung auf einem NOAEC flr eine Tierart basiert,
der deutlich niedriger liegt als bei anderen Arten, oder die Annahme gut be-
grindet ist, dass die betreffende Tierart so empfindlich wie der Mensch oder
empfindlicher reagiert, kann ein Faktor von 1 verwendet werden.

Wird ein AEGL-Wert mangels geeigneter Daten zur akuten Exposition aus
Studien mit wiederholter Verabreichung abgeleitet, ist unter Beriicksichti-
gung zusatzlicher Daten zur Toxikokinetik und zur Art des Effekts zu beurtei-
len, ob der Faktor reduziert werden kann.

Fuhrt ein Interspeziesfaktor von 10 bei der Ableitung eines AEGL-3 oder
AEGL-2 zu einer Konzentration, die von Menschen bekanntermalRen ohne
adverse Wirkungen toleriert wird, so ist der Faktor auf 3 oder 1 zu reduzie-
ren.

Da die "uncertainty factors" des NAC/AEGL als Faktoren betrachtet werden,
die die Unsicherheit in der Bewertung widerspiegeln, ist eine Reduktion auf
einen Faktor < 1 nicht moéglich. Bei der Bewertung einiger Stoffe hat sich
aber gezeigt, dass unter Berucksichtigung toxikokinetischer Aspekte PBPK-
Modelle begriindete Hinweise dafur liefern, dass Menschen aus toxiko-
kinetischen Grunden weniger empfindlicher reagieren als die Versuchstiere,
deren Reaktionen zur Ableitung der AEGL-Werte herangezogen wurden. In
solchen Fallen wird erwogen, einen zusatzlichen adjustment factor an-
zuwenden, der als weight-of-evidence factor (WOEF) bezeichnet wird.
Dieser Faktor ist kleiner als 1 (z.B. 0,3 bei der derzeit laufenden Bewertung
von Chloroform; NAC/AEGL 2009). Er dient somit letztendlich dazu, den Be-
reich der Interspeziesextrapolation unter den Wert 1 hinaus erweitern zu
kénnen.

Intraspezies

Die Diskussion um die Hohe des Intraspeziesfaktors und der Schutz beson-
ders empfindlicher Personen oder -gruppen wird in den SOP umfangreich
behandelt. Es wird dargelegt, dass empfindliche Teilpopulationen der Allge-
meinbevoélkerung in das Schutzniveau der betreffenden AEGL-Werte einbe-
zogen sein sollen. Dazu z&hlen Kleinkinder, Kinder, Altere, Asthmakranke,
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6.6.5.

Schwangere und Féten ebenso wie Personen mit bereits bestehenden Lei-
den, Erkrankungen oder Stoffwechselstérungen, z.B. der Lunge, Niere oder
Leber, des Herz-Kreislauf- oder des Immunsystems. Andererseits wird aus-
gefluhrt, dass ein sehr kleiner Teil der Bevdlkerung eine besonders hohe
idiosynkratischer Empfindlichkeit (hypersusceptible individuals) aufweisen
kann, die auBerhalb der Variabilitat der Allgemeinbevolkerung und deren
empfindlicher Teilpopulationen liegt. Als Beispiele werden Personen ge-
nannt, die zum Zeitpunkt der Chemikalieneinwirkung zufallig bereits einen
schweren Asthmaanfall hatten oder zu einem friiheren Zeitpunkt bereits eine
ausgepragte Atemwegsensibilisierung gegeniber der betreffenden Substanz
entwickelt hatten.

Als Standardfaktor, wenn keine oder widerspriichliche Daten vorliegen, der
Wirkungsmechanismus nicht bekannt ist, oder wenn Daten daflr sprechen,
dass eine Teilpopulation eine im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung hohere
Empfindlichkeit aufweist, wird ein Intraspeziesfaktor von 10 angesetzt. Da-
von ausgehend, ist in einer Einzelfallbetrachtung zu prifen, ob verlassliche
stoffspezifische Daten vorliegen, die es zulassen, diesen Faktor auf 3 oder
sogar auf 1 zu reduzieren. Im Einzelnen werden folgende Falle aufgefihrt:

e Die toxische Wirkung wird als weniger schwer bewertet, als es dem
Effektniveau des betreffenden AEGL entspricht;

e die Daten stammen aus einer Humanstudie an Personen, die bereits
eine Teilpopulation mit hdherer Empfindlichkeit reprasentiert;

o der Wirkungsmechanismus oder die Wirkungsweise legt nahe, dass
die Reaktion unterschiedlicher Teilpopulationen auf den betreffenden
Stoff keine Unterschiede aufweist. Typischerweise beinhaltet eine
solche Reaktion einen direkten Wirkungsmechanismus, bei dem
metabolische oder physiologische Unterschiede keine wesentliche
Rolle spielen. Auch eine sehr steile Konzentrations-Wirkungs-
Beziehung kann ein Hinweis auf eine geringe Variabilitat innerhalb
der Population sein.

Stehen der oder die unter Berlcksichtigung des gewahlten Intraspezies-
(und Interspezies-)faktors abgeleiteten AEGL-Werte im Widerspruch zu Be-
funden anderer stoffspezifischer Informationen aus stiitzenden Untersu-
chungen, so ist in einem weight of evidence approach zu prifen, ob die
verwendeten Faktoren unangemessen und die AEGL-Werte zu revidieren
sind.

Zeitextrapolation

AEGL-Werte werden flr Expositionszeitrdume von 10 min, 30 min, 1 h, 4 h
und 8 h abgeleitet. In tierexperimentellen und in Humanstudien werden je-
doch oft andere Expositionszeiten verwendet, die dariiber hinaus kaum den
gesamten Zeitraum abdecken. Aus diesem Grund ist flr die betrachteten
Endpunkte, ausgehend von den vorhandenen Daten zur Einwirkungszeit
und -konzentration, in aller Regel eine Extrapolation von Zeit und Konzentra-
tion fur die AEGL-spezifischen Expositionszeitraume erforderlich.
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Die Zeitextrapolation stellt den letzten Schritt bei der Ableitung von AEGL-
Werten dar, nachdem Inter- und Intraspeziesfaktoren und ggf. ein "modifying
factor" auf den Ausgangswert der Ableitung angewendet wurden.

Die Beziehung zwischen Konzentration und Zeit ist fur jede chemische Sub-
stanz eine Funktion aus ihren physikalischen und chemischen Eigenschaften
und ihrer toxischen Wirkung. Eine der ersten Ansatze zur Quantifizierung
dieser Beziehung stellt die Habersche Regel (Haber, 1924) dar, nach der bei
gegebener Wirkung das Produkt aus Zeit t und Konzentration ¢ eine stoff-
spezifische kumulative Expositionskonstante k darstellt (C x t = k). Nach die-
ser Regel besteht also gleichermalien eine Abhangigkeit der Wirkung von
Zeit wie von der Konzentration. Spatere Untersuchungen zur akuten letalen
Toxizitat (LCso) zahlreicher Chemikalien zeigten, dass in vielen Féllen der
Zusammenhang besser durch eine Exponentialbeziehung der Form C" x

t = k beschrieben werden kann, wobei n in den meisten Fallen im Bereich
von 0,8 — 3,5 liegt, typischerweise zwischen 1 und 3 (ten Berge et al., 1986).
Dieser Ansatz wurde auch in den SOP (NRC, 2001) zur Ableitung von
AEGL-Werten aufgegriffen.

Sofern fir den jeweiligen betrachteten AEGL-relevanten Endpunkt (z.B. Mor-
talitat) substanzspezifische Daten fiir alle AEGL-relevanten Expositions-
zeitrAume vorliegen, kdnnen diese empirisch ermittelten Daten unmittelbar
zur Ableitung herangezogen werden. Liegen substanzspezifische Daten fir
mehrere Expositionszeitraume vor (unter Umstanden aus unterschiedlichen
Studien), die aber nicht denen der AEGL-Werte entsprechen, wird aus die-
sen Daten der stoff- (und endpunkt-)spezifische Exponent "n" ermittelt und
zur Berechnung der AEGL-Werte fur die betreffenden Expositionszeitraume
verwendet.

Liegt nur ein Wert fir einen Endpunkt zu einem einzelnen Zeitpunkt vor, so
erfolgt ausgehend von diesem eine Zeitextrapolation nach der genannten
Exponentialgleichung mithilfe von Standardfaktoren: Dabei wird zur Extrapo-
lation von kirzere auf langere Zeitraume als dem experimentell verwendeten
ein Standardfaktor von 1, zur Extrapolation auf kiirzere Zeitraume ein Faktor
von 3 verwendet. Die stellt eine konservative Vorgehensweise dar. Auf eine
Extrapolation von Daten mit 4- oder 8-stiindiger Exposition auf 10 min wird
verzichtet, da dies als zu unsicher angesehen wird. In diesen Fallen wird der
Wert fur 10 min dem fir 30 min gleichgesetzt.

Nach den Vorgaben der SOP (NRC, 2001) ist es auch mdglich, zur Zeitext-
rapolation auf die Konzentrations-Zeit-Beziehung fiir strukturverwandte Stof-
fe zurlickzugreifen.

Die so ermittelten Konzentrationen werden anschlie3end durch einen Ver-
gleich mit unterstitzenden Befunden auf ihre Plausibilitat hin Gberprift und
gof. durch Modifikation des Exponenten angepasst. Liegen keine derartigen
Befunde vor, werden die mithilfe der Standardfaktoren berechneten Werte
fur die jeweiligen AEGL-Zeitraume beibehalten.

Sofern die Daten und die Wirkungsweise des Stoffs beim Menschen nahe
legen, dass die Wirkung des Stoffs nicht von der Einwirkungszeit (im Zeit-

Methodenvergleich Stoffbewertung



raum 10 min — 8 h) abhéngt, werden die AEGL-Werte zeitunabhangig fur alle
Expositionszeitraume in gleicher Hohe festgelegt.

6.7.Umgang mit Humandaten

Grundsatzlich wird Befunden an Menschen die hdchste Relevanz zuerkannt.
Fur die Ableitung von AEGL-Werten kbnnen Humandaten somit ebenso wie
tierexperimentelle Daten als Schlusselstudien oder als stitzende Untersu-
chungen herangezogen werden. Dies gilt sowohl fir kontrollierte toxikologi-
sche Untersuchungen an freiwilligen Probanden wie fur Fallberichte oder
epidemiologische Studien. Voraussetzung dafir, dass diese Studien ver-
wendet werden, ist allerdings, dass sie ethischen Standards gentigen.

6.8.Umgang mit Kanzerogenen ohne Wirkschwelle

Auch Stoffe mit nachgewiesener oder (meist aufgrund von Tierversuchsda-
ten) wahrscheinlicher humankanzerogener Wirkung werden im Rahmen des
AEGL bewertet. Mal3geblich fur die Ableitung sind dabei aber — wie den bei
anderen bewerteten Stoffen auch — die nicht-kanzerogenen Wirkungen bei
einmaliger Exposition. Bei Kanzerogenen mit quantitativen Daten zur kanze-
rogenen Potenz (in der Regel Unit Risks) wird in einem formalisierten Ver-
fahren berechnet, bei welcher Konzentration bei 8 h dauernder Einwirkung
eine als relevant definierte, berechnete Wahrscheinlichkeit fir Tumorerkran-
kungen besteht. Als akzeptables Krebsrisiko wird dabei ein Risiko im Be-
reich von 10° bis 10™* angefiihrt. Die so berechnete Konzentration bzw.
Konzentrationen werden den AEGL-Werten gegeniibergestellt. Auf die er-
heblichen Unsicherheiten einer derartigen Extrapolation auf solch kurze Zeit-
raume wird wiederholt hingewiesen. Weiterhin wird ausgefihrt, dass bei
Storfallen typischerweise etwa 1000 — 5000 Personen betroffen sind. Mit ei-
nem akzeptablen Risiko von 10° bis 10™ n&hert sich fiir einen Personenkreis
dieser Gréfienordnung das Krebsrisiko, vorausgesetzt, es kann eine glaub-
wuirdige Abschatzung vorgenommen werden, dem Wert Null (NRC, 2001).
Die tatsachliche Anwendung eines Werts, der auf einem derartigen Risiko
basiert, in einem Storfallkonzept wird als problematisch angesehen, nicht zu-
letzt deshalb, weil das Risiko von Evakuierungs- und anderen MaRnahmen
selbst mit Risiken fir Gesundheit und Leben verbunden sein kann, die gro-
Ber sind als das Risiko infolge der Kurzzeit-Exposition gegeniiber einem
Kanzerogen.

Aus den genannten Griunden wird die Ableitung von AEGL auf Basis von
kanzerogenen Wirkungen nicht als gerechtfertigt angesehen. Es werden je-
doch Konzentrationen zu Krebsrisiken (10, 10° und 10*) ausgewiesen und
gof. berechnet, um Notfallplaner und die Offentlichkeit tiber diese Risiken zu
informieren.

Als Standardmodell wird das linearisierte Multistage-Modell (LMS) angeflhrt,
wenn Krebsrisiken bei Kurzzeitexposition aus Kanzerogenitatsstudien mit
Lebenszeitexposition abgeschatzt werden sollen. Da AEGL-Werte fur Men-
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schen aller Altersgruppen gelten, soll das maximale Risiko fiir Kleinkinder
als Mal3 der Abschatzung dienen. Kleinkinder werden als empfindlichste
Gruppe angesehen, da bei ihnen noch praktisch die Gesamtlebensdauer ei-
nes Menschen die Moglichkeit fur die weiteren Schritte im Kanzerogenese-
prozess besteht. Daher wird, ausgehend von Uberlegungen zum
mathematischen Hintergrund des LMS (das mit maximal 6 Schritten den
Prozess der Kanzerogenese modelliert), die in der Lebenszeitstudie einge-
setzte Konzentration durch den Faktor 6 dividiert.

6.9. Umgang mit Datenlicken

Ergéanzend zu den als Unsicherheitsfaktoren bezeichneten Faktoren zur In-
terspezies-, Intraspezies- und Zeitextrapolation kann in Einzelféllen bei Stof-
fen mit unvollstandiger Datenlage zusatzlich ein modifying factor verwendet
werden (der somit einem zusatzlichen ,Sicherheitsfaktor” im Sinne von Ko-
nietzka & Schneider (2004) entspricht). Dieser “spiegelt eine fachgerechte
Beurteilung der gesamten fir die betreffende Substanz verfiigbaren Daten-
basis wider“ (SOP, 2001). Standardmalig liegt dieser Faktor bei 1, er kann
bis maximal 10 erhoht werden.

6.10.Konsentierung

Fraunhofer ITEM

Die Datenlage zu jedem Stoff wird in Stoffberichten (TSD: Technical Support
Documents) dokumentiert, in denen am Ende des Berichts eine kurze Zu-
sammenfassung der AEGL-Ableitung gegeben wird (fur ein Beispiel siehe in
Kapitel 14.3 im Anhang).

Die Entwicklung von AEGL-Werten erfolgt in einem vierstufigen Prozess, der
sich tUber mehrere Jahre hinziehen kann (Anzahl der bearbeiteten Stoffe,
Stand 9/2010; siehe US EPA, 2010):

o Draft“-Status (vor erster Offenlegung im NAC-AEGL, Anzahl nicht
berichtet)

o ,Proposed®-Status (12 Stoffe)
e Interim“-Status (200 Stoffe)
e Final® —Status (60 Stoffe).
Darlber hinaus besteht ein ,Holding Status” flr etwa 50 Stoffe, bei denen

eine Ableitung von AEGL angestrebt wird, die Datenlage aber derzeit unzu-
reichend ist.

Methodenvergleich Stoffbewertung



Veroffentlichte Literatur: Industriestudien Andere Quellen, z.B.
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Abbildung 2: Ablaufschema fiir die Erstellung von Stoffberichten fiir und Ableitung von AEGL-Werten
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7. Immissions— und Emissionswerte der TA-Luft

Fraunhofer ITEM

Die in Deutschland geltenden Immissionswerte, die in den Verordnungen zur
Durchfiihrung des Bundes-Immissionsschutzgesetzes, insbesondere der 39.
BImSchV (Verordnung Uber Luftqualitdtsstandards und Emissions-
hdchstmengen) festgelegt sind, dienen der 1:1-Umsetzung der Richtlinie
2008/50/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 21. Mai 2008
Uber Luftqualitat und saubere Luft fir Europa. Flr den Vollzug der neuen
Vorschriften sind die Bundeslander zustandig. Diese EU-Richtlinie orientiert
sich hinsichtlich der Grenzwerte fiir die Luftqualitdt an Empfehlungen fir so-
genannte Guideline Values der Air Quality Guidelines der WHO.

Die "Technische Anleitung zur Reinhaltung der Luft" (TA Luft) gilt fir die Er-
richtung von Anlagen, die nach dem Bundesimmissionsschutzgesetz
(BImSchG) genehmigungsbedurftig sind, und soll den Schutz der Allgemein-
heit und der Nachbarschaft vor schadlichen Umwelteinwirkungen durch Luft-
verunreinigungen sowie der Vorsorge gegen derartige Umwelteinwirkungen
sicherstellen.

Zu diesem Zweck sind in der TA Luft (2002) in Nr. 4.2 zum "Schutz der
menschlichen Gesundheit" Immissionswerte fir mehrere Schadstoffe
festgelegt. Auflerdem enthalt die TA Luft in 4.3 ,Immissionswerte fur Staub-
niederschlag“ zum ,Schutz vor erheblichen Belastigungen oder erheblichen
Nachteilen durch Staubniederschlag sowie in 4.4 der TA Luft Immissions-
werte zum ,,Schutz vor erheblichen Nachteilen, insbesondere Schutz der
Vegetation und von Okosystemen*“ und in 4.5 entsprechende Vorgaben zum
»Schutz vor schadlichen Umwelteinwirkungen durch Schadstoffexpositionen
(TA Luft, 2002). Da im vorliegenden Gutachten humantoxikologische Bewer-
tungsmethoden und —verfahren im Vordergrund stehen, wird auf die unter
4.3 bis 4.5 in der TA Luft genannten Bereiche im Folgenden nicht weiter ein-
gegangen.

Neben den Regelungen im Bereich der Immissionen sind in der TA Luft
(2002) unter Nr. 5 "Anforderungen zur Vorsorge gegen schadliche Umwelt-
einwirkungen" in Nr. 5.2 "Allgemeine Anforderungen zur Emissionsbe-
grenzung" Regelungen zur Begrenzung der héchstzulassigen
Massenstréme oder Massenkonzentrationen fur Stéaube, anorganische und
organische Stoffe festgelegt. Fir anorganische und organische Stoffe, die in
der TA Luft und ihren Anh&ngen nicht aufgefuhrt sind, werden in der TA Luft
Vorgaben genannt, nach denen derartige Stoffe einzustufen sind.

Vorlaufer der aktuellen TA Luft (2002) war die TA Luft aus dem Jahr 1986.
Fur die Klassierung organischer Stoffe, die in der damaligen Fassung der
TA Luft nicht enthalten waren, in die Emissionsklassen der TA Luft wurden
im Rahmen mehrerer F+E-Vorhaben des Umweltbundesamts Einstufungs-
vorschlage erarbeitet.
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Der hier vorgelegte Methodenvergleich gibt sowohl einen Uberblick uiber die
im Rahmen der damaligen Projekte angewandten Vorgehensweisen fir die
TA Luft (1986), die mit Beteiligung des Umweltbundesamts erarbeitet wur-
den, als auch tber den Sachstand und F+E-Vorhaben gemalR der aktuellen
TA Luft (2002).

In der TA Luft werden selbst keine toxikologisch begriindeten Werte fir Stof-
fe abgeleitet, daher ist eine Zusammenstellung der fir eine solche Ableitung
relevanten Parameter in einer Tabelle (wie flr das Vorgehen bei der Ablei-
tung von DNEL-Werten etc.) nicht moglich.

7.1. Immissionswerte zum Schutz der menschlichen Gesundheit

Zum Schutz der menschlichen Gesundheit vor Gefahren durch Immissionen
enthéalt die TA Luft (2002) unter Nr. 4.2.1 Immissionswerte flr mehrere anor-
ganische und organische Stoffe und Stoffgruppen (siehe Tabelle 21 im An-
hang). Danach ist der Schutz sichergestellt, wenn Gesamtbelastung am
Beurteilungspunkt nicht tberschritten wird. Eine konsistente Begriindung der
Werte liegt nicht vor. Die Werte entsprechen in ihrer Hoéhe, Mittelungszeit-
raum und zusatzlichen Angaben jedoch den Werten der 39. BimschV (vgl.
Anhang: Tabelle 22). Ihre Grundlage beruht im Wesentlichen auf einem Be-
richt des LAI (2004) (vgl. Anhang Tabelle 23 und Tabelle 24) sowie den Air
Quality Guidelines der WHO (2005, 2006) (Tabelle 25).

Fur Stoffe, die in der TA Luft (2002) nicht geregelt sind, kénnen gemalfd Er-
lass des MUNLYV die im LAI-Bericht (2004) (siehe Tabelle 24) abgeleiteten
Werte herangezogen werden. Dartiber hinaus stehen mit den Luftqualitats-
leitwerten (Air Quality Guideline values) der WHO (2005, 2006) (Tabelle 25)
weitere Bewertungsmalstdbe zum Schutz der menschlichen Gesundheit fir
den anlagenbezogenen Immissionsschutz zur Verfiigung.

Unter Nr. 4.2 TA Luft (2002) wird weiterhin ausgefuhrt, dass Immissions-
werte fur PAK, Arsen, Cadmium, Nickel oder Quecksilber sowie fir Cadmi-
um, die in Richtlinien der Européischen Gemeinschaft zum Schutz der
menschlichen Gesundheit bestimmt werden, im Sinne der Nr. 4.2 TA Luft
(2002) ab dem Zeitpunkt gelten, in dem die zugehérige nationale Umset-
zungsvorschrift in Kraft tritt. Dies ist seitdem (mit Ausnahme von Quecksil-
ber) durch die Bundesimmissionsschutzverordnungen (BImSchV) erfolgt,
aktuell zuletzt mit der 39. BImSchV im August 2010.

Die in Deutschland geltenden Immissionswerte lassen sich auf entsprechen-
de europaische Immissionswerte zurliickzufiihren. Die in den EU-Richtlinien
genannten Werte wiederum greifen, was die humantoxikologische Datenba-
sis und die darauf basierenden Bewertungen betrifft, auf die Bewertungen
der WHO in den Air Quality Guidelines zurtick. Die Air Quality Guidelines
bilden somit eine wesentliche Grundlage des Immissionsschutzes, auch
wenn die dort abgeleiteten Werte nicht in jedem Fall unverandert Gbernom-
men werden. Aus diesem Grund wird im Folgenden das Bewertungsverfah-
ren der WHO zur humantoxikologischen Risikobewertung von
Luftschadstoffen zusammengefasst dargestellt. Soweit nicht anders ange-
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7.1,
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geben, wurden die Angaben den Air Quality Guidelines for Europe (2. Aufla-
ge) entnommen (WHO, 2005).

Grundlagen der Ableitung von Air Quality Guideline values der WHO fiir Luft
schadstoffe

Bei der Auswahl von Stoffen, die von der WHO (2005) bewertet wurden, wa-
ren folgende Kriterien maf3geblich:

e Der Stoff (oder das Stoffgemisch) stellt im Hinblick auf die Expositi-
onsquellen ein weit verbreitetes Problem dar.

e Das Potential fir eine Exposition von Personen ist hoch.
o Esliegen neuere Daten zu gesundheitlichen Wirkungen vor.

e Seit der letzten Bewertung wurden geeignete Verfahren zur Schad-
stoffmessung entwickelt.

o Es besteht eine Tendenz zur steigenden Belastung durch den
Schadstoff.

Die WHO weist darauf hin, dass die Werte auf gesundheitlichen Daten beru-
hen und nicht per se gesetzlich bindende Standards darstellen; fiir letztere
seien zu deren Festlegung weitere Faktoren wie bestehende Expositions-
hohen, technische Machbarkeit, Méglichkeiten der Emissionsiiberwachung,
MinderungsmafRnahmen sowie sozio6konomische und kulturelle Faktoren zu
bericksichtigen. Weiterhin wird darauf hingewiesen, dass es eine politische
Entscheidung ist, welche spezifischen Risikogruppen durch derartige Stan-
dards geschiitzt werden sollen und welches Risiko noch als akzeptabel an-
gesehen wird. Gesetzlich festgelegte Standards kénnen daher von den
entsprechenden Air Quality Guideline values der WHO sowohl nach unten
wie auch nach oben hin abweichen.

Schutzziel

Die Air Quality Guideline bzw. die darin abgeleiteten Werte fur Luftschadstof-
fe werden als Beitrag fur "Target 10" von HEALTH21, dem gesundheitspoli-
tischen Rahmen des WHO-Regionalbereichs fur Europa, angesehen.
GemaR dieser Zielvorgabe sollen bis zum Jahr 2015 die Menschen in dieser
Region in einer sicheren Umwelt leben, in der die Exposition gegenlber
gesundheitsgefahrdenden Stoffen international vereinbarte Standards nicht
Uberschreiten soll. Zwar wird dieses Ziel in den ndchsten Jahren in vielen
Gebieten Europas nicht erreicht werden, sollte die (weitere) Risikominimie-
rung das Ziel des Luftqualititsmanagement sein.

Kriterien zur Ableitung der Leitwerte

Hinsichtlich der Adversitat von Wirkungen, die zur Stoffbewertung mafgeb-
lich sind, fiihrt die Air Quality Guideline die Definition der WHO (EHC Band
170, 1994) an (siehe Kapitel 3.5). Zugleich wird betont, dass selbst mit einer
derartigen Festlegung ein erhebliches Mal3 an Unsicherheit und Subjektivitat
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verbleibt. Luftschadstoffe kdnnen in umwelttypischen Konzentrationen sehr
subtile Wirkungen austiben, die nur mit empfindlichen Methoden nachweis-
bar sind. Aus diesem Grund wird es als auRerordentlich schwierig oder un-
maoglich angesehen, einen breiten Konsens dariber zu erzielen, welche

Wirkungen als advers anzusehen sind. Um diese Schwierigkeiten zu losen,
wurden die Evidenz fur adverse Wirkungen nach drei Kategorien bewertet®:

e Esliegen zu einer Wirkung nur Einzelbefunde vor, die durch weitere
Untersuchungen nicht bestatigt sind. Derartige Daten kénnen selbst
dann nicht als Basis zur Ableitung von guideline values herangezo-
gen werden, wenn sie potenziell von gesundheitlicher Relevanz
sind. Sie weisen aber darauf hin, dass weitere Untersuchungen er-
forderlich sind, und kénnen bei der Festlegung der Héhe der uncer-
tainty factors Berucksichtigung finden.

e Esliegt ein LOAEL (oder NOAEL) vor, der durch zusatzliche Daten
gestutzt wird. Weisen diese auf eine mégliche pathologische Veran-
derung hin, so wird das als starkerer Hinweis auf gesundheitliche
Bedenken gesehen. Die wissenschaftliche Bewertung erfolgt auf
Basis aller verfuigbarer gesundheitlicher Informationen, um zu beur-
teilen, wie derartige Wirkungen bewertet werden kdnnen, um eine
Expositionshohe festzulegen, die zur Vermeidung eines erhghten
Risikos vermieden werden sollte.

e Esliegen bei der Hohe der Exposition eindeutige Anzeichen wesent-
licher pathologischer Veranderungen vor. Derartige Beobachtungen
hatten auf die Ableitung von guideline values die grofl3te Auswirkung.

Stoffe mit Wirkschwelle

Die humantoxikologischen guideline values fur Stoffe mit Wirkschwelle stel-
len Konzentrationen des Schadstoffs in Luft (mit Angabe der Mittelungsdau-
er) dar, bei deren Unterschreiten keine adversen Wirkungen oder — im Fall
der Bewertung von Geriichen — keine Belastigung oder indirekte gesundheit-
liche Wirkung erwartet werden, auch wenn keine absolute Garantie daftr
besteht, dass Wirkungen bei Konzentrationen unterhalb des guideline values
absolut auszuschlieRen sind.

Extrapolationsfaktoren

Die bei der Ableitung der guideline values verwendeten Faktoren werden als
uncertainty factors (Unsicherheitsfaktoren) bezeichnet und dieser Bezeich-
nung bewusst der Vorzug vor den Begriffen safety factor und protection fac-
tor gegeben.

5 Anmerkung: Der Ansatz zur Kategorienbildung wird in WHO (2005) im Abschnitt Gber nicht-kanzerogene Endpunkte darge-
legt. Er ist jedoch prinzipiell auch auf letztere anwendbar und wurde von den Bearbeitern dieses Gutachtens daher beiden
Abschnitten (Stoffe "mit" und "ohne Wirkungsschwelle" vorangestellt).
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Hinsichtlich der Anwendbarkeit eines Standardverfahrens (standard app-
roach) zur Ableitung von guideline values wird ausgefthrt, dass die Envi-
ronmental Health Criteria, Band 170, (WHO, 1994) zwar wichtige
Informationsgrundlagen liefern, im Falle von Luftschadstoffen ein Standard-
verfahren jedoch nicht angebracht erscheint. Dies gilt insbesondere fir sol-
che Stoffe, bei denen die humantoxikologische Datenbasis sehr umfangreich
ist. In solchen Fallen mit niedriger Unsicherheit wird einem expert judgement
bei der Ableitung der guideline values der Vorzug gegeben. Bei einge-
schrankter Datenlage mit entsprechend hoher Unsicherheit in der Bewertung
kann ein standardisierter Ansatz verfolgt werden (Tabelle 10. Die Hohe von
Standardfaktoren bei der Ubertragung tierexperimenteller Daten auf den
Menschen und zur Berilicksichtigung der innerartlichen Variabilitdt oder der
Bereich, in dem diese Ublicherweise liegen, werden jedoch nicht explizit an-
geflhrt.

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen Umfang und Vollstandigkeit der Datenbasis und Bewertungsmethode

Beispiele* Vollstandigkeit | Unsicherheiten | Anwendbarkeit | Bedarf fiir Standardbewer-
der Datenbasis von "Expert tungsansatz
judgement”
Stickstoffdioxid, | +++ + 4+ +
Ozon, Blei
Mangan, Nickel | ++ ++ ++ ++
VOC + +++ + o+

*: Tabelle aus WHO (2005); +: gering/niedrig, ++: mittel, +++: hoch
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Ausgangspunkt fur die Ableitung ist ein LOAEL oder ein NOAEL aus einem
Tierversuch oder — falls méglich — bevorzugt auf Basis humantoxikologischer
Daten. Ein einzelner (free standing) NOAEL ohne vorliegenden LOAEL wird
nicht aus Ausgangspunkt der Ableitung verwendet. Im umgekehrten Fall
(LOAEL, aber kein NOAEL) kann ausgehend vom LAOEL ein Faktor heran-
gezogen werden. Der Bereich, in dem dieser Faktor Ublicherweise liegt, oder
ein Standardfaktor wird nicht explizit angegeben.

Als Alternative zum LOAEL/NOAEL-Ansatz wird das Benchmarkverfahren
genannt. Es wird angefiihrt, dass die berechnete Benchmarkdosis (BMD) ei-
nem Effektniveau vergleichbar sein sollte, dass typischerweise dem NOAEL
oder LOAEL zugeordnet wird; im Mittel ist dies fur eine BMDs der NOAEL
und fir die BMD4o der LOAEL.

Hinsichtlich der Zeitextrapolation wird ausgefiihrt, dass bei adversen Wir-
kungen, die bei Kurzzeitbelastungen zu erwarten sind, zur Wertableitung
Mittelungen Uber kurze Zeitraume vorgenommen werden sollten. Langzeit-
mittel sollten nicht zur Bewertung von Kurzzeitexpositionen herangezogen
werden, da Einflisse wiederholter Spitzenbelastungen infolge der Mittelung
verloren gingen. Uber Standardfaktoren zur Zeitextrapolation werden ebenso
wie zu den anderen Faktoren keine Angaben getroffen.
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Uncertainty factors kdnnen auch verwendet werden, um mogliche synergisti-
sche Wirkungen multipler Stoffexposition, die Schwere beobachteter Wir-
kungen (z.B. fur moglicherweise schwerere Wirkungen auf Embryonen bzw.
Foten) oder die Angemessenheit der Datenbasis mit zu bericksichtigen.
Standardfaktoren werden auch hier nicht genannt.

Eine kursorische Betrachtung der Stoffberichte zu einzelnen Luftschadstof-
fen zeigt, dass Gesamtfaktoren von bis zu 1000 verwendet wurden, wobei
die Einzelfaktoren (LOAEL/NOAEL, Interspezies- und Intraspeziesfaktor,
begrenzter Umfang der Datenbasis) Ublicherweise im Bereich zwischen 1
und 10 lagen. Einen Sonderfall stellt die Bewertung von Feinstduben (PM10
und PM2,5) dar, fur die keine Aussagen zu einer Wirkungsschwelle getroffen
werden konnten. Hier wurde aus diesem Grund kein guideline value vorge-
schlagen, sondern &hnlich wie bei Kanzerogenen ohne Wirkungsschwelle
guantitative Immissions-Risiko-Abschétzungen vorgenommen.

Kanzerogene Stoffe

Bei Kanzerogenen wird in einem ersten, qualitativen Schritt zunachst die
Evidenz fir das kanzerogene Potenzial der Substanz (oder des Gemisches)
bewertet. Dabei werden die Kriterien und Klassifizierungen wie von der IARC
angewendet, d.h. eine Einstufung als erwiesenes (Gruppe 1), wahrscheinli-
ches (Gruppe 2A) oder mégliches Humankanzerogen (Gruppe 2B), als in
dieser Hinsicht nicht bewertbar (Gruppe 3) oder als wahrscheinlich nicht
humankanzerogen (Gruppe 4) vorgenommen. Fir Stoffe der Gruppe 1 und
2A wird dann Ublicherweise im zweiten Schritt eine quantitative Krebsrisiko-
abschéatzung vorgenommen, fiir Stoffe der anderen Gruppen erfolgt die Be-
wertung nach dem Schwellenwertkonzept mithilfe von uncertainty factors.
Bei Stoffen der Gruppe 2B kann stattdessen ebenfalls eine quantitative
Krebsrisikoabschétzung erfolgen, wenn tierexperimentelle und andere Daten
einen Mechanismus nahe legen, fur den kein Schwellenwert abgeleitet wer-
den kann (in erster Linie fir gentoxische Stoffe).

Die quantitative Krebsrisikoabschéatzung erfolgt bei Daten aus epidemiologi-
schen Untersuchungen nach der Methode des average relative risk, d.h.
dass das Risiko als Funktion der kumulativen Dosis betrachtet wird und Ex-
positionszeiten und Dosen linear umgerechnet werden kdnnen (z. B. von
diskontinuierlicher Arbeitsplatzexposition auf kontinuierliche Exposition Uber
die Lebenszeit). Das Risiko selbst wird als Unit Risk (UR) angegeben und
aus der Hintergrundinzidenz (P,), dem beobachteten relativen Risiko (RR)
und der gemittelten Lebenszeitexposition durch Linearisierung ermittelt. Es
wird darauf hingewiesen, dass dieser recht einfache Ansatz in den meisten
Fallen sehr &hnliche Unit Risks ergibt wie sehr viel komplexere mathemati-
sche Modellierungen. Bei tierexperimentellen Daten wurde das Unit Risk
wenn moglich nach dem linearisierten Multistage-Modell.
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7.2.Ableitung von Emissionsbegrenzungen der TA Luft

Tabelle 11: Ubersicht (iber das Verfahren zur Ableitung von Emissionsklassen der TA-Luft

Kriterium

Angaben im Verfahren und Erlauterung

Gesetzliche Grundlage | Verwaltungsvorschrift auf Grundlage des Bundes-

Immissionsschutzgesetzes

Zahl der bisher bewer- | TA-Luft 2002: Organische Stoffe, Klasse | und Il: 185 Stoffe,

teten Stoffe

Krebserzeugende, erbgutverdndernde oder reproduktionstoxi-
sche Stoffe, Klasse I, Il, oder IlI: 20 Stoffe

Schutzgut

Allgemeinheit und Nachbarschaft von Anlagen

Schutz-

ziel/Schutzniveau

Schutz vor schadlichen Umwelteinwirkungen durch Luft-
verunreinigungen sowie Vorsorge gegen schadliche Umwelt-
einwirkungen durch Luftverunreinigungen und
Geruchsimmissionen
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7.2.1.

Bewertungsgrundlage fiir die Klassierung von Stoffen gemaR der TA Luft (1986)
Die folgenden Angaben wurden, soweit nicht anders angegeben, der Zu-
sammenfassung von Gilden et al. (1997) sowie Richter und Kolossa (1997)
entnommen.

Die TA Luft (1986) enthielt Regelungen zur Begrenzung der Emissionen flr
folgende Stoffgruppen:

e Nr. 2.3 Krebserzeugende Stoffe

e Nr. 3.1.3 Gesamtstaub

¢ Nr. 3.1.4 Staubférmige anorganische Stoffe

o 3.1.6 Dampf- oder gasférmige anorganische Stoffe
e 3.1.7 Organische Stoffe

e 3.1.9 Geruchsintensive Stoffe.

Klassierung organischer Stoffe nach Nr. 3.1.7 der TA-Luft

Emissionsklassen organischer Stoffe

Fraunhofer ITEM

Die wesentlichen Kriterien fiir die Einstufung organischer Stoffe sind im Fol-
genden erlautert.

Organische Stoffe wurden nach Nr. 3.1.7 der TA Luft in drei emissions-
begrenzende Klassen eingestuft, fiir die bei Uberschreiten bestimmter Mas-
senstrome (Bagatellgrenzen) die folgenden héchstzulassige
Konzentrationen festgelegt waren:

Emissions- Bagatellgrenze (Mas- Hochste zulassige Mas-
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klasse senstrom in kg/h senkonzentration

| >20,1 20 mg/m3
1 22,0 100 mg/m3
11 = 3,0 150 mg/m3

Die Grenzwerte galten fur die Gesamtheit aller Stoffe einer Emissionsklasse.
Fur die Festlegung der Bagatellgrenzen und Emissionsgrenzwerten waren
keine (6ko)toxikologischen, sondern rein technische Gesichtspunkte malf3-
gebend.

Im Anhang E der TA-Luft von 1986 waren 103 organische Stoffe bzw. Stoff-
gruppen den Emissionsklassen | - Il zugeordnet. Im Jahr 1989 hat sich der
Landerausschuss fur Immissionsschutz (LAI) hinsichtlich 18 weiterer organi-
scher Stoffe bzw. Stoffgemische auf eine Zuordnung zu diesen Emissions-
klassen geeinigt.

Kriterien fiir die Klassierung organischer Stoffe

Nach dem Wortlaut der TA Luft (1986) sind die "im Anhang E nicht aufge-
fuhrten organischen Stoffe den Klassen zuzuordnen, deren Stoffen sie in ih-
rer Einwirkung auf die Umwelt am néchsten stehen. Dabei sind
insbesondere Abbaubarkeit und Anreicherbarkeit, Toxizitéat, Auswirkungen
von Abbauvorgéangen mit ihren jeweiligen Folgeprodukten und Geruchsin-
tensitat zu bericksichtigen”.

Stoffe mit begriindetem Verdacht auf krebserzeugendes Potenzial waren der
Emissionsklasse | zuzuordnen. Krebserzeugende organische Stoffe wurden
nicht in eine der drei Emissionsklassen eingestuft, sondern nach Nr. 2.3 der
TA Luft reguliert. Hier galten niedrigere Bagatellgrenzen (Massenstrome =
0,5; 5 bzw. 25 g/h) bzw. Emissionsgrenzwerte (Hochstzuldssige Massen-
konzentrationen: 0,1; 1 bzw. 5 mg/m3).

Ebenfalls besonders streng reguliert wurden nach Nr. 3.1.7, Abs. 7 der TA
Luft (1986) Stoffe, "die sowohl schwer abbaubar und leicht anreicherbar als
auch von hoher Toxizitat sind oder aufgrund sonstiger besonders schadli-
cher Umwelteinwirkungen keiner der drei vorgenannten Klassen zugeordnet
werden konnen (z.B. polyhalogenierte Dibenzodioxine, polyhalogenierte
Dibenzofurane oder polyhalogenierte Biphenyle)". Bei diesen Stoffen "ist der
Emissionsmassenstrom unter Beachtung des Grundsatzes der Verhaltnis-
maRigkeit so weit wie mdglich zu begrenzen."

Ein Klassierungsschema (Abbildung 3) fir die Einstufung organischer Stoffe
nach TA Luft wurde von Davids und Lange (1986) vorgelegt.

Auf Grundlage dieses Klassierungsschemas hatte die chemische Industrie
seit 1986 ca. 300 weitere organische Stoffe den Emissionsklassen nach Nr.
3.1.7 der TA Luft zugeordnet (VCI, 1989). Nach Angaben des VCI erfolgte

Fraunhofer ITEM 69
Methodenvergleich Stoffbewertung



die Einstufung von Stoffen, fir die keine MAK-Werte festgelegt worden wa-
ren, anhand der Kriterien der Gefahrstoffverordnung fur die Einstufung als

"sehr giftig

", "giftig" oder "mindergiftig". Diese Klassierungen der chemischen
Industrie sind vielfach, mangels anderer Mdglichkeiten, von lokalen Geneh-
migungsbehoérden verwendet worden.

Emittierter Stoff oder Folgeprodukt

A 4

gering

ja krebserzeugend
nein +
&2 krebsverdachtig
nein +
&ech Geruchsintensitét
v Mittel/gering
:hoch Toxizitat
A\ 4 y

mittel

Besonders hohe Toxizitat,
Persistenz u. Akkumulierbarkeit

Persistenz und
Akkumulierbarkeit

A 4

nein gering Persistenz und
) Akkumulierbarkeit
ja < hoch < hoch
gering
\ 4 \ 4 \ 4 \ 4 \ 4
Nr. 2.3 Nr. 3.1.7 Abs. 7 Nr. 3.1.7 Klasse | Nr. 3.1.7 Klasse Il Nr. 3.1.7 Klasse Il

Abbildung 3: Beurteilungsschema zur Klassierung organischer Stoffe nach Nr. 3.1.7 der TA Luft (nach Davids & Lange, 1986)
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Modifiziertes Bewertungsschema fiir die Klassierung organischer Stoffe

Mit dem Ziel, die Klassierung organischer Stoffe nach Nr. 3.1.7 TA Luft auf
eine einheitliche Basis zu stellen und es den lokalen Genehmigungsbehor-
den zu ermdglichen, die Klassierung von Stoffen selbst vorzunehmen, wurde
in den Jahren 1993 - 1995 von einem Bund-L&nder-Arbeitskreis unter der
Leitung des Umweltbundesamtes das Klassierungsschema weiter konkreti-
siert. Dieses modifizierte Bewertungsschema wurde vom LAl in seiner 89.
Sitzung im Oktober 1995 verabschiedet, den Landern zur Anwendung emp-
fohlen und veroéffentlicht (Richter und Kolossa, 1997).
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Das moadifizierte Bewertungsschema erweiterte und konkretisiert insbeson-
dere das Kriterium "Toxizitat" und passte die Bewertungskriterien dem da-
maligen Stand der relevanten Regelungen zum Umgang mit gesundheits-
und umweltgefahrdenden Stoffen unter Beriicksichtigung des europdaischen
Rechts an.

Das Bewertungsschema und die zugrunde gelegten Bewertungskriterien
sind in Abbildung 4 dargestellt. Wesentliche Kriterien waren demnach:

o krebserzeugendes/erbgutveranderndes Potenzial,
o Verdacht auf krebserzeugendes/erbgutveranderndes Potenzial,
e Geruchsintensitat,
e Toxizitat, klassiert aufgrund von bestehenden
o Arbeitsplatzgrenzwerten oder
o Einstufungen in der GefStoffV,

e Persistenz und Akkumulierbarkeit:
Stoffe die eine hohe Persistenz und Akkumulierbarkeit aufweisen,
wurden um eine Klasse strenger eingeordnet als aufgrund ihrer Toxi-
zitat allein.

Bei Stoffen ohne bestehende Legaleinstufung wurde zunachst gepruft, ob
eine Einstufung durch Hersteller oder Einfiihrer gemaf den Kriterien der
GefStoffV vorliegt, nach der eine Klassierung der Stoffe nach Nr. 3.1.7 der
TA Luft erfolgen kann.

Auf Grundlage dieses modifizierten Bewertungsschemas wurden vom Um-
weltbundesamt Klassierungen fiir 285 Stoffe vorgeschlagen, die nicht im
Anhang E der TA Luft (1986) aufgefuihrt waren. Diese wurden vom LAl in
seiner 91. Sitzung im Oktober 1996 verabschiedet und von Richter und Ko-
lossa (1997) verdffentlicht. Fir ca. 200 Stoffe wurden die Klassierungsvor-
schlage anhand vorliegender Arbeitsplatzgrenzwerte oder Einstufungen
nach der GefStoffV abgeleitet. Die restlichen Stoffe wurden auf der Basis
von Stoffberichten klassiert, die im Auftrag des Umweltbundesamtes von
verschiedenen Fachinstituten angefertigt worden waren.
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v

P und A hoch, wenn:

P: photolytische HWZ > 10 d
bzw. biotisch/ablotisch nicht
leicht abbaubar

und

TRGS: C 3
MAK: IlIB
GefStoffV: Carc. Cat. 3
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Krebserzeugendes / erbgut-
veranderndes Potenzial
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A

Verdacht auf krebserzeugendes
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7Arbe/tsp/atzgrenzwe/1 < 25 mg/m?

oder GefStoffV:
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Abbildung 4: Modifiziertes Bewertungsschema zur Klassierung organischer Stoffe nach Nr. 3.1.7 der TA Luft 1986 (nach LAl 1996)




7.2.2. Bewertungsgrundlage fiir die Klassierung organischer Stoffe gemaR der TA Luft
(2002)

Die TA Luft (2002) enthalt unter Nr. 5.2 "Allgemeine Anforderungen zur
Emissionsbegrenzung" Regelungen fir folgende Stoffgruppen:

e Nr.5.2.1 Gesamtstaub, einschlie3lich Feinstaub,

¢ Nr. 5.2.2 Staubférmige anorganische Stoffe,

e Nr. 5.2.4 Gasférmige anorganische Stoffe,

e Nr. 5.2.5 Organische Stoffe,

e Nr. 5.2.7 Krebserzeugende, erbgutverandernde oder reproduktions-
toxische Stoffe sowie schwer abbaubare, leicht anreicherbare und
hochtoxische organische Stoffe

e Nr. 5.2.8 Geruchsintensive Stoffe,

¢ Nr. 5.2.9 Bodenbelastende Stoffe.

Klassierung anorganischer Stoffe nach Nr. 5.2.2 der TA-Luft (2002)

Staubformige anorganische Stoffe
Anorganische Stoffe werden in eine von drei emissionsbegrenzende Klassen
eingestuft, fur die bei Uberschreiten bestimmter Massenstrome (Bagatell-
emissionsmassenstrome) die folgenden hdchstzulassige Konzentrationen

festgelegt sind:

Emissions- Hochster zulassiger Hochste zuldssige Massen-

klasse Massenstrom (g/h) konzentration (mg/ms3)
I 0,25 0,05
Il 2,5 0,5
11l 5 1

Anorganische Stoffe, die in der TA Luft (2002) nicht namentlich aufgefuhrt
sind, sind in Klasse Ill einzustufen, wenn es sich um Stoffe mit begriindetem
Verdacht auf krebserzeugendes, erbgutveranderndes oder reproduktions-
toxisches Potenzial handelt (CMR-Stoffe der Kategorien K3, M3, RE3 oder
RF3 mit Kennzeichnung R40, R62 oder R63). MaRRgeblich ist dabei zunachst
eine entsprechende Einstufung in der TRGS 905 oder in Anhang | der Richt-
linie 67/548/EWG (Anmerkung: bzw. die inzwischen entsprechend geltenden
gesetzlichen Grundlagen). Bei unterschiedlicher CMR-Einstufung gilt die
strengste Einstufung als relevant fiir die Zuordnung.
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Bei Fehlen von Einstufungen und Bewertungen in den genannten Quellen
kénnen "Bewertungen anerkannter wissenschaftlicher Gremien herangezo-
gen werden”, z.B. der MAK der DFG.

Gasformige anorganische Stoffe

Hier erfolgt eine Einstufung in eine von vier emissionsbegrenzende Klassen,
fur die bei Uberschreiten bestimmter Massenstrome (Bagatellemissions-
massenstrome) die folgenden hdchstzulassige Konzentrationen festgelegt
sind:

Emissions- Ho6chster zuléssiger Hochste zuldssige Massen-

klasse Massenstrom (g/h) konzentration (mg/ms3)
I 2,5 0,5
I 15 3
Il 150 30
v 1800 350

Fur andere gasférmige anorganische Stoffe, die nicht in der TA Luft (2002)
unter Nr. 5.2.4 aufgelistet sind, werden keine Angaben Uber eine Zuordnung
getroffen.

Klassierung organischer Stoffe nach Nr. 5.2.5 der TA-Luft (2002)
Fur organische nicht staubférmige Stoffe nach Nr. 5.2.5 bestehen in der TA
Luft nur noch zwei Emissionsklassen, fur die bei Uberschreiten bestimmter
Massenstréme (Bagatellemissionsmassenstréome) die folgenden héchstzu-
lassige Konzentrationen festgelegt sind:

Emissions- Ho6chster zuléssiger Hochste zuldssige Massen-

klasse Massenstrom (kg/h) konzentration (mg/ms3)
I 0,1 20
I 0,5 100

Stoffe oder deren Folgeprodukte in der TA Luft bzw. deren Anhang 4 (Stoffe
der Klasse 1) nicht aufgefuhrt sind, werden in Klasse | eingestuft, sofern min-
destens eines der folgenden Kriterien erfullt ist:
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¢ Verdacht auf krebserzeugende oder erbgutverandernde Wirkungen
(Kategorie K3 oder M3 mit Kennzeichnung R40),

o Verdacht auf reproduktionstoxische Wirkung (Kategorie RE3 oder
RF3 mit Kennzeichnung R63,

e Grenzwert am Arbeitsplatz < 25 mg/m3 in Luft,

e Giftig oder sehr giftig,

e Kann irreversible Schaden verursachen,

e Sensibilisierung beim Einatmen mdglich,

e Hohe Geruchsintensitat,

e Geringe Abbaubarkeit und hohe Anreicherbarkeit.

Fur die Einordnung ist wie bei anorganischen Stoffen zunachst eine entspre-
chende Einstufung in der TRGS 905 oder in der Anhang | der Richtlinie
67/548/EWG (Anmerkung: bzw. die inzwischen entsprechend geltenden ge-
setzlichen Grundlagen) zu berlicksichtigen. Bei unterschiedlicher CMR-
Einstufung gilt die strengste Einstufung als relevant fur die Zuordnung.

Bei Fehlen von Einstufungen und Bewertungen in den genannten Quellen
kénnen "Bewertungen anerkannter wissenschatftlicher Gremien herangezo-
gen werden”, z.B. der MAK der DFG. Auf Einstufungen nach § 4a Abs. 3 der
damals aktuellen GefStoffV wird hingewiesen.

Klassierung krebserzeugender, erbgutverdndernder oder reproduktionstoxischer sowie schwer
abbaubarer, leicht anreicherbarer und hochtoxischer organischer Stoffe nach Nr. 5.2.7 der TA-
Luft (2002)

Fur diese Stoffe gilt in jedem Fall unter Beachtung der Verhaltnismafigkeit
ein Gebot zur Emissionsminimierung.

Als krebserzeugend, erbgutverdndernd oder reproduktionstoxisch gelten
Stoffe, die in der TRGS 905 oder der GefStoffV

e in Kategorie K1 oder 2, M1 oder 2, RE1 oder 2, RF1 oder 2 einge-
stuft sind und die

o Kennzeichnung R45, R46, R49, R60 oder R61 aufweisen.

Auch hier gilt die strengste Einstufung als maf3geblich. Bei Fehlen von Ein-
stufungen und Bewertungen in den genannten Quellen kdnnen "Bewertun-
gen anerkannter wissenschaftlicher Gremien herangezogen werden", z.B.
der MAK der DFG. Auf Einstufungen nach § 4a Abs. 3 der damals aktuellen
GefStoffV wird hingewiesen.
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Klassierung krebserzeugender Stoffe nach Nr. 5.2.7.1.1 TA Luft

7

Fraunhofer ITEM

Hier erfolgt eine Einstufung in eine von drei emissionsbegrenzenden Klas-
sen, fur die folgende hdchstzuldssige Konzentrationen festgelegt sind:

Emissions-  Hochster zulassiger Hochste zuldssige Massen-

klasse Massenstrom (g/h) konzentration (mg/ms3)
I 0,15 0,05
Il 1,5 0,5
" 2,5 1

Festgelegt sind aulerdem in drei Klassen Hochstkonzentrationen an Emis-
sionen fir kanzerogene Fasern, wobei wiederum die strengere Einstufung
maldgeblich ist.

Die oben genannte Einstufung eines Stoffs aufgrund seines kanzerogenen
Potentials in die Kategorie K1 oder K2 fuhrt somit zu einer Klassierung nach
Nr. 5.2.7.1.1 der TA Luft (2002). Die Zuordnung in eine der drei Emissions-
klassen erfolgt anhand der Wirkungsstarke, d.h. ihrer kanzerogen Potenz.
Die TA Luft (2002) fuhrt an, dass die Wirkungsstarke auf der Grundlage des
kalkulatorischen Risikos vorzunehmen ist, z.B. anhand des Unit Risks.

Die Klassierung krebserzeugender Stoffe war Gegenstand eines For-
schungsprojekts des Umweltbundesamts (Schneider et al., 2002b). In die-
sem Projekt wurden 23 Stoffe untersucht und fir 16 Stoffe Krebsrisiko-
abschatzungen vorgenommen. Fir die Zuordnung zu den Emissionsklassen
wurde in Abstimmung mit dem Expertenbegleitkreis folgende Festlegung ge-
troffen:

Kanzerogene Potenz (ug/m3)™ Klasse

>10° [

<10%und = 10° I

<10° M

Die gewahlte Festlegung stellt eine Konvention dar, die gewahrleistet, dass
bereits bestehende Klassierungen weitgehend unverandert bleiben.

Fur die Bewertung wurde im Rahmen des Projekts das in Abbildung 5
dargestellte Ablaufschema entwickelt. Bei vorliegendem Unit Risk erfolgt
eine Qualitatsbewertung geman den Kriterien von Kalberlah et al. (1995)
oder es wird auf eine bestehende Qualitdtsbewertung zurtickgegriffen. Bei
geeignetem Unit Risk (UR++ oder UR+) kann unmittelbar eine Zuordnung
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erfolgen. Bei vorliegendem, aber nicht als geeignet angesehenem Unit Risk
(UR-) werden bei Tierversuchsdaten als alternative Konzepte die T25-
Methode, die auch im Rahmen von REACH verwendet werden kann (sowie
bei der Bewertung von Kanzerogenen im TRD-Konzept, siehe Kapitel 3.8),
sowie das CEL,-Konzept geprift. Diese "handlungsorientierte Vorgehens-
weise zur Beriicksichtigung kanzerogener Wirkungen bei Substanzen mit fir
die weitergehende Risikobetrachtung nicht geeigneter Risikoquantifizierung”
ordnet der niedrigsten im geeigneten Langzeit-Tierversuch krebs-
erzeugenden Dosis ein zusatzliches Krebsrisiko von 10 % zu (Konietzka,
1999). Eine Tumorinzidenz in dieser Hohe Uber der Hintergrundrate stellt im
Tierversuch haufig eine gerade noch nachweisbare Risikoerhéhung dar. Aus
dieser Erhéhung um 10 % wird durch lineare Extrapolation die kanzerogene
Potenz pro 1 pg/m3 abgeschéatzt (Schneider et al., 2002b).
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Abbildung 5: Ablaufschema fiir die Zuordnung kanzerogener Stoffe anhand ihrer kanzerogenen Potenz in die Emissionsklassen
nach Nr. 5.2.71.1 der TA Luft (2002)

In den Fallen, in denen noch keine quantitative Risikobewertung vorliegt,
wird gepriift, ob eine derartige Abschatzung mdaglich ist. Ist dies der Fall, er-
folgt eine Extrapolation nach dem LED;o-Ansatz. Diese stellt eine Kurvenan-
passung an die experimentellen Daten mithilfe der Maximum-Likelihood-
Methode dar. Berechnet wird die LED4q als effektive Dosis, die dem unteren
95 %-Vertrauensbereich der Dosis entspricht, die eine Reaktion von 10 %
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hervorruft (effective dose corresponding to the lower 95 % limit on a dose
with 10 % response). Fur derartige Berechnungen steht eine Benchmark-
Software der US EPA zur Verfiigung. Durch lineare Extrapolation wird aus
der LED,, das Risiko bei einer Konzentration von 1 pg/ms? ermittelt, das defi-
nitionsgeman das Unit Risk entspricht. Wie bei anderen Verfahren erfolgt im
Falle von Tierstudien mit intermittierender Exposition eine Umrechnung auf
kontinuierliche Exposition. Bei Studien mit oraler Verabreichung erfolgt au-
Berdem eine Interspeziesextrapolation mit Scaling auf Basis allometrischer
Daten (Interspeziesfaktor Ratte - Mensch: 4; Maus - Mensch: 7) (Schnei-
der et al., 2002b).

Klassierung erbgutverandernder Stoffe nach Nr. 5.2.7.1.2 TA Luft

Soweit diese Stoffe nicht bereits durch Regelungen fiir krebserzeugende
Stoffe erfasst sind, ist anzustreben, einen Massenstrom von 0,15 g/h oder
eine Massenkonzentration von 0,05 mg/m?3 zu unterschreiten. Weitere toxi-
kologische Kriterien zur Einstufung werden nicht genannt.

Klassierung reproduktionstoxischer Stoffe nach Nr. 5.2.7.1.3 TA Luft

Sofern diese nicht bereits durch Nr. 5.2.7.1.1 oder 5.2.7.1.2 erfasst wurden,
gilt ein Minimierungsgebot unter Berticksichtigung der Wirkungsstarke. N&-
here Ausfihrungen zur Berticksichtigung toxikologischer Kriterien werden
nicht genannt.
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8. Gesundheitliche Bewertung der Emissionen aus Bauprodukten und
Ableitung von NIK-Werten

Der "Ausschuss zur gesundheitlichen Bewertung von Bauprodukten" (AgBB)
wurde 1997 von der Landerarbeitsgruppe "Umweltbezogener Gesundheits-
schutz" (LAUG) der Arbeitsgemeinschaft der Obersten Landesgesundheits-
behdrden (AOLG) ins Leben gerufen.

Die folgende zusammenfassende Darstellung erfolgte, sofern nicht anders
angegeben, auf der Grundlage der aktuellen Fassung des AgBB-
Bewertungsschemas (AgBB 2010) sowie der diskutierten und abgestimmten,
aber noch unveréffentlichten Neufassung des Ableitungsvorgehens bei der
Aufstellung von NIK-Werten (Mitteilung des Umweltbundesamts).

Im AgBB vertreten sind die obersten Gesundheitsbehérden der Bundes-
lander, das Umweltbundesamt (UBA) mit der Geschaftsstelle des AgBB im
Fachgebiet 1l 1.3, das Deutsche Institut fir Bautechnik (DIBt), die Bau-
ministerkonferenz (ARGEBAU), die Bundesanstalt flir Materialforschung und
-prufung (BAM), das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) sowie der
Koordinierungsausschuss 03 fur Hygiene, Gesundheit und Umweltschutz
des Normenausschusses Bauwesen im DIN (DIN-KOA 03).

Die wesentliche Aufgabe des AgBB besteht darin, Grundlagen fir eine ein-
heitliche gesundheitliche Bewertung der Emissionen von Bauprodukten in
Deutschland herzustellen. Die Notwendigkeit zu einer derartigen Beurteilung
ergibt sich aus den Bestimmungen der Musterbauordnung (2002) gemaf § 3
(1), wonach bauliche Anlagen so zu errichten und instand zu halten sind,
dass "insbesondere Leben, Gesundheit und die natiirlichen Lebensbedin-
gungen nicht gefahrdet werden", sowie 8§ 13, wonach "bauliche Anlagen ...
so angeordnet, beschaffen und gebrauchstauglich sein [missen], dass
durch ... andere chemische, physikalische oder biologische Einflisse Gefah-
ren oder unzumutbare Belastigungen nicht entstehen". Die Bewertung orien-
tiert sich also am Gefahrenbegriff des Baurechts. Auch auf EU-Ebene wird in
der Bauprodukten-Richtlinie das Anliegen formuliert, die gesundheitlichen
Belange von Gebaudenutzern zu schitzen.
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Tabelle 12: Ubersicht (iber das Verfahren zur Ableitung von NIK-Werten

Kriterium

Angaben im Verfahren und Erlduterung

Zustandiges Gremium/
Organisation

Arbeitsgruppe des AgBB (Ausschuss zur gesundheitlichen
Bewertung von Bauprodukten)

Gesetzliche Grundlage

Anforderungen der Bauordnung

Tatig seit

1997

Abgeleiteter Wert

NIK (Niedrigste Interessierende Konzentration) oder
LCI (Lowest Concentration of Interest)

Zahl der bisher bewer-
teten Stoffe

Ca. 170

Veroffentlichung der
Ableitungen

Ja, Bewertungsschema und NIK-Liste durch die Geschéftsstel-
le des AgBB Uber die Internetpréasentation des Umweltbun-
desamts

Referenz fur Vorge-

Veroffentlichung des AgBB zur "Vorgehensweise bei der ge-

hensweise sundheitlichen Bewertung der Emissionen von fliichtigen
organischen Verbindungen (VOC und SVOC) aus Bauproduk-
ten"

Schutzgut Menschliche Gesundheit

Schutzziel/ Schutzni-
veau

Schutz vor gesundheitlichen Beeinflussungen durch Emissio-
nen organischer Stoffe aus Bauprodukten in Innenraumen
“... die Gesundheit empfindlicher Personen bei Daueraufent-
halt nicht geféahrden”

Datenanforderungen
und Erluterung

Wissenschattlich plausibel begriindet

Kriterien fir die Aus-
wahl von relevanten
Studien zur Ableitung

Im Regelfall Wahl vorhandener anerkannter Bewertungen, im
Einzelfall bei fehlenden oder unzureichenden Bewertungen
auch selbst vorgenommene Einzelstoffbewertung

Definition Adversitat

Entfallt

Ausgangswerte fir die | Entfallt
Ableitung (PoD)
Expositionspfade Inhalation

Unterscheidung lokale
vs. systemische Effekte

Ja, bei der Ableitung der NIK-Werte

Korrektur des PoD

Entfallt

Extrapolationsfaktoren

Standardfaktor zur Ableitung von NIK-Werten auf Basis von
Arbeitsplatzwerten: 100 (1000 bei Krebsverdachtstoffen EU
Kat. 3), bei Mutagenen oder Reproduktionstoxinen Einzelfall-
entscheidung

Datenlliicken/ Daten-
qualitat (Modifying
factor)

Entfallt

Umgang mit Humanda-
ten

Beriicksichtigung im Rahmen der Ublichen Ableitung von NIK-
Werten

Umgang mit Kanzero-
genen mit/ohne Wirk-
schwelle

Berlcksichtigung gemaf vorliegender EU-Klassifizierung (EU
Kat. 1, 2 oder 3)

Konsentierung

NIK-AG, AgBB

Handlungsverbindlich-
keiten

NIK-Werte sind Zulassungskriterium fur das dt. Institut fir
Bautechnik
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8.1. Erfassung und Bewertung von VOC-Emissionen

Die Emissionen von Bauprodukten konnen die Gesundheit und das Wohl-
befinden der Menschen beim Aufenthalt in Innenrdumen in unerwinschter
Weise beeinflussen. Bei diesen Emissionen handelt es sich weitgehend um
organische Verbindungen mit hoher oder mittlerer bis geringer Fliichtigkeit
(VOC und SVOC). Zur Vorgehensweise bei der gesundheitlichen Bewertung
von VOC- und SVOC-Emissionen aus Bauprodukten, die in Innenraumen
von Gebauden eingesetzt werden, hat der AgBB eine Schema vorgelegt (ak-
tuelle Fassung: 2010, Abbildung 6), das flichtige organische Verbindungen
im Retentionsbereich Cs-C15 und maRig bis schwer flichtige organische
Verbindungen im Retentionsbereich dartiber bis C,, umfasst. Fur die Bewer-
tung werden die durch das zu prifende Produkt hervorgerufenen VOC- und
SVOC-Konzentration in einer Prifkammer mit einer Luftwechselrate von
0,5/h nach einer Verweilzeit von 3 Tagen sowie von 28 Tagen bestimmt. Als
Modellraum wird im AgBB-Schema ein Raum mit einem Volumen von 30 m3
angenommen.

Summenwerte flr VOC- und SVOC-Emissionen kénnen aufgrund der
schwankenden Zusammensetzung des Substanzgemischs nicht toxikolo-
gisch begriindet werden, auch wenn mit steigender Summenkonzentration
gesundheitliche Beschwerden und nachteilige Wirkungen auf die Gesundheit
wabhrscheinlicher werden.

Uber die Priifung, ob die Anforderungen hinsichtlich der Summenwerte fiir
VOC und SVOC - ohne Differenzierung nach Einzelstoffen — erfullt sind,
hinaus erfolgt daher eine Prifung auf Einzelstoffe unter Heranziehen toxiko-
logischer Daten. Diese erstreckt sich zun&chst auf solche Stoffe, die nach
der EU-Richtlinie 67/548/EWG als Kanzerogene der Kategorie 1 oder der
Kategorie 2 eingestuft sind. Sie sind dann substanzspezifisch zu quantifizie-
ren und durfen als Einzelstoff jeweils die in Abbildung 6 genannten Hochst-
grenzen nicht Uberschreiten. Fir alle weiteren schlief3t sich eine
Einzelstoffbewertung nach dem NIK-Konzept an. Diese Bewertung geht von
der ,niedrigsten interessierenden Konzentration® (NIK) aus, deren Ablei-
tungsbasis im Folgenden (siehe Kapitel 8.2) erlautert wird.

In die Einzelstoffbewertung gehen alle Stoffe ein, deren Konzentration nach
28 Tagen = 5 pg/m3 ist. Fur alle Stoffe, fur die ein NIK-Wert verfugbar ist, ist
der Quotient aus Stoffkonzentration ¢ und NIK-Wert zu bilden. Fir die Be-
wertung wird davon ausgegangen, dass sich die Wirkungen der Einzelstoffe
addieren, sodass festgelegt wurde, dass die Summe aller Quotienten ¢/NIK
den Wert 1 nicht Gberschreiten darf.

Fur Stoffe, fur die kein NIK-Wert verflgbar ist, oder fir Stoffe, die bei der
Analyse nicht identifiziert werden konnten, gilt fir die Summe aller dieser
Stoffe, deren Konzentration = 5 pg/ms3 betragt, eine Hochstkonzentration von
0,1 mg/m3.

Bauprodukte, die die genannten Bedingungen erfiillen, gelten als fiir die
Verwendung in Innenrdumen geeignet.

Fraunhofer ITEM 81
Methodenvergleich Stoffbewertung



1.Messung  Prifung auf:
nach 3 Tagen

nein
Ablehnung
Jja
; nein
Kanzerogene; EU-Kat. 1 und 2 £ 0,01 mg/m?®? —— Ablehnung

(% ) ja |

I

v

2. Messung
nach 28 Tagen TVOC £ 1,0 mg/m*?

% SVOCyx £ 0,1 mgim™?

Kanzerogene,; EU-Kat. 1 und 2 < 0,001 mg/m?*? — Ablehnung
) "
v
Bewertbhare Stoffe: -
Gilt bei Betrachtung aller VOC mit NIK*™* - Ablehnung
R=X CyNIKi** =£1?

ftl

Nicht bewertbare Stoffe: nein
Ist die Summe aller VOC ohne NIK** —» Ablehnung
X VOCx = 0,1 mg/m’?

ja l
Das Produkt ist fir die Verwendung
in Innenraumen geeignet

[:w] ) Fuir die zu diesen Zeitpunkten ebenfalls vorgesehenen sensorischen Priifungen stehen
%) | derzeit noch keine abgestimmten und allgemein anerkannten Verfahren zur Verfiigung.

* VOC, TVOC: Retentionsbereich C;— Cy;, SVOC: Retentionsbereich> Ciz —Cy;
** NIK: Niedrigste interessierende Konzentration, engl. LCI UBA Il 1.3 -
Emissionskammerpriifung nach DIN EN ISO 16000-9 bis 11 AgBB 2010

Abbildung 6: AgBB-Schema zur gesundheitlichen Bewertung von VOC- und SVOC-Emissionen aus Bauprodukten (AgBB, 2010)

VOC: alle Einzelstoffe im Retensbereich Cs-Ci6; TVOC: Summe aller Einzelstoff-VOC mit ¢ 2 5 pg/m?3
SVOC: alle Einzelstoffe im Retensbereich > Cy5 — Cz,; 3 SVOC: Summe aller Einzelstoff-SVOC mit ¢ 2 5 pg/ma.

Zugrundegelegte Nachweisgrenze fiir alle Einzelstoffe: 1 ug/ms3.
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8.2. Aufstellung von NIK-Werten
Grundséatze

Die NIK-Werte (NIK: Niedrigste interessierende Konzentration, auch be-
zeichnet als LCI: Lowest concentration of interest) dienen der gesundheits-
bezogenen Qualitatsbewertung der Emissionen von Bauprodukten. Ziel ist,
diese Emissionen soweit zu begrenzen, dass "die in der Raumluft daraus zu
erwartenden Immissionen auch unter ungtinstigen, aber noch realistischen
Annahmen ... die Gesundheit empfindlicher Personen bei Daueraufenthalt
nicht geféahrden”.

Bei der Herleitung der Werte orientiert sich die zustandige NIK-
Arbeitsgruppe des AgBB in erster Linie an gesundheitlich begriindeten Beur-
teilungen fr Stoffe am Arbeitsplatz. Dies drfte u. A. dadurch begriindet
sein, dass fur eine groRe Zahl der Stoffe am Arbeitsplatz Bewertungen be-
reits vorliegen (Sperk et al., 2010). In Einzelfallen kann auch auf andere wie
Z. B. verbraucherbezogene Werte zurlickgegriffen werden (s. u.).

Die NIK-Werte stellen Rechenwerte zur Bauproduktbewertung (gemaf
AgBB-Schema) dar. Sie sind keine lufthygienischen Grenzwerte fur die In-
nenraumluft, aufgrund ihrer Herleitung und Anwendung werden sie jedoch
als "adaquate Konkretisierung der baurechtlich geforderten Kriterien zur Ab-
wehr von Gesundheitsgefahren durch flichtige organische Verbindungen"
angesehen.

Vorgehensweise

Zur Ableitung von NIK-Werten nach der bisherigen und der zuklnftigen Vor-
gehensweise sind in Abbildung 7 zusammengefasst. Fur die Ableitung nach
dem aktualisierten Ansatz wird zunéchst (gleichrangig) auf stoffbezogene
Beurteilungswerte flr den Arbeitsplatz zuriickgegriffen, die innerhalb der EU
vorliegen:

e EU-OEL.: Indicative Occupational Exposure Limits der EU-
Kommission,

e TRGS 900: Arbeitsplatzgrenzwerte des Ausschusses fur Gefahrstoffe
(AGS),

o MAK-Werte: Maximale Arbeitsplatz-Konzentrationen der Deutschen
Forschungsgemeinschaft (DFG),

e SCOEL: Werte oder Empfehlungen des Scientific Committee on Oc-
cupational Exposure Limits (SCOEL),

e Andere OEL: Occupational Exposure Limits anderer EU-Staaten.

In begriindeten Einzelfallen kann auf andere oder weitere Beurteilungswerte
fur den Arbeitsplatz zurtickgegriffen werden:
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o DNEL: Derived No Effect Level fir die inhalative Exposition von Ar-
beithehmern am Arbeitsplatz, die gemaR der EU-Chemikalien-
bewertung nach REACH abgeleitet wurden,

e TLV: Threshold Limit Values des US-amerikanischen ACGIH (Ameri-
can Conference of Governmental Industrial Hygienists),

e WEEL: Workplace Environmental Expoure Limit der US-
amerikanischen AIHA (American Industrial Hygiene Association).

Auf den ausgewahlten arbeitsplatzbezogenen Beurteilungswert fir den be-
treffenden Stoff werden zur Ableitung des NIK-Werts Divisions-Faktoren an-
gewendet. Dadurch sollen folgende Unterschiede zwischen Arbeitsplatzen
und Innenrdumen wie z. B. Wohnungen, Kindergarten und Schulen beriick-
sichtigt werden:

o Dauerexposition statt wechselnder und unterbrochener Exposition
am Arbeitsplatz,

e Exposition von Risikogruppen wie Kinder und alte Menschen sowie
Jugendliche und Schwangere,

e Fehlende messtechnische und medizinische Uberwachung sowie
prinzipiell undefinierte Gesamtexposition in Innenrdumen.

In der Regel soll ein Faktor von 100 angewendet werden, wobei sich die
Sicherheitsfaktoren an denen der "Ad-hoc-AG Innenraumrichtwerte der IRK"
orientieren. Fir Stoffe mit lokal reizender Wirkung kann ein niedrigerer Fak-
tor gewahlt werden (das Vorgehen erfolgt gemaf einer etablierten Konventi-
on, ist aber nicht publiziert). Bei Stoffen mit moglicher kanzerogener Wirkung
der EU-Kategorie 3 ("Verdachtstoffe") ist ein zusatzlicher Faktor 10 heranzu-
ziehen. Bei reproduktionstoxischen oder mutagenen Stoffen wird in Einzel-
fallprifungen ber einen zuséatzlichen Faktor entschieden.

Als Alternative zur genannten Vorgehensweise kann gemal der neuen Vor-
gehensweise in begrindeten (aber nicht naher spezifizierten) Einzelféllen
auf verbraucherbezogene Werte zuriickgegriffen werden:

¢ Innenraumluft-Richtwerte der Ad-hoc-Arbeitsgruppe der Innenraum-
lufthygiene-Kommission,

¢ WHO-RIichtlinien fur Luftqualitat in Innenrdumen,

o DNEL: Derived No Effect Level fir die inhalative Langzeitexposition
von Verbrauchern, die gemaf der EU-Chemikalienbewertung nach
REACH abgeleitet wurden.

Dies stellt eine Erweiterung gegeniiber der bisherigen Vorgehensweise dar,
in der die Verwendung solcher verbraucherbezogener Werte nicht vorgese-
hen war.
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Stoffe, die anhand der genannten Quellen keine NIK-Wert-Ableitung zulas-
sen, werden wie bisher dahingehend geprtft, ob eine Ableitung durch eine
Zuordnung zu einer Stoffklasse mit &hnlicher chemischer Struktur und toxi-
kologischer Wirkung vorgenommen werden kann.

Ist die Ableitung eines NIK-Werts nicht moglich oder ist ein Stoff, der aus

Bauprodukten emittiert wird, nicht identifizierbar, wird dieser im Ablaufsche-
ma der Kategorie der Stoffe ,ohne NIK-Wert* zugeordnet.

Stand 2010
Die NIK-Liste stellt eine geschlossene Liste dar, die nach Bedarf, gegenwar-
tig etwa im 2-Jahresturnus, Uberarbeitet und verdéffentlicht wird. Gegenwartig
(2010) liegen NIK-Werte fur etwa 170 Stoffe einschlieZlich Stoffgemischen
strukturverwandter Substanzen vor:

e 31 aromatische Kohlenwasserstoffe inkl. -gemische,

e 10 aliphatische und cycloaliphatische Kohlenwasserstoffe inkl. —
gemische,

e 5 Terpene inkl. —gemische,

o 13 aliphatische und cycloaliphatische Alkohole, inkl. Gemische,
e 3 Phenole und aromatisch-aliphatische Alkohole,

e 40 Glykole, Glykolether und —ester,

e 21 gesattigte und ungesattigte Aldehyde,

e 10 Ketone,

e 10 aliphatische Carbonséauren,

e 26 aliphatische Ester und Lactone,

e 1 chloriertes Alken,

e 11 nicht diesen Klassen zugeordnete weitere Stoffe.
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Revision des Entscheidungsbaums zur Auswahl der
Basis fur die Festsetzung von NIK

AgBB 2003 - 2010

Zukiinftige AgBB-Aktualisierungen

1. Deutsche TRGS 900 oder EU-OEL

Niedrigsten Wert verwenden

Ublicherweise

EU-OEL

Deutsche TRGS 900

MAK (DFG)

SCOEL-Werte oder -Empfehlungen
OEL anderer EU-Staaten

U

2. OEL anderer EU-Staaten
Niedrigsten verlasslichen Wert verwenden

Dariiber hinaus, in begriindeten Einzelfallen
DNEL Arbeitsplatz
TLV®-Wert (ACGIH)
WEEL-Wert (AIHA)

3. MAK (DFG) oder TLV®-Wert (ACGIH)
oder WEEL-Wert (AIHA)

Niedrigsten Wert verwenden

Alternativ, in begriindeten Einzelfallen, z.B.
Innenraumluft-Richtwerte der Ad-hoc-AG der IRK
WHO-Richtlinien zur Luftqualitat in Innenraumen
DNEL fir Verbraucher

U

4. Analogie durch Zuordnung zu einer ahn-
lichen Stoffgruppe oder Einzelstoffbewer-
tung

Analogie durch Zuordnung zu einer
ahnlichen Stoffgruppe oder
Einzelstoffbewertung

Abbildung 7: Bisheriges und zukunftiges Schema zur Auswahl der Datenbasis zur Festlegung von NIK-Werten




9. Human-Biomonitoring— ( HBM ) -Werte

9.1. Ubersicht

Die Kommission Human-Biomonitoring wurde 1992 als gemeinsame Kom-
mission des ehemaligen Instituts fir Wasser-, Boden- und Lufthygiene des
Bundesgesundheitsamtes und des Umweltbundesamtes eingerichtet. Die
Kommission leitet Referenzwerte (z. Zt. fir 70 Stoffe/Metabolite) zur Be-
schreibung der Hintergrundbelastung der untersuchten Bevolkerungsgruppe
ab. Diese sagen per se nichts Uber die gesundheitliche Bedeutung der Be-
lastung aus. Das heift, eine Uberschreitung des Referenzwertes muss keine
Gesundheitsgefahr bedeuten, ebenso wie eine Unterschreitung des Wertes
nicht bedeuten muss, dass keine Gesundheitsgefahr besteht. Referenzwerte
werden flr die Beurteilung, ob bestimmte Personengruppen oder Einzelper-
sonen im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung besonders stark mit einem
Schadstoff belastet sind, eingesetzt und bei anlasshezogenen oder regional
begrenzten Studien sowie fir die Bewertung von Untersuchungen bei Ein-
zelpersonen herangezogen.

Zur Beurteilung der gesundheitlichen Relevanz einer gemessenen internen
Konzentration wurden fiir bisher 6 Stoffe auf Basis von toxikologischen und
epidemiologischen Daten Human-Biomonitoring-Werte abgeleitet. Die HBM-
Werte fur Blei im Blut wurden 2009 ausgesetzt, weil keine Wirkungsschwelle
fur neurotoxische Effekte durch Bleibelastung festgelegt werden konnte so-
wie aufgrund der Tatsache, dass Blei sowohl von der IARC als auch von der
MAK-Kommission in die Kategorie 2 (“als Krebs erzeugend fir den Men-
schen anzusehen®) eingestuft wurde. Das Besondere bzw. das Alleinstel-
lungsmerkmal der HBM-Werte ist, dass sie einen bewertenden Charakter fir
eine innere Exposition haben.

Fur die Ableitung dieser toxikologisch begriindeten HBM-Werte werden tbli-
cherweise Studien verwendet, in denen ein Zusammenhang zwischen der
internen Konzentration beim Menschen (Konzentration in menschlichen Kor-
perflussigkeiten) und dem Auftreten adverser Wirkungen beim Menschen
nachgewiesen wurde. Solche Untersuchungen stehen jedoch fir viele Stoffe
nicht zur Verfigung. Die Kommission Human-Biomonitoring hat daher im
Jahr 2007 ihr Verfahren zur Ableitung von HBM-Werten erweitert (HBM
Kommission, 2007a, b, c). Danach werden von anerkannten Gremien und
Organisationen publizierte ADI- bzw. TDI-Werte als Ausgangspunkt fir die
Ableitung genutzt. Wohl wissend, dass bei dieser Ableitung und Abschéat-
zung mit Unsicherheiten zu rechnen ist, sieht die Kommission in diesem An-
satz die Chance, dringend benétigte HBM-Werte flr Stoffe verfiigbar
machen zu koénnen, fiir die es noch keine ausreichenden Wirkungsuntersu-
chungen im umweltrelevanten Niedrigdosisbereich gibt. Das Verfahren ist im
nachsten Kapitel genauer dargestellt.

Der HBM-I-Wert entspricht der Konzentration eines Stoffes in einem Kor-
permedium, bei dessen Unterschreitung nach dem Stand des heutigen Wis-
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sens nicht mit einer gesundheitlichen Beeintrachtigung zu rechnen ist und
daher kein Handlungsbedarf besteht. Belastungen im Bereich zwischen
HBM-I-Wert und HBM-II-Wert kdnnen auf Grundlage wissenschaftlich aner-
kannter Studien nicht sicher daraufhin bewertet werden, ob eine Gefahrdung
der Gesundheit vorliegt oder ob die Belastung gesundheitlich unbedenklich
ist. Der HBM-I-Wert ist quasi als Pruf- oder Kontrollwert anzusehen, bei des-
sen Uberschreitung bei gleichzeitiger Unterschreitung des HBM-II-Wertes
folgender Handlungsbedarf angezeigt ist: Kontrolle des Befundes durch wei-
tere Messungen, bei Bestatigung des Befundes Suche nach spezifischen
Belastungsquellen und ggf. Minimierung oder Elimination der Quelle unter
vertretbarem Aufwand. Der HBM-II-Wert entspricht der Konzentration eines
Stoffes in einem Koérpermedium, bei dessen Uberschreitung nach dem Stand
der derzeitigen Bewertung durch die Kommission eine als relevant anzuse-
hende gesundheitliche Beeintrachtigung maoglich ist, so dass akuter Hand-
lungsbedarf zur Reduktion der Belastung besteht und eine umwelt-
medizinische Betreuung (Beratung) zu veranlassen ist. Der HBM-II-Wert ist
somit als Interventions- und MalRBhahmenwert anzusehen.

Die Kommission hat nach diesem Ableitungsweg erstmalig HBM-I-Werte ge-
trennt fur die drei Personengruppen: Kinder (3-6 Jahre), Frauen im gebarfa-
higen Alter und Mé&nner ab 14 Jahre und restliche Allgemeinbevélkerung
abgeleitet, und zwar fir die Summe der DEHP-Metaboliten 50x0- und 50H-
MEHP im Morgenurin (ug/L) zur Bewertung einer Belastung mit DEHP (HBM
Kommission, 2007 c).

Tabelle 13: Ubersicht Giber das Verfahren zur Ableitung von HBM-Werten

Kriterium Angaben im Verfahren und Erlauterung

Zustandiges Gremi-
um/ Organisation

Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes

Gesetzliche Grundla- | -

ge
Tatig seit 1992
Abgeleiteter Wert HBM-II-Wert, HBM-I-Wert

Zahl der bisher abge-
leiteten Referenzwer-
te

fir ca. 70 Stoffe/Metabolite in Blut, Urin und/oder Frauenmilch

Zahl der bisher abge-
leiteten und ,glltigen®
HBM-Werte

derzeit fir 5 Stoffe/Substanzen
insgesamt 16 Werte

Veroffentlichung der
Ableitungen

Bundesgesundheitsblatt

Referenz fir Vorge-

HBM-Kommission (1996), HBM-Kommission (2007b), HBM-

hensweise Kommission (2009)
Schutzgut menschliche Gesundheit
Schutz- Wiederherstellung eines ausreichenden Schutzniveaus fur die

ziel/Schutzniveau

menschliche Gesundheit
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Datenanforderungen
und Erlduterungen

spezifischen Datenanforderungen (Umfang, Studientyp) zur Ableitung
von Referenzwerten siehe Konzept + Addendum (s.w.0)

Kriterien fir die Aus-
wahl von relevanten
Studien zur Ableitung

Definition Adversitat

nicht angegeben

Ausgangswerte fur
die ,Werteableitung

beim “alten® Verfahren: Wirkungsuntersuchungen beim Menschen im
umweltrelevanten Niedrigdosisbereich;
beim “neuen” Verfahren anerkannte TDI/ADI-Werte

Expositionspfade

nicht relevant (interne Konzentration), weil im HBM das Integral Gber
alle Pfade abgebildet wird

Unterscheidung
lokale vs. systemi-
sche Effekte

nicht relevant (interne Konzentration)

Korrektur des PoD

nicht relevant

Extrapolationsfakto-
ren

nein, der Ausgangspunkt fir das ,neue” Verfahren (ADI, TDI) beinhal-
tet Ublicherweise einen Sicherheitsfaktor von 100 (10x10)

Bezeichnung

LOAEL zu NOAEL

nicht relevant

Route-to-route

nicht relevant (interne Konzentration)

Interspezies

nein, der Ausgangspunkt fir das ,neue” Verfahren (ADI, TDI) beinhal-
tet Ublicherweise einen Sicherheitsfaktor

Intraspezies

nein, der Ausgangspunkt flr das ,neue” Verfahren (ADI, TDI) beinhal-
tet Ublicherweise einen Sicherheitsfaktor

Zusatzfaktor fur
spez. Subpopulati-
onen (z.B. Kinder)

HBM-I-Wert und HBM-II-Wert werden auch gesondert fur Risikogrup-
pen wie Kinder + Frauen im gebarfahigen Alter angegeben

Zeit (Studiendau-
er)

nicht angegeben

Datenllicken/
Datenqualitat

nicht angegeben

Umgang mit Human-
daten

Essentieller Bestandteil (im Grundverfahren, bei nicht ausreichenden
Daten wird auch eine Ableitung lGiber wissenschaftlich anerkannte
gesundheitlich tolerable Kdrperdosen vorgenommen)

Umgang mit Kanze-
rogenen mit/ohne
Wirkschwelle

Bisher erfolgte keine generelle Festlegung

Umgang mit Datenli-
cken

Liegen keine speziellen Studien Uber adverse Effekte im Bezug auf
eine interne Belastung vor (Voraussetzung fir das alte Verfahren),
kann das neue Verfahren verwendet werden

Konsentierung

Mehrheitsbeschluss der Mitglieder der Kommission Human-
Biomonitoring des Umweltbundesamtes

Handlungsverbind-
lichkeiten

Nicht justiziabel, keine

9.2. Erweiterung HBM-Ableitung, Ausgangswert ADI/TDI

Als Erweiterung des bisherigen Verfahrens werden von anerkannten Gremi-
en oder Organisationen angegebene Werte fiir akzeptable oder tolerable
Aufnahmemengen, z.B. ADI- oder TDI-Werte (ADI = Acceptable Daily
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Intake, TDI = Tolerable Daily Intake) als Ausgangspunkt fiir die Ableitung
von HBM Werten verwendet (HBM Kommission, 2007b).

Mit Hilfe einer toxikokinetischen Extrapolation wird aus der duldbaren Auf-
nahme eine korrespondierende Konzentration des Stoffes oder seines
Metaboliten in Blut oder Urin abgeschéatzt und auf dieser Basis ein HBM-I-
Wert abgeleitet. Eine schematische Darstellung des Zusammenhanges zwi-
schen Zufuhr eines Stoffes und der Konzentration in Blut und Urin nach Ver-
teilung und Metabolisierung und Rickrechnung auf die Zufuhrmenge ist in
Abbildung 8 dargestellt.

Zufuhr des
interessierenden Stoffes
Toxikokokinetik T

Metabolismus

Ruckrechnung

Stoff- oder Metaboliten- T
Konzentration T

im Blut
A4

Stoff- oder Metaboliten- T
Konzentration

im Urin

Abbildung 8: Schematische Darstellung des Zusammenhanges zwischen Zufuhr eines Stoffes und der Konzentration in Blut und
Urin nach Verteilung und Metabolisierung und Ruckrechnung auf die Zufuhrmenge (HBM Kommission 2007b)
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Da die abgeleiteten ADI/TDI-Werte Ublicherweise auf Studien mit oraler Ga-
be der Testsubstanz basieren, kann es bei der Leberpassage zu einem so
genannten “First-pass-Effekt* kommen, bevor sich die Stoffe im Korper ver-
teilen. Durch diesen Effekt kann sich das Verhaltnis zwischen nicht-
metabolisierter und metabolisierter Substanz &ndern. Da das Human-
Biomonitoring Uber alle Zufuhrpfade integriert, ist bei der Ableitung eines
HBM-Wert aus dem ADI/TDI-Wert dieser Effekt zu beriicksichtigen.

Da ADI und TDI-Werte fir lebenslange Exposition gelten, fur einige Stoffe
wurden HBM-Werte jedoch bisher fur Kinder und Erwachsene getrennt ab-
geleitet (z.B. Cd und Phthalate) , passen diese Konzepte bei strenger Ausle-
gung fir diese Stoffe nicht zusammen. Durch den Ruckgriff auf den Begriff
des tolerable intake, der auch andere Expositionszeitraume als “lebenslang”
zu lasst, wird die Anwendungsmaglichkeit des Verfahrens erweitert.

Aus den oben dargestellten Punkten zu den Grundlagen des ADI-/TDI-
Wertes folgt, dass diese Werte dem Schutzniveau des HBM-I-Wertes ent-
sprechen.
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Folgende Voraussetzungen sollten nach Ansicht der Kommission Human-
Biomonitoring des Umweltbundesamtes erflillt sein, um einen HBM-Wert auf
Basis von ADI/TDI-Werten abzuleiten:

- Es liegt ein national/international anerkannter Wert fir eine tolerable Auf-
nahmemenge vor (z.B. ADI, TDI, TI),

- Es sind toxikokinetische Basisdaten beim Menschen bekannt, z. B. Resorp-
tion, Verstoffwechselung, Eliminationsrate, bekanntes Verhaltnis zwischen
Aufnahme und Ausscheidung des Stoffes oder seiner Metaboliten mit be-
kannter intra- und interindividueller Varianz (Geschlecht, Alter),

- Eine zuverléassige und ausreichend sensitive Analytik fir den Stoff oder
seine Metaboliten in einer zugénglichen humanbiologischen Matrix (tbli-
cherweise Blut/Serum/Plasma oder Urin) ist vorhanden.

Voraussetzung fur diesen neuen Ableitungsweg ist weiterhin, dass aus der
gemessenen Stoffkonzentration im Kérpermedium ein Rickschluss auf die
regelmaRig zugefihrte Menge maoglich ist. Auch bei einem Metaboliten muss
ein Ruckschluss auf die Menge des Ausgangsstoffes moglich sein.

Bei der Ableitung wird von einem Gleichgewicht zwischen Aufnahme und
Konzentration oder Ausscheidung im untersuchten Kérpermedium ausge-
gangen.

Es ist zu bertcksichtigen, dass eine hohere Zufuhr zu einer héheren Kon-
zentration fuhren muss (Proportionalitat) und dass der gemessene Stoff bzw.
der Metabolit auch bei veranderter Aufnahme zu keiner wesentlichen Ande-
rung im Metabolismus bzw. der Elimination fuhrt und der gemessene Marker
nur durch den interessierenden Stoff entsteht (Spezifitat).

Da bei den ADI-, TDI- oder TI-Werten die Zufuhr auf das Kérpergewicht be-
zogen angegeben wird und eine Beziehung zwischen Urin-Ausscheidung
und dem Kdorpergewicht besteht, kann die Ableitung von HBM-Werten im
Urin mit dem Bezug auf das ausgeschiedene Urinvolumen pro kg Kérperge-
wicht vereinfacht werden.

10.  Vergleich der Bewertungsverfahren

Die Vorgehensweise bei einer toxikologischen Bewertung ist in Abbildung 9
noch einmal allgemein dargestellt. Sie setzt ein, nachdem ein Regelungsbe-
darf festgestellt wurde. Alle hier untersuchten Bewertungsverfahren, die ei-
gene Werte ableiten, gehen grundsatzlich nach diesem Schema vor.
Unterschiede betreffen jeweils nur Detailfragen.
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Recherche: Sichtung der Datenlage

Auswabhl aller stoffrelevanten Studien und Daten

v

Darstellung der Wirkungen fiir alle betrachteten toxischen Wirkungen (z. B. akute Toxizi-
tat, subakute, subchronische, chronische Toxizitat, Kanzerogenitat, Mutagenitat, Repro-
duktionstoxizitat, Toxikokinetik) aus

e Tierversuchen
Erganzt durch
e |n-vitro-Daten

e Untersuchungen am Menschen (Fallberichte, kontrollierte Studien, epidemiologi-
sche Studien am Arbeitsplatz und/oder in anderen Bevdlkerungsgruppen

o Daten zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen, soweit vorhanden

v

Identifikation bewertungsrelevanter Endpunkte und des ,Point of Departure®

v

v

Wirkungen ohne Schwellenwert
(i.e.L. Kanzerogenitat)

Wirkungen mit Schwellenwert:

Identifikation von LOAEL und NOAEL oder/
und Benchmarkberechnungen zur Beschrei-
bung der Dosis-Wirkungskurve

+

Extrapolation, falls notwendig:
e LOAEL > NOAEL
e Zeitextrapolation

Ggf. allometrisches Scaling
(Daten aus Tierversuchen) und
Umrechnung auf kontinuierliche
Exposition Giber Gesamt- oder
Teil-Lebenszeit

* *

Daten von Daten aus Human-
Tierstudien studien

v

Interspezies-
extrapolation
Tier > Mensch

v

Quantitative Beschreibung der
Wirkungsstarke (kanzerogene

Potenz):
o Unit Risk (LED]_O)
e T25
L4 CELmin

Humanagquivalente Stoffdosis (mg/kg - d) oder
-konzentration (mg/m3)

v

v

Intraspeziesextrapolation zur Berticksichtigung
der Unterschiede in der Empfindlichkeit innerhalb
der Bevolkerung (oder der betrachteten Teilgrup-
pe, z.B. Beschaftigte)

v

Angabe risikobasierter Korper-
dosen oder Stoffkonzentrationen
fur definierte Lebenszeitrisiken
(meist im Bereich 107 bis 10°)

Angabe eines toxikologisch begriindeten
Hochstwerts (als Korperdosis oder Stoffkonzen-
tration in Medien) zum Schutz des Menschen vor
einer stoffspezifischen Wirkung mit Schwelle

Abbildung 9: Prinzipielle Vorgehensweise bei der toxikologischen Bewertung von Substanzen
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In diesem Kapitel werden wichtige Punkte der einzelnen Verfahren verglei-
chend dargestellt. Hier wird wieder auf die gleiche Gliederungsstruktur und
Reihenfolge, in der die einzelnen Verfahren im vorangegangenen Teil des
Berichtes dargestellt wurden, zuriickgegriffen. Es wird jeweils zuerst das
Verfahren der DNEL-Ableitung nach der REACH VO dargestellt, dann folgen
die Darstellung des Boden, des Wassers, und der Luft. Den Abschluss bildet
das Human-Biomonitoring.

10.1. Vorgehensweise

Wie die vorangehende Darstellung der verschiedenen Ableitungsverfahren
zeigt, gibt es zwei generell unterschiedliche Vorgehensweisen. In dem einen
Ansatz werden aus stoffspezifischen Wirkungen beim Menschen oder im
Tierversuch Werte abgeleitet, mit denen das Risiko flr ein definiertes
Schutzziel bewertet und ggf. MaRnahmen abgeleitet werden kénnen. Hierzu
zahlt das Ableitungsverfahren fir DNEL-Werte (REACH VO), die Richtwerte
fur die Innenraumluft, Trinkwasser-Leitwerte, TRD-Werte, AEGL-Werte, Im-
missionswerte der WHO und z. T. auch die Klassierung in Emissionsklassen
der TA Luft (bei organischen Stoffen und Kanzerogenen). In dem anderen
Verfahren (z.B. Emissionsklassen TA Luft z.T., AgBB-Schema mit Festle-
gung von NIK-Werten) wird auf vorhandene, von anderer Stelle abgeleitete
Werte zurlickgegriffen (und diese Werte — bei der Ableitung von NIK- und
DWPLL-Werten — modifiziert), um Stoffe in Werte-Kategorien oder Klassen
einzuteilen und so Emissionen oder Immissionen zu bewerten und ggf. ein-
zuschranken. Die Grundlage fir NIK- und DWPLL-Werte bilden aber in bei-
den Fallen ADI/TDI-Werte.

10.2.Datenlage

Die Ausgangsbasis flur die Bewertung ist abhangig vom regulatorischen Kon-
text unterschiedlich. Durch die REACH VO soll eine systematische Bewer-
tung aller Chemikalien erfolgen. Der Datenumfang richtet sich nach der
Tonnage und es gibt klar definierte Datenanforderungen. Dagegen erfolgt
die Ableitung von medienbezogenen Hochstkonzentrationen meist anlass-
bezogen, d.h. wenn der betreffende Stoff in den jeweiligen Medien (Wasser,
Boden und Luft) in einem besorgniserregenden Ausmalf3 nachgewiesen wur-
de. Fir diese Ableitungen sind die zustandigen Behoérden in aller Regel auf
die vorhandene Information angewiesen und kdnnen selbst keine neuen Da-
ten nachfordern. Die durch die REACH VO generierten Daten kénnen flr
zukunftige medienbezogenen Ableitungen herangezogen werden, wenn sie
ausreichend dokumentiert zur Verfiigung gestellt werden (bzw. stehen).

10.3.Definition des Begriffs "Adversitat"

In den Leitlinien zur REACH VO bezieht man sich bei der Definition eines
adversen Effektes auf die Definition der OECD aus dem Jahr 2003. Bei den
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TRD-Werten , die in den 1990er Jahren entwickelt wurden, bezieht sich die
Definition von adversen Effekten auf die Definition der WHO (1994). Beide
Definitionen sind fast wortgleich, die OECD bezieht aber das Reproduktions-
vermoégen ausdrticklich mit ein und benennt neben dem Organismus auch
Systeme und (Sub-)Populationen als Endpunkte moglicher Anderungen. Da-
ruber hinaus konkretisiert die Verfahrensbeschreibung zu der TRD-
Wertableitung den Adversitatsbegriff noch hinsichtlich bestimmter Grenzen
(Korpergewichtsentwicklung) und Indikatoreffekten (z.B. enzymatische Ver-
anderungen).

Fur die Ableitung von Guideline values for Drinking-water Quality der WHO
gibt es keine Dokumentation, wie der Begriff advers definiert ist. Da sich das
Verfahren fiir die Ableitung von Trinkwasser-Leitwerten an dem fiir die TRD-
Werte orientiert, liegt hier auch die WHO-Definition zugrunde.

Im Basisschema zur Ableitung von Richtwerten fiir die Innenraumluft findet
sich kein Hinweis, wie adverse Effekte von nicht adversen Effekten abge-
grenzt werden.

Fir die AEGL-Werte gibt es keine explizite Definition des Begriffes advers,
es gibt jedoch fur jedes AEGL-Niveau in den Standing Operating Procedures
(NRC, 2001) Erlauterungen und eine Diskussion mdoglicher adverser Effekte.

Eine eigene Definition des Begriffes advers gibt es fur die Immissionswerte
der TA Luft nicht. Hinsichtlich der Zuordnung von Stoffen in die Emissions-
klassen der TA Luft richtet sich die Klassierung nach Geféhrlichkeitsmerk-
malen (z.B. "giftig" oder "reizend"), die entweder bereits rechtlich verbindlich
festgelegt wurden oder aufgrund entsprechender Bewertungen festzulegen
sind. Dies gilt auch fir Kanzerogene deren Klassierung in Emissionsklassen
sich dann nach der kanzerogen Potenz richtet.

Im Falle der NIK-Werte bzw. des AgBB-Schemas liegt keine eigenstandige
Definition des Begriffs "advers" vor; fur die Ableitung wird Ublicherweise auf
bestehende Bewertungen zurtickgegriffen.

Die Darstellung der Ableitung von HBM-Werten enthélt keine Definition des
Begriffes advers bzw. bei der Ableitung von HBM-Werten tber TDI/ADI-
Werte ist die Definition des den ADI/TDI-ableitenden Gremiums gultig. Da es
keine abschlieRende Liste darlber gibt welche Gremien bzw. die von ihnen
abgeleiteten Werte als Grundlage fiur HBM-Werte anerkannt werden, ist die
Definition im Einzelfall zu prifen.

Gesundheitliche Hochstkonzentrationen fiir einen Stoff kdnnen sich trotz
gleicher Datenlage deutlich voneinander unterscheiden. Dies kann daran
liegen, dass die fir die Ableitung zustéandigen Personen oder Gremien die
Ergebnisse der Studie, die die Basis fur die Ableitung bildet, unterschiedlich
bewerten und so zu unterschiedlichen NOAEL-Werten kommen. In dem ei-
nen Fall wird z.B. ein Effekt als advers eingestuft und in dem anderen Fall
noch nicht. Die Wahl des Startpunktes (Point of Departure, PoD) kann oft ei-
nen groReren Einfluss auf den abgeleiteten Wert haben als die jeweils ver-
wendeten Extrapolationsfaktoren.
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10.4.Bewertungsverfahren flir Wirkungen mit Schwellenwert

10.4.1.

Definition des Schutzniveaus

Bei der Definition des Schutzniveaus werden in den einzelnen Verfahren
zum Teil unterschiedliche Begrifflichkeiten verwendet. Im Rahmen der
REACH VO soll ein “hohes Schutzniveau fir die menschliche Gesundheit
und fur die Umwelt sichergestellt werden. In den Erwagungsgrinden wird
das “Ziel einer nachhaltigen Entwicklung“ festgelegt. Dartuber hinaus liegt
den Bestimmungen der REACH VO ,das Vorsorgeprinzip zugrunde®. Der
DNEL-Wert ist so festzugelegen, dass es bei Konzentrationen unterhalb die-
ses Wertes “zu keiner Beeintrachtigung der menschlichen Gesundheit*
kommt.

Fur den Bereich Boden besteht das Schutzziel, welches mit den TRD-
Werten erreicht werden soll, im Vermeiden von nachteiligen Wirkungen oder
(im Falle von Stoffen ohne Wirkschwelle) dem Hinnehmen einer nur gerin-
gen Wahrscheinlichkeit nachteiliger Wirkungen auf die menschliche Ge-
sundheit. Entsprechend der Definition der TRD-Werte und deren Ableitung
ist bei einer Belastung der Allgemeinbevolkerung bis zur Hohe des TRD-
Wertes eine Schadigung somit unwahrscheinlich bzw. die Wahrscheinlich-
keit fir den Eintritt eines Schadens gering, dies gilt selbst fir empfindliche
Personengruppen und kontinuierliche lebenslange Belastung. Die aus den
TRD-Werten mithilfe von Gefahrenfaktoren fur verschiedene Expositions-
szenarien abgeleiteten Prifwerte stellen auf den Gefahrenbezug des
BBodSchG ab, nach der bei einer Exposition in Hohe der Prufwerte (oder
dariiber) das Eintreten eines gesundheitlichen Schadens als hinreichend
wahrscheinlich, jedoch noch nicht als sicher zu bewerten ist. Bei Uberschrei-
tung des Prifwertes sind MalBnahmen dahingehend durchzufiihren, dass im
Einzelfall zu prufen ist, ob auch tatsachlich eine schadliche Bodenverande-
rung vorliegt, die eine gesundheitliche Gefahrdung als hinreichend wahr-
scheinlich erwarten lasst. Wird ein MaRnahmenwert Uberschritten, ist in der
Regel von einer schadlichen Bodenverdnderung auszugehen, und es sind
unmittelbar Malnahmen zur Expositionsminderung erforderlich. Im Rahmen
des BBodSchG sind toxikologisch begriindeten Malinahmenwerte bisher nur
zu Dioxinen und Furanen festgelegt worden.

Die Guideline values for Drinking-water Quality der WHO stellen gesundheit-
lich lebenslang duldbare Hochstkonzentrationen dar (...do not result in any
significant risk to health over a life-time consumption). Die Trinkwasser-
Leitwerte des Umweltbundesamtes haben das gleiche Schutzniveau wie die
Guideline values der WHO. Die abgeleiteten MalRnahmewerte sind demge-
genuber nicht lebenslang gesundheitlich duldbar. Durch geeignete Maf3-
nahmen ist zu gewahrleisten, dass eine Uberschreitung wahrend des ihnen
zugeordneten Expositionszeitraums verhindert wird, da eine Gefahrdung der
menschlichen Gesundheit bei Uberschreitung als hinreichend wahrscheinlich

gilt.

Fraunhofer ITEM 95
Methodenvergleich Stoffbewertung



96

Fraunhofer ITEM

Die Richtwerte | und Il fur die Innenraumluft sollen Menschen in Innenréau-
men vor gesundheitlichen Gefahrdungen schiitzen. Der Richtwert Il ist so
festgelegt, dass bei seiner Uberschreitung gesundheitliche Gefahren nicht
mehr mit hinreichender Wahrscheinlichkeit auszuschlie3en sind. Es besteht
also unverziglicher Handlungsbedarf zur Verringerung der Exposition (der
auch eine SchlieBung der Raume erfordern kann). Unterhalb des Richtwer-
tes | ist keine gesundheitliche Beeintrachtigung zu erwarten, wenn ein
Mensch diesem Stoff lebenslang ausgesetzt ist. Im Bereich zwischen beiden
Werten besteht aus Vorsorgegriinden Handlungsbedarf in der Hinsicht, dass
die Quellen der Exposition herausgefunden und wenn mdaglich beseitigt wer-
den sollten.

Die AEGL-Werte sollen die menschliche Gesundheit vor schadlichen Einwir-
kungen von Gefahrstoffen bei akuter inhalativer Exposition schitzen. Be-
trachtet werden im Unterschied zu den sonst ublichen toxikologisch
begriindeten Hochstwerten hier also keine langeren, oftmals lebenslangen
Expositionszeitrdume, sondern eine einmalige (oder in sehr grof3en Zeitab-
standen mehrmalige) kurzfristige Einwirkung tber einen Zeitraum von 10
Minuten bis hochstens 8 Stunden. Aufgrund des unterschiedlichen Bezugs-
zeitraums sind die AEGL-Werte daher mit den anderen abgeleiteten Werten,
die sich auf lAngere ZeitrAume beziehen, nicht vergleichbar. Festgelegt wer-
den AEGL-Werte fur drei Effektniveaus unterschiedlicher Schwere: Wahrend
bei Exposition in Hohe des AEGL-1 allenfalls leichte Wirkungen wie splrba-
res Unwohlsein oder reversible physiologische Veranderungen zu erwarten
sind, muss bei Erreichen bzw. Uberschreiten des AEGL-2 mit fluchtbehin-
dernden, schwer wiegenden und moéglicherweise irreversiblen Wirkungen
gerechnet werden. Bei Erreichen oder Uberschreiten des hochsten Wertes,
des AEGL-3, kdnnen lebensbedrohende Schaden bis hin zum Tod auftreten.

Die Technische Anleitung zur Reinhaltung der Luft (TA Luft) fihrt zum
Schutz der Allgemeinheit und der Nachbarschaft zum einen Immissionswer-
te auf, bei deren Einhalten der Schutz vor Gefahren fir die menschliche Ge-
sundheit sichergestellt ist, und legt andererseits Emissionsbegrenzungen
fest, die ,der Vorsorge gegen schadliche Umwelteinwirkungen durch Luft-
verunreinigungen [dienen], um ein hohes Schutzniveau fir die Umwelt ins-
gesamt zu erreichen® (TA Luft, 2002).

Die NIK-Werte stellen Rechenwerte zur Bewertung der Emissionen aus
Bauprodukten dar. Sie sind auf der Grundlage anderweitig abgeleiteter, toxi-
kologisch begrundeter Hochstwerte zum Schutz der Gesundheit festgelegt
(meist ein TDI-Wert). Sie selbst stellen keine lufthygienischen Grenzwerte
fur die Innenraumluft dar, werden aufgrund ihrer Herleitung und Anwendung
jedoch als "adaquate Konkretisierung der baurechtlich geforderten Kriterien
zur Abwehr von Gesundheitsgefahren durch fliichtige organische Verbin-
dungen" angesehen. Die NIK-Werte sind Teil der Bewertung der Emissionen
von Bauprodukten im Rahmen des AgBB-Schemas, dessen Ziel darin be-
steht, derartige Emissionen soweit zu begrenzen, dass "die in der Raumluft
daraus zu erwartenden Immissionen auch unter ungunstigen, aber noch rea-
listischen Annahmen ... die Gesundheit empfindlicher Personen bei Dauer-
aufenthalt nicht gefahrden". DPWLL-Werte sind als humantoxikologisch
abgeleiteter Bezugspunkt zur Quantifizierung einer im Priufsystem als akzep-
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tabel zu bewertenden Stoffmigration ins Trinkwasser zu verstehen. Sie wer-
den wie die NIK-Werte auf Basis eines TDI abgeleitet.

Im Bereich des Human-Biomonitoring werden zwei Werte festgelegt. Bei
Uberschreitung von HBM-II-Wertes ist eine fiir die Betroffenen als relevant
anzusehende gesundheitliche Beeintrachtigung méglich. Der HBM-II-Wert
entspricht daher einem Interventions- oder MaRnahmenwert. Bei Uberschrei-
tung dieses Wertes sollte eine umweltmedizinische Betreuung der Betroffe-
nen veranlasst werden. Dartber hinaus sollten umgehend MalRhahmen zur
Minderung der Belastung ergriffen werden. Bei Einhaltung des HBM-I-
Wertes ist nach dem aktuellen Stand der Bewertung nicht mit einer gesund-
heitlichen Beeintrachtigung zu rechnen. Messwerte im Bereich zwischen
HBM-I-Wert und HBM-II-Wert kdnnen auf Grundlage wissenschaftlich aner-
kannter Studien nicht sicher daraufhin bewertet werden, ob eine Geféahrdung
der Gesundheit vorliegt oder ob die Belastung gesundheitlich unbedenklich
ist. Der HBM-I-Wert ist als Pruf- oder Kontrollwert anzusehen, d.h. seine
Uberschreitung induziert eine Kontrolle des Befundes durch weitere Mes-
sungen, bei Bestéatigung des Befundes, eine Suche nach spezifischen Be-
lastungsquellen und ggf. Minimierung oder Elimination der Quelle unter
vertretbarem Aufwand. Unter Vorsorgegesichtspunkten ist es grundséatzlich
erwiinscht, die Exposition zu reduzieren.

Eine besondere Situation ergibt sich fur den Fall, dass der Messwert tber
dem Referenzwert, aber unter dem HBM-I-Wert liegt. In diesem Fall sollten
nach Auffassung der Human-Biomonitoring-Kommission des Umweltbun-
desamtes folgende Gesichtspunkte in Betracht gezogen werden: Einerseits
ist der HBM-I-Wert nicht Uberschritten. Aus toxikologischer Sicht besteht
somit kein Handlungsbedarf. Andererseits ist der Referenzwert Giberschrit-
ten. Somit liegt eine interne Exposition vor, die das "ubliche" MalR tber-
schreitet; der gemessene Wert ist also in diesem Sinne "aufféllig". Wenn es
sich um eine Exposition gegenuber einem prinzipiell toxischen Stoff handelt,
liegt es deshalb unter umwelthygienischen und praventivmedizinischen As-
pekten nahe, zu prifen, ob die Exposition mit vertretbarem Aufwand vermin-
dert werden kann, d.h. ob aufféllige Quellen vorhanden und vermeidbar sind
oder ob eine andere Erklarung fur den "untblich hohen" Wert gefunden wer-
den kann. Die genannten Gesichtspunkte gelten primér fur die individuelle
Befundung. Auf Gruppenbasis kommt ein weiterer Aspekt hinzu. Wenn sich
bei Proben aus einem besonderen Gebiet, nach speziellen Vorkommnissen
oder bei anderweitig bekannter moglicher besonderer Exposition eine auffal-
lende Haufung von Uberschreitungen des Referenzwertes ergibt, so kann
dies ein Hinweis auf ein moglicherweise generelles Problem sein, selbst
wenn der HBM-I-Wert nicht, kaum oder selten tberschritten ist.
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Tabelle 14: Vergleich der Definitionen des Schutzniveaus in den verschiedenen Verfahren

ot v gy

yore|Bianuspoyis
NTLI J8joyunel

Verfahren Wert | Wert Il
Bezeichnung Erlauterung Bezeichnung Erlauterung
REACH VO DNEL (Derived no effect | keine Beeintrachtigung der menschlichen
level) Gesundheit

TRD-Wert- TRD (tolerierbare resor- | Vermeiden nachteiliger Effekte auf die Gefahrenbezo- Exposition empfindlicher Per-

Ableitung bierte Dosis) menschliche Gesundheit oder, im Falle gene Dosis sonengruppen, die sehr wahr-
von Stoffen ohne Wirkschwelle, nur scheinlich aber noch nicht
geringe Wahrscheinlichkeit fur Erkran- ,sicher® eine Schadigung der
kungen (Eine Schadigung der Gesund- Gesundheit mit sich bringt.
heit ist selbst bei empfindlichen
Personengruppen und kontinuierlicher
Exposition unwahrscheinlich)

Trinkwasser WHO drinking-water Do not result in any significant risk to

WHO Guide- quality guideline values health over a life-time consumption (fihrt

lines for Drink- | (aufgrund TDI - tolerable | zu keinem irgendwie bedeutsamen Risi-

ing-water daily intake - oder analog | ko fur die Gesundheit)

Quality eines zusatzlichen Kreb-

(GDWQ) srisiko von 10

Trinkwasser Grenzwerte, weitgehend | lebenslang gesundheitlich duldbare MaRnahmewerte | nicht lebenslang gesundheitlich

national aus EU Trinkwasser- Hochstkonzentration duldbar. Bei Andauern der

richtlinie, diese wiederum
weitgehend aus WHO
GDWQ und

Leitwerte

Exposition Uber den dem LWe
zugeordneten Zeitraum (maxi-
mal 3 mal 3 Jahre) hinaus galte
eine Gefahrdung der menschli-
chen Gesundheit als hinrei-
chend wahrscheinlich

Trinkwasser

provisorischen Trinkwas-

ein humantoxikologisch abgeleiteter

(KTW- serhdchstwert fur mate- | Bezugspunkt zur Quantifizierung einer im
Materialien) rialspezifische Stoffe Prifsystem als akzeptabel zu bewerten-
(DWPLL-Wert = Drinking | den Stoffmigration
Water Positive List Limit)
Richtwerte RW | (Richtwert I) keine gesundheitliche Beeintrachtigung RW Il (Richtwert | Gesundheitliche Gefahren
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Verfahren

Wert |

Wert Il

Bezeichnung

Erlauterung

Bezeichnung

Erlauterung

Innenraumluft

auch bei lebenslanger Exposition zu
erwarten

IN)

insbesondere fur empfindliche
Personen bei Daueraufenthalt
in den Raumen nicht mehr mit
hinreichender Wahrscheinlich-
keit auszuschliel3en

WHO Air quali-
ty guideline

WHO Air quality guide-
line value

Basis fur Schutz der menschlichen Ge-
sundheit durch adverse Wirkungen von
Luftverunreinigungen, Vermeiden oder
Vermindern der Exposition gegeniiber
gefahrlichen Luftverunreinigungen, Leitli-
nie fur nationale und lokale Behdrden fir
Risikobewertungen

TA-Luft (Emis-
sionsklassen)

Emissionsklassen nach
TA Luft

Schutz vor schadlichen Umwelteinwir-
kungen durch Luftverunreinigungen
sowie Vorsorge gegen schadliche Um-
welteinwirkungen durch Luftverunreini-
gungen und Geruchsimmissionen

NIK-Werte

NIK Werte

Schutz vor gesundheitlichen Beeinflus-
sungen durch Emissionen organischer
Stoffe aus Bauprodukten in Innenrau-
men;

Gesundheit empfindlicher Personen bei
Daueraufenthalt nicht gefahrdet

HBM-Werte

HBM | (HBM-I-Wert)

bei Unterschreitung ist nach dem Stand
des Wissens nicht mit einer gesundheitli-
chen Beeintrachtigung zu rechnen und
es besteht kein Handlungsbedarf. Bei
Uberschreitung und gleichzeitiger Unter-
schreitung des HBM-II-Wertes ist eine
gesundheitliche Beeintréachtigung nicht
ausreichend sicher ausgeschlossen. Es
besteht folgender Handlunsgbedarf:

HBM Il (HBM-II-
Wert)

bei Uberschreitung ist nach
dem Stand der derzeitigen
Bewertung durch die Kommis-
sion eine als relevant anzuse-
hende gesundheitliche
Beeintrachtigung maglich, so
dass akuter Handlungsbedarf
zur Reduktion der Belastung
besteht und eine umwelt-
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Verfahren Wert | Wert I
Bezeichnung Erlauterung Bezeichnung Erlauterung

Kontrolle der Werte (Analytik, zeitlicher medizinische Betreuung (Bera-

Verlauf) tung) zu veranlassen ist

Suche nach spezifischen Belastungs-

guellen

ggf. Verminderung der Belastung unter

vertretbarem Aufwand
Storfall- Schutz der menschlichen Gesundheit vor | AEGL-2 irreversible oder andere
Leitwerte schadlichen Einwirkungen von Gefahr- schwerwiegende, lang andau-
AEGL stoffen bei akuter inhalativer Exposition ernde Gesundheitseffekte oder

AEGL-1: spurbares Unwohlsein Fahigkeit zur Flucht beeintrach-
tigt
AEGL-3 lebensbedrohliche oder todli-

che Gesundheitseffekte




Ein Vergleich der Schutzniveaus, die mit den toxikologisch begrindeten
Hdchstwerten in den einzelnen Bewertungsansatzen verknipft sind, zeigt,
dass mit dem DNEL-Wert der REACH VO, dem HBM-I-Wert, den WHO
Guideline values for Drinking-water Quality und Leitwerten fir Trinkwasser
und den TRD-Werten sehr @ahnliche Schutzziele formuliert werden, namlich
der praktische Ausschluss gesundheitlicher Schaden fur die betrachtete
Gruppe (in der Regel also der Allgemeinbevdélkerung). Auch dem Richtwert |
fur die Innenraumluft wird ein vergleichbares Schutzniveau zugeschrieben
("keine gesundheitlichen Beeintrachtigungen zu erwarten "); allerdings wird
dieser Wert nicht direkt mit diesem Ziel abgeleitet, sondern wird formal als
1/10 des Richtwertes Il festgelegt (oder bei Stoffen mit entsprechend niedri-
ger Geruchschwelle noch darunter). Das mit Aufstellung der NIK-Werte und
dem Prifverfahren des AGBB-Schemas sowie den DWPLL-Werten fur Ma-
terialien im Kontakt mit Trinkwasser verfolgte Ziel, Emissionen aus Baupro-
dukten soweit zu minimieren, dass gesundheitliche Schaden infolge spaterer
daraus resultierender Immissionen vermieden werden, lasst sich ebenfalls
im Einklang mit den Schutzzielen der vorgenannten Werte sehen. Grund-
satzlich geben diese Werte eine Konzentration an, unterhalb derer nicht mit
gesundheitlichen Auswirkungen zu rechnen ist.

Im Unterschied zu diesen Werten stellen Richtwerte Il flr die Innenraumluft,
HBM-II-Werte, MalRnahmenwerte der Trinkwasserverordnung und sowie
Mafinahmen- Prifwerte der BBodSchV Werte dar, die bereits oberhalb sol-
cher Werte liegen, die hinreichend sicher ohne Wirkung sind. Dabei sind die
MaRnahmenwerte fir Trinkwasser und die Prifwerte fur den Boden an einen
Gefahrenbegriff gekntpft, der im Rahmen der jeweiligen gesetzlichen Rege-
lungen (Trinkwasser- bzw. BBodSchV) ausdriicklich festgelegt ist. Im Falle
der Richtwerte Il fur die Innenraumluft gibt es kein entsprechendes gesetzli-
ches Regelwerk, das — wie bei Trinkwasser oder Boden — explizit Werte mit
entsprechendem Gefahrenbezug definiert. Hier erfolgt vielmehr eine Aus-
richtung an allgemeineren Vorgaben, die sich aus dem Baurecht bzw. den
Musterbauordnungen und z. T. aus dem Bundesimmissionsschutzgesetz er-
geben. Grundsatzlich wird bei langerfristiger Uberschreitung dieser Werte
davon ausgegangen, dass eine nicht hinnehmbare Belastung vorliegt, die zu
gesundheitlichen Auswirkungen fihren kann und beseitigt werden sollte.

Im AEGL-Konzept liegt der AEGL-1-Wert an der Schwelle spirbarer Wir-
kungen (meist Unwohlsein, Kopfschmerzen, leichte Reizwirkung), die voll
reversibel sind und die Fahigkeit, sich aus der Gefahrenzone zu begeben,
nicht beeintrachtigen. Bei Betrachtung der Ableitungen fiir eine Reihe bewer-
teter Stoffe zeigt sich, dass die AEGL-1-Werte zum Teil unter, z. T. auf dem
Niveau fur erste beginnende Wirkungen liegen. Die AEGL-2- und AEGL-3-
Werte liegen demgegeniber stets an der Schwelle zu ernsthaften bzw. le-
bensbedrohlichen Wirkungen.

Das AEGL-Konzept stellt damit ein mehrstufiges "Ampelkonzept” dar, in dem
die jeweiligen AEGL-Niveaus die Schwellenbereiche fur zunehmend ernste-
re gesundheitliche Beeintrachtigungen markieren. "Ampelkonzepte" finden
sich auch bei der Bewertung von Schadstoffen im Trinkwasser sowie bei
Schadstoffen in Innenrdumen und bei der Bewertung der inneren Belastung
durch Schadstoffe (HBM-Werte). Eine Uberschreitung des Richtwerts | fiir
die Innenraumluft markiert zunachst eine "hygienisch unerwiinschte Belas-
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tung", die aus — noch aus Vorsorgegrinden — Handlungsbedarf markiert.
Der Richtwert Il markiert hingegen den Bereich, in dem Schéaden fur die
menschliche Gesundheit mit "hinreichender Wahrscheinlichkeit" anzuneh-
men sind. Auch fur den Bereich zwischen HBM-I- und HBM-II-Wert und den
HBM-II-Wert ist gesundheitliche Beeintrachtigung nicht ausreichend sicher
ausgeschlossen bzw. moéglich. Auch die Malinahmenwerte der Trinkwasser-
verordnung und die Prifwerte der BBodSchV orientieren sich an einem Ge-
fahrenbegriff, der auf die hinreichende Wahrscheinlichkeit eines Schadens
abzielt. Wie bereits erwéahnt, ist der Gefahrenbegriff hier im Unterschied zu
Richtwerten fir die Innenraumluft und HBM-Werten explizit in den zugehori-
gen gesetzlichen Vorgaben beschrieben.

Nomenklaturen der Faktoren (z.B. Extrapolationsfaktoren, assessment factors,
Unsicherheitsfaktoren)

Die REACH VO spricht nur von “Faktoren”, die sich auf Unsicherheiten, Art
und Schwere der Wirkung sowie Empfindlichkeit beziehen. In der Leitlinie
R.8 wird von assessment factor gesprochen. Mit diesen Faktoren erfolgt
dann eine ,Extrapolation® von experimentellen Daten auf die Situationen
beim Menschen.

Zur Ableitung von TRD-Werten werden Faktoren verwendet, die als Extrapo-
lationsfaktoren (EF) bezeichnet und durch tiefgestellte Buchstaben (a-d) dif-
ferenziert werden.

Fir die Ableitung von WHO Guideline values for Drinking-water Quality wer-
den Faktoren verwendet, die als uncertainty factors bezeichnet werden. Bei
der Ableitung von Trinkwasser-Leitwerten bezeichnet man die Faktoren als
Extrapolationsfaktoren, und sie werden wie bei der Ableitung von TRD-
Werten differenziert.

Das Basisschema fiir die Ableitung von Richtwerten fur die Innenraumluft
bezeichnet die anzuwendenden Faktoren als Unsicherheits- und Umrech-
nungsfaktoren.

AEGL-Werte werden unter Anwendung von Faktoren abgeleitet, die als Un-
sicherheitsfaktoren (uncertainty factors) bezeichnet werden. Diese Bezeich-
nung hat formal zur Folge, dass diese Faktoren mindestens den Wert 1
aufweisen mussen. Ein weiterer Faktor, der die Vollstandigkeit der Daten
bzw. deren Qualitat beschreibt, wird als modifying factor bezeichnet. Disku-
tiert wird auRerdem ein weight of evidence factor zur Berlcksichtigung von
Widersprichen, wenn der bei Anwendung der Intraspezies- (und/oder Inter-
spezies-) Unsicherheitsfaktoren abgeleitete AEGL-Wert im Widerspruch zu
anderen stoffspezifischen Erkenntnissen zur Wirkung steht. Dieser Faktor
kann den Wert 1 unterschreiten.

Immissionswerte, Emissionsklassen nach TA Luft sowie NIK-Werte im Rah-
men des AgBB-Ansatzes werden auf Basis anderweitig vorgenommener

Bewertungen festgelegt. Dabei kann (und wird) bei der Festlegung der NIK-
Werte auf den ausgewahlten stoffspezifischen Beurteilungswert ein weiterer
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Sicherheitsfaktor (i.d.R. zusammen 100, bei Stoffen mit "Krebsverdacht"
1000) angesetzt.

Bei der Ableitung von ADI/TDI-basierten HBM-Werten spricht man von Ex-
trapolationsfaktoren, die ggf. einzufihren wéren, sollten bei der ADI/TDI-
Ableitung die unterschiedliche Toxizitat eines Stoffes bei Mannern und Frau-
en oder Kindern und Erwachsenen nicht berticksichtigt worden sein. Norma-
lerweise sind aber keine zusatzlichen Extrapolationsfaktoren vorzusehen.

Es gibt keine einheitliche Bezeichnung von den in den verschiedenen Me-
thoden verwendeten Faktoren. Auch flr gleiche Umrechnungs- oder Extra-
polationsschritte werden unterschiedliche Bezeichnungen gewahlt. Es finden
sich die Bezeichnung Extrapolationsfaktor, Unsicherheitsfaktor, Sicherheits-
faktor sowie Umrechnungsfaktor bzw. die englischen Begriffe uncertainty
factors, assessment factor, modifying factor und weight of evidence factor.
Die jeweiligen Begrindungen machen jedoch deutlich, dass es im Wesentli-
chen um die Abbildung der gleichen Situationen geht.

Einen Vorschlag flr eine Harmonisierung der Verwendung der Begriffe Ex-
trapolationsfaktor und Sicherheitsfaktor liefert Konietzka und Schneider
(2004). Der Begriff Extrapolationsfaktoren wird hier fir physiologisch oder
empirisch begrindete Faktoren verwendet, wahrend fir qualitative Aspekte
der Begriff Sicherheitsfaktor verwendet wird.

Hohe der Extrapolationsfaktoren

In der Leitlinie R.8 zur REACH VO sind fiur Interspezies- und Intraspezies-
Unterschiede Standardfaktoren von je 10 vorgesehen, die in stoffspezifi-
schen Einzelfallen geadndert werden kdnnen. Dariiber hinaus gibt es eine
Umrechnung der inhalativen Expositionssituation im Tierversuch an die je-
weilige Bezugsgruppe (Arbeitnehmer, Allgemeinbevélkerung), um den Aus-
gangspunkt anzupassen (PoD). Die im Tierversuch vorliegende Versuchs-
dauer wird mit Faktoren auf chronische Belastung extrapoliert (subakut/
chronisch = 6, subchronisch/chronisch = 3). Ein Faktor fir besonders emp-
findliche Subgruppen ist moglich, jedoch nicht definiert. Die Qualitat der Da-
ten kann mit Hilfe eines zusatzlichen Faktors in die Ableitung einbezogen
werden. Bei guter Datenqualitat ist der Wert 1, weitere Abstufungen fir Fak-
toren bei Stoffen mit eingeschrankter Datenqualitat sind nicht definiert.

Tolerierbare resorbierte Dosen (TRD-Werte) werden aus NOAEL-Werten un-
ter Anwendung von Extrapolationsfaktoren abgeleitet. Die Extrapolationsfak-
toren fur Interspezies- und Intraspezies-Unterschiede konnen Werte
zwischen 1 und 10 annehmen. Fir die Extrapolation von subchronischer auf
chronische Exposition ist ein Wert zwischen 1 und 10 vorgesehen. Liegen
nur subakute Werte vor, wird kein langfristiger TRD-Wert abgeleitet. Wurde
in der fir die Ableitung relevanten Studie nur ein LOAEL ermittelt, kann,
wenn eine Benchmark-Berechnung nicht méglich erscheint, unter Anwen-
dung eines Faktors von 1-10 auf einen NOAEL extrapoliert werden. Es gibt
keinen speziellen Faktor fur Datenlicken bzw. unzureichende Datenqualitat,
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liegt der Gesamtextrapolationsfaktor jedoch Gber 3000, ist eine Einzelfallbet-
rachtung wegen der sehr hohen Unsicherheit notwendig.

Auch bei der Ableitung von WHO Guideline values for Drinking-water Quality
werden fir Interspezies- und Intraspezies-Unterschiede Faktoren von je 1
bis 10 verwendet. Dariiber hinaus sind zwei weitere Faktoren vorgesehen,
fur die Angemessenheit der Studie (1-10) und die Art und Schwere des Ef-
fektes (1-10). Das Verfahren zur Ableitung von Trinkwasser-Leitwerten ver-
wendet begrifflich die gleichen Extrapolationsfaktoren wie die die Ableitung
von TRD-Werten.

Das Basisschema fur die Ableitung von Richtwerten fir die Innenraumluft
verwendet als Standard fur Interspezies- und Intraspezies-Unterschiede ei-
nen Faktor von je 10. Zusatzlich wird fur die Bertcksichtigung der besonde-
ren Physiologie von Kindern ein Faktor von 2 verwendet. Der Ausgangs-
punkt wird bezogen auf die Arbeitswoche (40h/Woche) auf eine
kontinuierliche Exposition umgerechnet (168h/Woche). Eine weitere Zeitext-
rapolation ist in der Referenzpublikation nicht beschrieben, da davon ausge-
gangen wird, dass entsprechende Langzeitstudien fir die Ableitung der
Innenraumrichtwerte vorliegen. Wenn dies in der Praxis nicht der Fall ist,
wurden bei der Ableitung Faktoren in der gleichen Gré3enordnung wie bei
REACH angewendet.

AEGL-Werte werden auf Basis von Daten zu akuten inhalativen Wirkungen
abgeleitet. Je nach Datenlage werden fir Interspezies- und Intraspezies-
Unterschiede Unsicherheitsfaktoren zwischen 1 und 10 verwendet. Die Zeit-
extrapolation auf die fur die AEGL-Werte notwendigen Zeiten (10 min,

30 min, 1 h, 4 h und 8 h) erfolgt nach einer Erweiterung der Haberschen Re-
gel (C" x t = k). Sofern die Exponenten "n" nicht aus stoffspezifischen Daten
abgeleitet werden kdnnen, werden als Standardfaktoren n = 1 zur Extrapola-
tion auf langere und n = 3 zur Extrapolation auf kiirzere Zeiten verwendet.
Diese Faktoren stellen plausible Annahmen dar, die sich aus Auswertungen
zur Zeitabhangigkeit von LCso-Werten ergeben. Diese Zeitextrapolation stellt
keine Extrapolation im Ublicherweise verstandenen Sinn dar, bei der in Stu-
dien mit wiederholter Verabreichung stets von einer kirzeren Unter-
suchungsdauer auf eine langere Dauer extrapoliert wird. Sie ist vielmehr
eher mit einem ahnlichen Schritt vergleichbar, der zur Umrechnung von dis-
kontinuierlicher auf kontinuierliche Exposition vorgenommen wird (bei dem
im Regelfall eine einfache Beziehung mit C x t = k angenommen wird).

Niedrigste Interessierende Konzentrationen (NIK) werden auf Basis von be-
stehenden Bewertungen festgelegt. Bei der Festlegung der NIK-Werte wird
auf den in der Regel zugrunde liegenden Arbeitsplatzgrenzwert ein Faktor
von 100 angewendet, der jedoch hinsichtlich Intra- und Interspezies- sowie
Zeitextrapolation nicht differenziert ist. Handelt es sich um einen kanzeroge-
nen Stoff der Kategorie 3, wird der Faktor auf 1000 erhoht. Fir reprodukti-
onstoxische und mutagene Stoffe ist eine Einzelfallbetrachtung zur Fest-
legung des Faktors vorgesehen.

Bei der Klassierung von Substanzen in Emissionsklassen der TA Luft erfolgt
keine toxikologische Bewertung mit dem Ziel, gesundheitlich begriindete
Hochstwerte abzuleiten. Ziel ist vielmehr die Charakterisierung der Toxizitat
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bzw. — bei Kanzerogenen — die Einschéatzung der kanzerogenen Potenz, um
auf dieser Grundlage eine Zuordnung in entsprechende Emissionsklassen

vornehmen zu kdénnen.

Tabelle 15: Vergleich der Extrapolationsfaktoren in den verschiedenen Verfahren

Verfahren | LOAEL Korrektur Zeit Inter- Intra- Besonderheiten
Zu PoD spezies spezies
NOAEL
REACH 3 (10) 6h/24h; sa>c: 6; Allometrie | 10 Zusatzfaktor moglich
VO 5d/7d sc>c: 3 X 2,5 fur Datenlicken und
spez. Subpopulationen
TRD-Werte | 1-10, ja, Umrech- | 1-10 Spezies- 1-10 TRD-Werte stellen
alternativ: | nung auf spezifisch, nicht zugefihrte, son-
BMD kontinuierli- getrennte dern resorbierte Kor-
che Exposi- Betrach- perdosen dar
tion tung von
Toxikody-
namik und
—kinetik:
1-10
WHO n.a. n.a. n.a. 1-10 1-10 2 zusatzliche Faktoren:
Guidelines Angemessenheit der
for Drink- Studie: 1-10,
ing-water Art & Schwere des
Quality Effektes: 1-10
Trinkwas- in wenigen | -- -- -- -- Verfahren ahnlich TRD,
ser- Einzelfal- aber externe Dosis
Leitwerte len ohne Beriicksichtigung
der Resorption
Richtwerte | Ableitung studien- n.a. 10 10 Kinderfaktor: 2;
Innen- erfolgt aus | abh&ngig, Faktor fur LOAEL aus
raumluft LOAEL 8h/24h; Tierversuchen: 3; RW |
oder, 5d/7d Faktor 10 kleiner als
theore- RW I
tisch,
LOAEL/3
Storfall- nein entfallt Nur im 1-10 1-10 Nur Bewertung von
Leitwerte AEGL- akuter inhalativer Ex-
AEGL Zeitraum position (< 8 h)
(20 min —
8 h)
WHO (1-10) Einzelfall- Einzelfall- | (1-10) (1-10) keine explizite Vorga-
Air quality betrachtung | betrach- ben zu Standardfakto-
guideline tung ren, aber Verweis auf
EHC 170 (WHO, 1994),
Betonung des Expert
judgement
Immissi- - - - - - keine eigene Ableitung
onswerte fir Immissionswerte
NIK-Werte | -- -- -- -- -- Ublicherweise NIK =

1/100 arbeitsplatzbe-
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Verfahren | LOAEL Korrektur Zeit Inter- Intra- Besonderheiten
Zu PoD spezies spezies
NOAEL
zogener Hochstwerte
HBM- - - -- - interne ADI/TDI fur neues
Werte Konzen- | Verfahren enthalt Fak-
tration toren (i.d.R. 10 x 10)
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Sa: subakut, sc: subchronisch, c: chronisch, n.a.: nicht angegeben

Das urspriingliche Verfahren der Ableitung von HBM-Werten sieht keine Ex-
trapolationsverfahren vor, da hier von Untersuchungen zur Wirkung beim
Menschen im umweltrelevanten Niedrigdosisbereich ausgegangen wird. Be-
sonders empfindliche Subgruppen werden bertcksichtigt, indem, soweit ent-
sprechende Daten vorliegen, HBM-Werte auch gesondert fur Kinder und
Frauen im gebarfahigen Alter angegeben werden. Bei der zusatzlich magli-
chen Ableitung von HBM-Werten Uber den TDI/ADI beinhalten der TDI/ADI
bereits Ublicherweise einen Gesamtfaktor von 100 (10 fur Interspezies- und
10 fur Intraspezies-unterschiede). Normalerweise sind in diesem Fall keine
zusatzlichen Extrapolationsfaktoren vorgesehen. Wurde bei der Ableitung
des ADI/TDI jedoch die unterschiedliche Toxizitat eines Stoffes bei Mannern
und Frauen oder Kindern und Erwachsenen nicht bericksichtigt, ist im Ein-
zelfall zu prifen, ob weitere Faktoren bei der Ableitung des HBM-Wertes
notwendig sind.

Wie man der oben aufgefuhrten Tabelle 15 entnehmen kann, verwenden die
verschiedenen Ableitungsverfahren z. T. die gleichen Faktoren bzw. Fakto-
ren in der gleichen GréRenordnung. In dieser Ubersichtstabelle kann jedoch
nicht die genaue Anwendung der Faktoren dargestellt werden. In einigen
Verfahren (z.B. TRD-Werte oder WHO Guidelines for Drinking-water Quality)
werden Spannen fir Standardwerte vorgegeben. In anderen Fallen (z.B.
REACH VO, Leitlinie R.8) ist nur der Hochstwert angegeben. Im weiteren
Text der Leitlinie wird dann auf Mdglichkeiten der Anpassung dieser Hochst-
werte eingegangen, ohne jedoch in allen Fallen klar zu spezifizieren, wann in
welchem Umfang vom Standardfaktor 10 abgewichen werden soll.

Fur Interspeziesunterschiede wird als Ausgangswert ein Faktor von 10 in
fast allen Methoden verwendet. Dieser Faktor kann stoffspezifisch, wenn
entsprechenden Informationen vorliegen, auch verandert (meist verringert)
werden. In der Leitlinie R.8 setzt sich der Faktor aus der Allometrie (Rat-
te/Mensch: 4) und einem Faktor fur sonstige Unterschiede (2,5) zusammen.
Bei der Interspeziesextrapolation unterscheidet die Leitlinie R.8 den Wert in
einen toxikokinetischen Teil und einen toxikodynamischen Teil auf. Ist der
Ausgangspunkt fur die Ableitung eine Studie mit Mausen (Allometrie
Maus/Mensch: 7), so kann in diesem Fall der Faktor auch gré3er als 10
werden. Die Methode der TRD-Werteableitung betont ebenfalls die Bedeu-
tung toxikodynamischer und toxikokinetischer Unterschiede bei der Extrapo-
lation. In anderen Ableitungsverfahren wird diese Unterscheidung nicht so
deutlich ausformuliert, oder ist nur in “nachgeordneten Erlduterungen® aufge-

fahrt.




Ein Faktor fir Intraspeziesunterschiede von 10 wird auch in vielen Methoden
als Standard fir die Allgemeinbevélkerung verwendet (Abweichungen in
begriindeten Fallen mdglich).

In den meisten Verfahren, in denen der NOAEL der Ausgangspunkt fir die
Ableitung ist, kann hilfsweise ein LOAEL genutzt werden, wenn kein NOAEL
vorliegt. Der LOAEL wird dann mit Faktoren zwischen 1 und 10 in einen
NOAEL umgerechnet. Eine Ausnahme bildet hier das Verfahren fiir die
Richtwerte der Innenraumluft, da hier von einem LOAEL ausgegangen wird.
Fur die TRD-Werte wird auf das Benchmark-Verfahren als Alternative ver-
wiesen.

Eine Korrektur der Expositionssituation z.B. in einer inhalativen Studie, aus
der der NOAEL abgeleitet wurde, auf die Situation beim Menschen erfolgt
ebenfalls in der Mehrzahl der Verfahren. In diesen Fallen wird meist linear
(Habersche Regel, Exponent = 1) von der Exposition z.B. beim Versuchstier
(6h/5d) auf den Menschen umgerechnet (z.B. 24h/7d).

Als Besonderheiten gibt es im REACH-Verfahren die Méglichkeit, einen Zu-
satzfaktor fur Datenliicken oder Mangel in der Datenqualitéat zu verwenden.
Dieser Faktor ist jedoch nicht spezifiziert. Ein solcher Faktor ist im Basis-
schema zur Ableitung der Richtwerte fur die Innenraumluft zwar nicht vorge-
sehen, wird jedoch bei der aktuellen Ableitung gelegentlich verwendet. Auch
bei den WHO drinking-water quality guideline values wird ein vergleichbarer
Faktor eingesetzt, um die Angemessenheit der Studie zu bertcksichtigen
(Ho6he des Faktors 1-10). In diesem Verfahren gibt es auch noch einen wei-
teren Faktor (1-10) um die Art und Schwere des Effektes zu berticksichtigen.

Bei den Richtwerten fir die Innenraumluft gibt es einen sogenannten Kinder-
faktor (H6he 2), der die besondere Physiologie der Kinder beriicksichtigt.

10.5.Bewertungsverfahren fir kanzerogene Stoffe mit und ohne Wirkschwelle

Die Frage nach der kanzerogenen Wirkung einer Substanz beinhaltet im ers-
ten Schritt die Entscheidung, ob der betrachtete Stoff Uberhaupt kanzerogen
ist oder nicht, betrifft also das kanzerogene Potenzial. Die Entscheidung da-
riber erfolgt entweder im Rahmen der durchgefiihrten Stoffbewertung selbst
anhand der vorliegenden Daten (REACH), oder es wird auf bestehende Ein-
stufungen der EU oder z.B. der IARC oder WHO Air Quality Guidelines oder
der Guidelines for Drinking-water Quality und anderer Organisationen (DFG,
AGS, US EPA) zurickgegriffen (AEGL, IRK, TRD, Emissionsbewertung in
der TA-Luft, NIK).

Sofern ein Stoff als Kanzerogen eingestuft ist, erfolgt im nachsten Schritt ei-
ne Differenzierung zwischen Kanzerogenen, fir die nach heutigem Kennt-
nisstand ein Schwellenwert begriindet und abgeleitet werden kann, und
solchen Stoffen, fir die nach heutigem Kenntnisstand die Annahme einer
Schwelle nicht begriindet werden kann und daher eine stochastische Wir-
kungsweise zu unterstellen ist. In diese Kategorie fallen in erster Linie Kan-
zerogene mit erbgutverandernder Wirkung.
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Kanzerogene, fir die ein Schwellenwert begriindet werden kann, werden in
allen Bewertungsverfahren hinsichtlich der Ableitung gesundheitlich tolerab-
ler Hochstwerte wie andere Stoffe mit Schwellenwirkungen behandelt. In ei-
nigen Verfahren der gesundheitlichen Stoffbewertung werden tberhaupt nur
Kanzerogene bewertet und Hochstwerte abgeleitet, wenn diese in die Kate-
gorie der "Schwellenkanzerogene" fallen (Richtwerte fir die Innenraumluft).
Beim Human-Biomonitoring erfolgte bisher noch keine generelle Festlegung.

Bei Kanzerogenen ohne Wirkschwelle wird der Teil des Bewertungsverfah-
ren nach REACH gemal Leitlinie R.8 fur Stoffe mit adaquaten Daten zur
krebserzeugenden Wirkung beim Menschen noch entwickelt, es wurden bis-
her keine Empfehlungen vorgelegt. Sofern derartige Stoffe gemaf REACH
bewertet werden missen, dirfte es sich allerdings in den meisten Fallen um
"Altstoffe" handeln, fUr die bereits von anderen Organisationen Bewertungen
vorgenommen wurden (z.B. WHO, US EPA, AGS, RIVM). Somit durften fur
die meisten solcher Stoffe auch bereits quantitative Krebs-Risiko-
Abschatzungen vorliegen, die auf ihre Validitat und Aktualitat zu prifen wa-
ren.

Fir Kanzerogene ohne ausreichende Humandaten, jedoch mit adaquaten
Daten aus Tierversuchen, werden in der Leitlinie R.8 zwei Verfahren vorge-
schlagen, mit denen eine quantitative Risikoabschatzung vorgenommen
werden kann: ein "linearisierter Ansatz" und der large assessment factor
approach der EFSA. In beiden Ansatzen kann sowohl das T25-Konzept als
auch das Benchmark-Konzept verwendet werden, um quantitative Aussagen
zur kanzerogenen Potenz zu erhalten. Beide Konzepte unterscheiden sich
darin, dass im "linearisierten Ansatz" aus dem T25 oder der BMD(L),c eine
Risikoextrapolation auf ein noch zu bestimmendes Risikoniveau vorgenom-
men wird (z. B. 10°), wahrend im EFSA-Ansatz mit Standard-Extrapolations-
faktoren von insgesamt 10.000 (BMDL,) bzw. 250.000 (T25) auf einen
Hochstwert extrapoliert wird. Bei der Festlegung der Randbedingungen fur
ein tolerables Risiko sowie zur Hohe des Ausgangswertes flr die Ableitung
bleibt die Leitlinie vage und verweist auf die zukinftige Notwendigkeit hin,
diese Rahmenbedingungen politisch zu klaren.

Eine Unterscheidung bei der Abschatzung der kanzerogenen Potenz zwi-
schen Human- und Tierversuchsdaten nimmt auch die WHO in ihren Air
Quality Guidelines vor (WHO, 2005). Auf Basis von Humandaten erfolgt die
Abschéatzung nach einem vereinfachten average relative risk, das Risiko
selbst wird als Unit Risk (UR) angegeben. Bei tierexperimentellen Daten wird
das Unit Risk wenn moglich nach dem linearisierten Multi-stage-Modell be-
rechnet. Auch bei der Ableitung von Guideline values for Drinking-water
Quality fur Kanzerogene bedient sich die WHO meist eines linearisierten
Multistage-Modells.

Im Rahmen des TRD-Konzepts wird, wenn moglich, auf bestehende Krebs-
Risikoabschatzungen (meist WHO oder US EPA) nach dem Unit-Risk-
Konzept zurlickgegriffen. Diese werden anhand eines im Rahmen des TRD-
Konzepts entwickelten Kriterienkatalogs auf ihre Qualitat fir die Ableitung ri-
sikobasierter Hochstwerte gepruft. Auch hier wird zwischen Risikoabschét-
zungen auf Basis von Humandaten und Tierversuchsdaten insofern unter-
schieden, als dass nur erstere auch bei Einschrankungen der Datenqualitat
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zur Risikoquantifizierung herangezogen werden. Bei Kanzerogenen, fur die
kein oder kein als qualifiziert bewertetes Unit Risk vorliegt, kann das T25-
Konzept der EU verwendet werden.

Im Rahmen des TRD-Konzepts werden auch Stoffe mit méglicherweise spe-
ziesspezifischem Wirkungsmechanismus im Hinblick auf ihre kanzerogene
Potenz bewertet. Fir die weitere Bewertung wird der Wert, der sich aus der
quantitativen Krebs-Risiko-Abschéatzung fiir das 10°-Risiko ergibt, mit dem
TRD-Wert fur nicht-kanzerogene Wirkungen verglichen und der niedrigere
Wert fiir die weitere Bewertung herangezogen.

Die anderen betrachteten Verfahren geben fur Stoffe mit moglicher oder hin-
reichend begriindeter speziesspezifischer Wirkungsweise, die fiir den Men-
schen nicht relevant ist, keine expliziten Standardvorgaben. Es ist davon
auszugehen, dass in solchen Fallen, in denen im Tierversuch eine kanzero-
gene Wirkung beobachtet wurde, im Einzelfall darzulegen ist, aus welchen
Grinden diese als nicht relevant fiir die Bewertung der Wirkung beim Men-
schen betrachtet wird.

Im Rahmen der BImSch-Verordnungen wird hinsichtlich der dort angefihrten
Immissionswerte keine eigene Stoffbewertung und Werteableitung vorge-
nommen. Diese stiitzten sich, wie erwahnt, in ihrer Grundlage in den meis-
ten Fallen auf Bewertungsansétze in den Air Quality Guidelines der WHO
(siehe oben).

Dagegen wird fiir die Klassierung kanzerogener Stoffe in die Emissionsklas-
sen der aktuellen TA Luft auf ein detailliertes Bewertungskonzept zuriickge-
griffen, dass im Rahmen eines Forschungsprojekts des Umweltbundesamt
entwickelt wurde. Dieses bedient sich Abschatzungen der kanzerogenen Po-
tenz nach dem Unit-Risk-Konzept, die nach denselben Kriterien wie im TRD-
Konzept einer Qualitatsbeurteilung unterzogen werden. Bei vorliegendem,
aber als ungeeignet angesehenen Unit Risks wird auf das T25-Konzept der
EU oder das Konzept des CEL,,, zuriickgegriffen. Letzteres stellt einen
ebenfalls im Umweltbundesamt entwickelten pragmatischen Ansatz zur Risi-
koabschatzung von Kanzerogenen dar. Im Falle von Stoffen, fir die noch
keine Quantifizierung des Krebsrisikos vorliegt, wird vorgeschlagen, eine Be-
rechnung nach dem LED,-Ansatz (siehe Kapitel 0) mit anschlieender line-
arer Extrapolation in den Niedrigdosisbereich vorgenommen, falls die Daten
dies zulassen. Dieser Ansatz entspricht prinzipiell der auch in REACH und
von der WHO gewabhlten Vorgehensweise des "linearisierten Ansatzes".

Im Rahmen des Konzepts zur gesundheitlichen Bewertung von Bauproduk-
ten (AgBB-Schema) erfolgt keine eigenstandige Bewertung des kanzeroge-
nen Potenzials. Hier wird vielmehr auf bestehende EU-Einstufungen zur
Kanzerogenitat zurtickgegriffen und im Bewertungsschema lediglich zwi-
schen Stoffen der EU-Kategorie 1 und 2 einerseits sowie EU-Kategorie 3
andererseits unterschieden. Die kanzerogene Potenz des Stoffs bleibt dabei
unbertcksichtigt und ist somit kein differenzierendes Kriterium im AgBB-
Schema. Nur fir Stoffe der EU-Kategorie 3 mit moéglicher kanzerogener Wir-
kung ("Verdachtstoffe") kbnnen vorliegende Arbeitsplatzgrenzwerte zur Ab-
leitung von NIK-Werten herangezogen werden, wobei gegentber der
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"Standardableitung” von NIK-Werten ein zusatzlicher Faktor 10 veranschlagt
wird. Eine Begrindung fir die H6he des Faktors liegt nicht vor.

Wie bereits oben ausgefihrt, werden Richtwerte fur die Innenraumluft nur far
Kanzerogene festgelegt, bei denen eine Wirkschwelle begriindet und aus
den Stoffdaten abgeleitet werden. Kanzerogene, fur die eine Wirkschwelle
nicht angenommen (gentoxische Kanzerogene) oder zwar vermutet, aber
nicht abgeleitet werden kann, bleiben von der Bewertung ausgeschlossen.

Auch AEGL-Werte werden nicht auf Basis kanzerogener Effekte abgeleitet.
Es wird jedoch auf bestehende Risikoquantifizierungen (in der Regel der US
EPA) zuriickgegriffen, um eine Einordnung des moglichen Krebsrisikos bei
Expositionen in Hohe der jeweiligen AEGL-Werte zu geben.

10.6.Darstellung der Methoden zur Ableitung (Transparenz, Nachvollziehbarkeit, Veroffentli-

chung)

Fraunhofer ITEM

Die Methoden zur Ableitung von DNEL-Werten sind in einer der REACH VO
nachgeordneten Leitlinie dargestellt. Diese Leitlinie ist jedoch rechtlich nicht
verbindlich. Die Begrindung der DNEL-Werte wird nach jetzigem Kenntnis-
stand nicht veroffentlicht, nur der DNEL-Wert selbst wird auf der Internetsei-
te der ECHA publiziert und im Sicherheitsdatenblatt an nachgeschaltete
Anwender Ubermittelt.

Die Vorgehensweise zur Ableitung der TRD-Werte fur den Boden sowie die
Interpolationsmethode zur Ableitung der gefahrenbezogenen Dosis sind ver-
offentlicht. Die Begriindungen der TRD-Werte sind in der Loseblattsamme-
lung "Gefahrdungsabschatzung von Umweltschadstoffen™" niedergelegt.

Fur die Ableitung der Guideline values for Drinking-water Quality der WHO
ist die Methode publiziert. Ebenso sind die stoffspezifischen Begriindungen
der Werte veroffentlicht.

Die Methode des UBA zur Ableitung gesundheitlicher Trinkwasser-Leitwerte
bzw. entsprechender Vorschlage fir Trinkwasser-Grenzwerte lehnt sich an
die Vorgehensweise fur die TRD-Werte an. Das gilt auch fur die Interpolati-
onsmethode, nach der MaRnahmenwerte abgeleitet werden. Die vom Um-
weltbundesamt abgeleiteten Trinkwasser-Leitwerte sind einzeln in
Publikationen veroffentlicht. Die Begriindungen der vom Umweltbundesamt
abgeleiteten MalRnahmenwerte fir die in der TrinkwV 2001 festgesetzten
Grenzwerte sind in einer Publikation zusammengefasst.

Das Basisschema fur die Ableitung der Innenraumrichtwerte ist publiziert.
Die Werte mit den Begruindungen der werden im Bundesgesundheitsblatt
veroffentlicht.

Fur AEGL-Werte ist die Vorgehensweise zur Ableitung in Form einer Stan-
ding Operating Procedure verotffentlicht. Die Ableitungen fur die Einzelstoffe
sind in Form von Stoffberichten (TSD: Technical Support Documents) auf
der Internetseite der US EPA veroffentlicht.
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Die Kriterien fUr die Einteilung von Stoffen in Emissionsklassen (TA Luft)
sind veroffentlicht, ebenso eine Reihe von Stoffbewertungen mit darauf ba-
sierendem Klassierungsvorschlag in die Emissionsklassen

Die Vorgehensweise bei der gesundheitlichen Bewertung der Emissionen
von flichtigen organischen Verbindungen (VOC und SVOC) aus Bauproduk-
ten (Ableitung von NIK-Werten) wurde vom AgBB verdffentlicht, auRerdem
liegt eine zur Verdéffentlichung anstehende Neufassung vor. Das Bewer-
tungsschema und die NIK-Liste werden durch die Geschéftsstelle des AgBB
Uber die Internetseite des Umweltbundesamtes in deutscher und englischer

Sprache veréffentlicht.

Die Methode zur Ableitung von HBM-Werten ist veréffentlicht, ebenso wie
der neue Ableitungsansatz, der auf von anerkannten Gremien abgeleiteten
ADI/TDI basiert. Die Werte mit den Begrindungen werden wie die Innen-
raumrichtwerte im amtlichen Teil des Bundesgesundheitsblatts veroffentlicht.

Tabelle 16: Vergleich der Transparenz der Vorgehensweise in den verschiedenen Verfahren

Verfahren Allgemeine Vorgehensweise Abgeleitete Werte

DNEL Veroffentlicht Umfang und Art der Veréffentlichung
noch nicht genau bekannt

TRD-Werte Vero6ffentlicht Ausfuhrliche Veréffentlichung in Lose-
blattsammlung Gefahrdungsabschat-
zung von Umweltschadstoffen

WHO Guideline | Veréffentlicht Ausfuhrliche Veroffentlichung, auf den

value for drink- Internetseiten der WHO

ing water

Trinkwasser Veroffentlicht (Bezug zum Verfahren Ausfuhrliche Veroffentlichung

Leitwerte fir TRD-Wert)

Richtwerte Veroffentlicht, Vorgehensweise wird Ausflhrliche Veroéffentlichung im amtli-

Innenraumluft zurzeit aktualisiert chen Teil des Bundesgesundheitsblatt

Storfall- Veroffentlicht Veroffentlicht auf den Internetseiten der

Leitwerte AEGL US EPA

TA-Luft Veroffentlicht Einzelne Ableitungen nicht immer, fur
Kanzerogene nach 5.2.7.1.1 TA Luft in
einer Monographie

NIK-Werte Veroffentlicht, Vorgehensweise wird Liste der Werte mit der jeweiligen Ablei-

zurzeit aktualisiert tungsbasis ist veroffentlicht, ausfuhrliche

Begrindungen nicht

HBM-Werte Veroffentlicht (Ableitung, sowie neuer | Ausfihrliche Veroffentlichung im amtli-

Ableitungsansatz), auf den Internet-
seiten des UBA

chen Teil des Bundesgesundheitsblatt,
auf den Internetseiten des UBA

Wie der vorangestellten Tabelle zu entnehmen ist, sind die Methoden bzw.
die Vorgehensweisen zur Ableitung fir viele Verfahren veroffentlicht, teils als
Publikationen in Zeitschriften oder Mitteilungsblattern, teils im Internet. Bei
den Richtwerten fiir die Innenraumluft und den NIK-Werten wird die Vorge-

hensweise gerade aktualisiert.
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Fur einzelne Stoffe sind die spezifischen Ableitungen in vielen Fallen verof-
fentlicht. Bei den DNEL-Werte ist zurzeit jedoch noch nicht genau bekannt,
in welchem Umfang Daten zu den stoffspezifischen Ableitungen 6&ffentlich
zugéanglich sein werden.

10.7.Verfahren der Konsensbildung

Fraunhofer ITEM

Bei der Ableitung der DNEL-Werte durch die Inverkehrbringer gibt es kein
Konsensbildungsverfahren. Die zugrunde liegende Leitlinie wurde in einem
der sogenannten REACH Implementation Projects (RIPs) mit Hilfe und Un-
terstlitzung der Behérden der Mitgliedstaaten, der Européischen Kommissi-
on und der Industrie erarbeitet. Fir weitere Uberarbeitungen sowie fiir neue
Leitlinien hat die ECHA ein mehrstufiges Konsultationsverfahren erarbeitet
und auf ihrer Internetseite verdffentlicht. Die REACH Verordnung selbst wur-
de durch die zustandigen Europaischen Gremien erlassen.

Die Konsentierung der TRD-Werte erfolgt bedarfsorientiert im Rahmen eines
Fachgespraches mit fur die spezifische Fragestellungen (Stoffe, toxikologi-
sche Endpunkte) eigens zusammengestelltem Expertenkreis der Betroffe-
nen. Entscheidungen werden mehrheitlich getroffen, Minderheitenvoten
werden dokumentiert (Beispiel: PAK).

Die WHO Guideline values for Drinking-water quality werden in einem Ex-
pertengremium konsentiert, und es erfolgt eine 6ffentliche Kommentierung.
Leitwerte des UBA, die von WHO-Werten abweichen oder vom UBA ersatz-
weise abgeleitet werden, werden nur z.T. in der Trinkwasserkommission be-
raten — ggf. auch im groReren Rahmen. So fand z.B. fir Uran im Rahmen
eines Fachgespraches statt. Zu den anderen Leitwerten fur Nitroaromaten
und PFT findet sich in den Publikationen zwar kein Hinweis auf eine Konsen-
tierung, doch existiert eine Empfehlung des Umweltbundesamtes nach An-
horung der TWK (Nitroaromaten) und eigene Stellungnahmen der TWK
(PFT), die das UBA vorbereitet hatte, in der TWK verdndert wurde und vom
UBA dann so Ubernommen wurde.

Bei den Richtwerten fir die Innenraumluft erfolgt die Konsentierung in der
zustandigen Kommission, Entscheidungen werden durch einstimmigen Be-
schluss getroffen.

Die HBM-Werte sind in der HBM-Kommission des Umweltbundesamtes
konsentiert.

Eine Konsentierung der Stérfallkonzentrationsleitwerte (AEGL) erfolgt fur die
im Auftrag des Umweltbundesamts bearbeiteten Stoffe durch die Storfall-
Kommission. Dies stellt in dem Verfahren allerdings nur den allerersten
Schritt dar, dem die Konsentierung in den US-amerikanischen Gremien
(NAC/AEGL und NAS-COT) folgt. Dies beinhaltet auch eine Offenlegung der
Werte durch Verdéffentlichung der Ableitungszusammenfassung im dortigen
Federal Register. Dadurch besteht fiir die Offentlichkeit die Moglichkeit, Stel-
lungnahmen abzugeben, die fur die weitere, abschlieende Bewertung be-
riicksichtigt werden muissen
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Welches Verfahren zur Konsentierung bei der Klassierung in die Emissions-
klassen nach der TA Luft vorgesehen ist, kann den Dokumenten nicht ent-
nommen werden. Zur Konsentierung der Klassierung krebserzeugender
Stoffe in die Emissionsklassen wurde ein Begleitkreis aus Experten der Be-
troffenen eingerichtet.

Fur NIK-Werte erfolgt die Konsentierung in der NIK-AG des "Ausschusses
zur gesundheitlichen Bewertung von Bauprodukten" (AgBB).

In den meisten Verfahren wird in Expertengremien tber die abgeleiteten
Werte Konsens angestrebt. Dies geschieht entweder einstimmig oder per
Mehrheitsbeschluss. Bei der Festsetzung von Grenzwerten werden im Rah-
men des Gesetzgebungsverfahrens Anhorungen durchgefiihrt. Die durch die
Inverkehrbringer abgeleiteten DNEL-Werte sind nicht konsertiert.

11.Schlussfolgerungen

11.1.Vorbemerkung

Im Folgenden nennen wir Themen, deren Bearbeitung im UBA harmonisiert
werden kénnte oder sollte. Bei ,Bearbeitung” unterscheiden wir grundsatz-
lich Methoden und Verfahren.

Eine Methode umfasst die einzelnen Schritte der Quantifizierung gesundheit-
licher Wirkungen, also (in dieser Reihenfolge)

. die Datenrecherche zu dem betrachteten Stoff,

. die wissenschaftliche (analytische, statistische, methodische) Beur-
teilung der toxikologischen Bewertbarkeit der recherchierten Daten

. die toxikologische Bewertung der als bewertbar beurteilten Daten in
Form ihrer Extrapolation auf den Menschen

bis zur wissenschaftlichen Begrindung eines Wertes nach Art, Hohe und
Schutzzielgruppe/Schutzsubjekt.

Ein Verfahren beginnt dagegen mit dem Auftrag fir eine Risikoquantifizie-
rung durch das Risikomanagement und endet entweder ebenfalls mit einer
wissenschaftlichen Werteempfehlung oder mit einer Grenzwertsetzung,
letzteres allerdings mit entsprechender rechtlicher Legitimation oder Voll-
macht; es umfasst zudem sowohl die methodische Werteableitung oder -
Ubernahme von Werten anderer Organisationen oder Institutionen als auch
gegebenenfalls deren begriindete Konsentierung, Anderung oder Ableh-
nung.
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Eine tatsachliche Anderung einzelner Methoden und Verfahren mit dem Ziel
der Harmonisie-rung, oder Vorschlage dafur, bleibt den jeweiligen Anwen-
dern der Methoden vorbehalten. Die Bestimmung eines tatséchlichen Har-
monisierungsbedarfs kann sich auf den hier vorliegenden Vergleich
untereinander und mit der REACH-Methode stiitzen. Auch der Abschlussbe-
richt der Risikokommission (2003) kann im Einzelnen hilfreich sein. Aufgrund
grundsatzlich unterschiedlicher Herangehensweisen sind allerdings nicht alle
besprochenen Methoden zur Bewertung gesundheitsrelevanter Expositionen
vollstandig miteinander vergleichbar.

So ist die Methode zur Ableitung des Acute exposure guideline level (AEGL)
nicht mit den tbrigen Methoden zu vergleichen, da sie im Unterschied zu al-
len anderen HOchstwerte fir akute Expositionen darstellen (soweit AEGL-
vergleichbare Bewertungen in der gesundheitlichen Bewertung von Umwelt-
expositionen gefragt oder notwendig sind, kann nach der AEGL-Methode
vorgegangen werden). Auch die Methode zur Bestimmung gesundheitlicher
Orientierungswerte (GOW) fur Trinkwasserkontaminanten entzieht sich ei-
nem Vergleich; sie ist als ,Default-Methode® nur in den Fallen anzuwenden,
in denen die vorliegenden Daten fur eine Bewertung nach der Standardme-
thode nicht ausreichen. Die Methoden fir die Klassierungen nach TA Luft
entziehen sich zumindest zum Teil einem Vergleich, da sie auf Gruppierun-
gen von Wirkstarken und Wirkpotentiale zielen und nicht auf eine quantitati-
ve Punktschatzung.

Fur eine Harmonisierung ist zu beachten, dass das UBA sich in einigen Be-
reichen existenter Standard-Ableitungen anderer wissenschaftlich anerkann-
ter Institutionen bedient und diese — nach kritischer Prifung und ggf.
Anpassung oder Anderung — fur Grenzwertsetzungen oder Werteempfeh-
lungen nutzt. Wenngleich das UBA zwar intern seine Verfahren zur Uber-
nahme solcher extern abgeleiteten Werte harmonisieren kann, sind die
Einflussmoglichkeiten auf die Methoden der Ableitung dieser Institutionen
begrenzt. In Fallen, in denen keine Harmonisierung maoglich ist, sollte das
Ziel des UBA sein, bestehende Unterschiede transparent zu ma-chen. Bei
der hausinternen Ableitung medialer Hochstwerte, d.h. bei eigenstandiger
guantitativer Abschatzung von Dosis-Wirkungsbeziehungen, sollte das UBA
mit seinen Konsentierungsgremien eine Harmonisierung anstreben.

Folgende Ubergeordnete oder allgemeine Themen der Harmonisierung er-
geben sich aus den Ergebnissen der vorgelegten Studie.

11.2. Allgemeine Themen der Harmonisierung

Fraunhofer ITEM

Zu den allgemeinen Themen einer Harmonisierung gehdren vornehmlich
Nomenklatur, Definitionen (z.B. des Schutzniveaus) und Transparenz.

Nomenklatur

Gleiche Sachverhalte sollten gerade medientbergreifend auch gleich be-
zeichnet werden. Dies geht aus von der Benennung Ubergeordneter Katego-
rien wie z.B. Grenz-, Leit- oder Hochstwerte, Risikoabschatzung, -bewertung
und -management, bis zur Benennung einzelner Bewertungskriterien wie
z.B. den Faktoren fir die Extrapolation des point of departure (fir die unter
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Kapitel 10.4.2 bereits ein Vorschlag benannt wurde). Hier sollte eine Einheit-
lichkeit angestrebt werden, wobei regulatorische Vorgaben (Bezeichnungen
in Verordnungen und Gesetzen) zu beachten sind.

Definitionen

Zum Verstandnis der Fachbegriffe sollten einheitliche Definitionen gelten.
Dies gilt insbesondere fiir den Begriff der Adversitat, der fir einige Methoden
vergleichbar definiert ist (REACH, TRD-Werte), wahrend er fiir andere gar
nicht definiert ist.

Transparenz

Fur die Darstellung der Methode, fir die Begriindungen der einzelnen Werte
und fur das Ver-fahren der Konsensbildung ist Transparenz im Sinne einer
Grundforderung demokratischer Prinzipien unerlasslich. Verfahren, Metho-
den (einschlie3lich des Konsentierungsverfahrens) wie Wertebegriindungen
sind daher zu vero6ffentlichen und allgemein zuganglich zu machen. Dazu
gehort auch die Nennung der an der Ableitung und Konsentierung beteilig-
ten Personen und ihrer institutionellen Herkunft.

11.3. Ubernahme von Grenzwerten oder quantitativen Abschatzungen der Dosis-
Wirkungsbeziehungen von anderen, wissenschaftlich anerkannten Institutionen

In diese Rubrik fallen Werte zur Ableitung der

. NIK

. Luft-Immissionswerte

. HBM-Werte (TDI-gestitzt)
. Trinkwasser-Grenzwerte

. DWPLL.

Hierbei handelt es sich um sehr unterschiedliche Verfahren. Bei NIK und
DWPLL ist zwar gleichermalen die ,Migration®, einmal in die Luft und einmal
in das Trinkwasser, aus Materialien zu bewerten, diese Medien begrinden
aber methodisch relevante Unterschiede, inhalative oder orale Exposition, so
dass sich methodische Uberschneidungen und ein spezieller Harmonisie-
rungsbedarf nicht erkennen lassen. Eine Harmonisierung der Verfahren soll-
te jedoch angestrebt werden.

Trinkwasser-Grenzwerte werden haufig direkt von EU-Gremien Ubernom-
men (die sich wiederum vorwiegend auf gesundheitliche Guideline values
oder entsprechende Stoffbewertungen der WHO stiitzen, wobei die EU bei
Abweichungen diese bislang nicht begriindet hat). Gemeinsam mit den TDI-
gestiitzten HBM-Werten scheint aber eine spezifische Harmonisierung im
Sinne einer hoheren Transparenz insoweit denkbar, dass, soweit moglich,
Mindestqualitatskriterien (z.B. zu Transparenz, Plausibilitdt, Konsentierung)
formuliert werden, denen die Risikoabschétzungen anderer Institutionen ge-
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ndgen missen, wenn sie als Grundlage eigener Bewertungen dienen sollen.
Ein denkbarer weiterer Schritt wére die Formulierung von Kriterien fur eine
hierarchisierte Wahl der zugrundezulegenden Abschétzung der Dosis-
Wirkungsbeziehung fir den Menschen aus anderen Institutionen, wenn die-
se zwar quantitativ unterschiedlich aber qualitativ gleichwertig sind.

Hinsichtlich der Methode fur die Ableitung von HBM-Werten (HBM | und
HBM II) bestehen strukturelle Parallelitaten mit der Methode zur Ableitung
von Trinkwasser-Hochstwerten (Leit- und Mal3hahmenwerte), Prifwerten der
BBodSchV (TRD und gefahrenbezogene Dosen) und Innenraumrichtwerten
(RW I und RW I1). Hinsichtlich der konzeptionellen Definition konkreter Wer-
teniveaus ist jedoch deutlich ein spezifischer Harmonisierungsbedarf festzu-
stellen. Fir dessen Ausformulierung ist zuvor allerdings der jeweilige
regulatorische Hintergrund detailliert zu analysieren.

11.4. UBA-eigene quantitative Abschatzungen von Dosis-Wirkungsbeziehungen fiir den

Menschen

In diese Rubrik fallen die Methoden zur Ableitung der

. TRD-Werte
. Trinkwasser-Hochstwerte
. RW II.

Trotz der medialen Unterschiede (Trinkwasser, Boden, Luft) scheint zu die-
sen drei Methoden der hochste potentielle Harmonisierungsbedarf zu beste-
hen, da es bei ihnen die weitesten methodischen Uberschneidungen gibt.
Hinsichtlich des Schutzniveaus (Gefahrenbezug) ist die Methode der HBM-
Wertableitung noch hinzuzuzahlen.

Wie der vorliegende Methodenvergleich zeigt, nimmt die Methode zur Ablei-
tung von Innen-raum-Richtwerten eine Sonderrolle ein. Die Methoden zur
Ableitung der TRD-Werte und der Trinkwasser-Hochstwerte stimmen dage-
gen weitgehend uberein, auch mit der REACH-Methode.

Grundsatzlich scheint dabei keines der im Vergleich diskutierten Kriterien
(entsprechend den jeweiligen Ubersichtstabellen) von einer Diskussion des
Harmonisierungsbedarfs auszuschlie3en zu sein.

11.5. Schlussbemerkung

Fraunhofer ITEM

Zu allen Methoden gibt es ein Gremium, das die praktischen Werteableitun-
gen begleitet und mit verantwortet. Eine Methodenharmonisierung ohne die
Einbindung und Zustimmung dieser Gremien scheint nicht mdglich. Obwohl
viele der vergleichbaren Methoden inhaltlich nicht stark differieren, kann die-
se notwendige Einbindung den Aufwand einer Harmonisierung deutlich er-
hdhen und das Ergebnis scheint offen.

Die Notwendigkeit einer Harmonisierung ist aber offensichtlich, denn:

Methodenvergleich Stoffbewertung



,Die wissenschaftliche Risikoabschatzung bedarf eines eindeutigen und
nachvollziehbaren prozeduralen Verfahrens mit einem hohen Mal3 an
Transparenz, wissenschatftlicher Stringenz und medien- bzw. kontextuber-
greifender Konsistenz.” (Risiko-kommission, 2003).
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13.  Abkurzungsverzeichnis

ACGIH: American Conference of Industrial Hygienists

ADI: Acceptable daily intake

AEGL.: (Acute Exposure Guideline Levels)

AgBB: Ausschuss zur gesundheitlichen Bewertung von Bauprodukten

AGLMB: Arbeitsgemeinschaft der Leitenden Medizinalbeamten der Bundes-
lander

AGS: Ausschusses fur Gefahrstoffe

agw: Arbeitsgemeinschaft der Wasserwirtschaftsverbédnde NRW
AGW: Arbeitsplatzgrenzwert

AIDH: Aldehyde dehydrogenase

AIHA; American Industrial Hygiene Association

ALDH: Acetaldehyde dehydrogenase

AOLG: Arbeitsgruppen der Arbeitsgemeinschaft der Obersten Landes-
gesundheitsbehdrden

ARGEBAU: Bauministerkonferenz ist die Arbeitsgemeinschaft der fir Stad-
tebau, Bau- und Wohnungswesen

ATSDR: Agency for Toxic Substances and Disease Registry
BAM: Bundesanstalt fur Materialforschung

BBodSchV: Bundes-Bodenschutz- und Altlastenverordnung
BekGS: Bekanntmachungen zu Gefahrstoffen

BfR: Bundesinstitut fiir Risikobewertung

BimschV: Bundes-Immissionsschutzverordnung

BMC: Benchmarkconcentration??

BMD: Benchmarkdosis

BMU: Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit)
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BUA: Beratergremium fir Altstoffe

CEL.: Carcinogenic Effect Level

CICAD: Concise International Chemical Assessment Document
CMR: Carcinogenic, Mutagenic, Reprotoxic

CSAFs: chemical-specific adjustment factors

DEHP: Diethylhexylphthalat

DFG: Deutsche Forschungsgemeinschaft

DI: Di-Isocyanate

DIBt: Deutsches Institut fur Bautechnik

DIN-KOA 03: Koordinierungsausschuss 03 fur Hygiene, Gesundheit und
Umweltschutz des Normenausschusses Bauwesen im DIN

DMEL: Derived Minimal Effect Level

DN: Nenn-Durchmesser

DNEL: Derived No-Effect Level

DWPLL: Drinking Water Positive List Limit
EC: European Commission

ECB: European Chemicals Bureau

ECHA: European Chemicals Agency

EF: Extrapolationsfaktor

EG: Europaische Gemeinschaft

EHC: Environmental Health Criteria

ERPG: Emergency Response Planning Guidelines
EU: Européische Union

EWG: Europaische Wirtschaftsgemeinschaft
FB II: Fachbereich Il des Umweltbundesamtes
FKZ: Forschungskennzeichen

GA: Gesundheitsamt
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GD: gefahrenbezogene Dosis

GMBI: Gemeinsames Ministerialblatt

GMK: Gesundheitsministerkonferenz

GOW: Gesundheitliche Orientierungswert

GR: gefahrenbezogenes Risiko

GvU: Gefahrdungsabschatzung von Umweltschadstoffen

HBM: Human Biomonitoring

IARC: International Agency for Research on Cancer

IF: Interpolationsfaktor

IGHRC: Interdepartmental Group on Health Risks from Chemicals

IRIS: Integrated Risk Information System

IRK: Innenraumlufthygiene-Kommission

KAT: Kategorie

KG: Kilogramm

KMR: Kanzerogenitat, Mutagenitat und Reproduktionstoxizitat (vergl. CMR)
KTW-AG: Gemeinsame Arbeitsgruppe der Trinkwasserkommission des
BMG beim Umweltbundesamt und der BfR-Kommission fiir Bedarfsgegen-
stande zur hygienischen Beurteilung von Kunststoffen und anderen nichtme-
tallischen Materialien im Kontakt mit Trinkwasser

LAI: Landerausschuss fur Immissionsschutz

LAUG: Landerarbeitsgruppe Umweltbezogener Gesundheitsschutz

LC50: lethal concentration 50%

LCI: Lowest Concentration of Interest

LCLo: lethal concentration low

LED10: effective dose corresponding to the lower 95 % limit on a dose with
10 % response

LMS:

LO(A)EL: Lowest Observed (Adverse) Effect Level
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LOA: Level of Distinct Odor Awareness

LOAEC: Lowest Observed Adverse Concentration

LW: Leitwert

MAK: Maximale Arbeitsplatz-Konzentration

MLEO1: Maximum Likelihood Estimate fiir das 1 %-Niveau

MUNLV-NRW: Ministerium fur Klimaschutz, Umwelt, Landwirtschaft, Natur-
und Verbraucherschutz des Landes Nordrhein-Westfalen

Mrl: minimal risk level

NAC/AEGL: National Advisory Committee for the Development of Acute Ex-
posure Guideline Levels for Hazardous Substances

NAS: National Academy of Science

NIK: Niedrigste Interessierende Konzentration

NOAEC: No Observed Adverse Effect Concentration
NOAEL: No Observed Adverse Effect Level

NRC: National Research Council

OECD: Organisation for Economic Co-Operation and Development
OEL: Occupational exposure limit

OPPT: Office of Pollution Prevention and Toxics

PAK: Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
PBPK: Physiologically based pharmacokinetic

PCB: Polychlorierte Biphenyle

PCDD/F: Polychlorierte Dibenzodioxine und Dibenzofurane
PCP: Pentachlorphenol

PES: Pesticide evaluation scheme

PFT: Perfluorierte Tenside

PSMBP: Pflanzenschutzmittel und Biozidprodukte

QSAR: Quantitative Structure Activity Relationship
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REACH: Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals

RfC: reference concentration

RfD: reference dose

RK: Referenz-Konzentration

RW: Richtwert

SAR: Structure Activity Relationship

SCF: Scientific Committee on Food
SCOEL: Scientific Committee on Occupational Exposure Limits
SFK: Storfallkommission

SOP: Standing Operating Procedures

TA Luft: Technische Anleitung zur Reinhaltung der Luft
TCEP: Tris(2-chlorethyl)phosphat

TDI: Tolerable daily intake

TI: Tolerable intake

TLV: Threshold Limit Values

TMW: Tagesmittelwert

TRD: tolerierbare resorbierte Dosis

TRGS: Technische Regeln fur Gefahrstoffe
TrinkwV: Trinkwasserverordnung

TSD: Technical Support Documents

TTC: Threshold of toxicological concern
TVOC: Total Volatile Organic Compounds
UBA: Umweltbundesamt

UF: Unsicherheitsfaktor, uncertainty factor
UR: Unit risk

US EPA: US Environmental Protection Agency
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USA: United States of America

VCI: Verband der Chemischen Industrie e.V.

VOC/SVOC: Volatile Organic Compounds, Semi-volatile Organic
Compounds (organische Verbindungen mit hoher oder mittlerer bis geringer
Fluchtigkeit)

WEEL: Workplace Environmental Expoure Limit

WHO: World Health Organization

WHO-TEQ: Toxizitats-Aquivalente fiir polychlorierte Dibenzodioxine und Di-
benzofurane (PCDD/F) sowie koplanare polychlorierte Biphenyle (PCB)
nach Berechnung der WHO

WOEF: weight-of-evidence factor

ZR: Zusatzrisiko

14.  Anhang

14.1. Stoffe mit Trinkwasser—Grenzwerten

Tabelle 17: Stoffe mit Trinkwasser-Grenzwerten — Teil |

Lfd. [Parameter Grenzwert Bemerkungen
Nr. maq/l
1 Acrylamid 0,0001 Der Grenzwert bezieht sich auf die

Restmonomerkonzentration im Wasser, berechnet
auf Grund der maximalen Freisetzung nach den
Spezifikationen des entsprechenden Polymers und
der angewandten Polymerdosis

2 Benzol 0,001

3 Bor 1

4 Bromat 0,01

5 Chrom 0,05 Zur Bestimmung wird die Konzentration von
Chromat auf Chrom umgerechnet

6 Cyanid 0,05

7 1,2-Dichlorethan 0,003

8 Fluorid 1,5
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Nr.

Lfd.

Parameter

Grenzwert
mg/l

Bemerkungen

Nitrat

50

Die Summe aus Nitratkonzentration in mg/l geteilt
durch 50 und Nitritkonzentration in mg/l geteilt
durch 3 darf nicht grof3er als 1 mg/l sein

10

Pflanzenschutzmittel
und Biozidprodukte

0,0001

Pflanzenschutzmittel und Biozidprodukte bedeu-
ten: organische Insektizide, organische Herbizide,
organische Fungizide, organische Nematizide,
organische Akarizide, organische Algizide, organi-
sche Rodentizide, organische Schleimbekamp-
fungsmittel, verwandte Produkte (u .a.
\Wachstumsregulatoren) und die relevanten Meta-
boliten, Abbau- und Reaktionsprodukte. Es brau-
chen nur solche Pflanzenschutzmittel und
Biozidprodukte Uberwacht zu werden, deren Vor-
handensein in einer bestimmten Wasserversor-
gung wahrscheinlich ist. Der Grenzwert gilt jeweils
fur die einzelnen Pflanzenschutzmittel und
Biozidprodukte. Fur Aldrin, Dieldrin, Heptachlor
und Heptachlorepoxid gilt der Grenzwert von
0,00003 mgl/l

11

Pflanzenschutzmittel
und Biozidprodukte
insgesamt

0,0005

Der Parameter bezeichnet die Summe der bei dem
Kontrollverfahren nachgewiesenen und mengen-
malfig bestimmten einzelnen Pflanzenschutzmittel
und Biozidprodukte

12

Quecksilber

0,001

13

Selen

0,01

14

Tetrachlorethen und
Trichlorethen

0,01

Summe der fur die beiden Stoffe nachgewiesenen
Konzentrationen

Tabelle 18: Stoffe mit Trinkwasser-Grenzwerten — Teil Il

Lfd. |Parameter Grenzwert Bemerkungen
Nr. mg/I

1 Antimon 0,005

2 Arsen 0,01

3 Benzo-(a)-pyren 0,00001
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Nr.

Lfd.

Parameter

Grenzwert
mg/l

Bemerkungen

Blei

0,01

Grundlage ist eine fur die durchschnittliche wochent-
liche Wasseraufnahme durch Verbraucher repra-
sentative Probe; hierfir soll nach Artikel 7 Abs. 4 der
Trinkwasserrichtlinie ein harmonisiertes Verfahren
festgesetzt werden. Die zusténdigen Behdrden
stellen sicher, dass alle geeigneten Malinahmen
getroffen werden, um die Bleikonzentration in Was-
ser fur den menschlichen Gebrauch innerhalb des
Zeitraums, der zur Erreichung des Grenzwertes
erforderlich ist, so weit wie moglich zu reduzieren.
Maf3nahmen zur Erreichung dieses Wertes sind
schrittweise und vorrangig dort durchzuftihren, wo
die Bleikonzentration in Wasser fiir den menschli-
chen Gebrauch am hochsten ist

Cadmium

0,005

Einschlie3lich der bei Stagnation von Wasser in
Rohren aufgenommenen Cadmiumverbindungen

Epichlorhydrin

0,0001

Der Grenzwert bezieht sich auf die
Restmonomerkonzentration im Wasser, berechnet
auf Grund der maximalen Freisetzung nach den
Spezifikationen des entsprechenden Polymers und
der angewandten Polymerdosis

Kupfer

Grundlage ist eine fir die durchschnittliche wéchent-
liche Wasseraufnahme durch Verbraucher repra-
sentative Probe; hierfur soll nach Artikel 7 Abs. 4 der
Trinkwasserrichtlinie ein harmonisiertes Verfahren
festgesetzt werden. Die Untersuchung im Rahmen
der Uberwachung nach § 19 Abs. 7 ist nur dann
erforderlich, wenn der pH-Wert im Versorgungsge-
biet kleiner als 7,4 ist

Nickel

0,02

Grundlage ist eine fiir die durchschnittliche wchent-
liche Wasseraufnahme durch Verbraucher repra-
sentative Probe; hierfir soll nach Artikel 7 Abs. 4 der
Trinkwasserrichtlinie ein harmonisiertes Verfahren
festgesetzt werden

Nitrit

0,5

Die Summe aus Nitratkonzentration in mg/l geteilt
durch 50 und Nitritkonzentration in mg/| geteilt durch
3 darf nicht hdher als 1 mg/l sein. Am Ausgang des
\Wasserwerks darf der Wert von 0,1 mg/I fur Nitrit
nicht Gberschritten werden

10

Polyzyklische aro-
matische Kohlen-
wasserstoffe

0,0001

Summe der nachgewiesenen und mengenmaliig
be- stimmten nachfolgenden Stoffe: Benzo-(b)-
fluoranthen, Benzo-(k)-fluoranthen, Benzo-(ghi)-
perylen und Indeno- (1 ,2,3-cd)-pyren
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Nr.

Lfd.

Parameter

Grenzwert
mgl/l

Bemerkungen

11

Trihalogenmethane

0,05

Summe der am Zapfhahn des Verbrauchers nach-
gewiesenen und mengenmaRig bestimmten Reakti-
onsprodukte, die bei der Desinfektion oder Oxidation
des Wassers entstehen: Trichlormethan (Chloro-
form), Bromdichlormethan, Dibromchlormethan und
Tribrommethan (Bromoform); eine Untersuchung im
Versorgungsnetz ist nicht erforderlich, wenn am
IAusgang des Wasserwerks der Wert von 0,01 mg/l
nicht Uberschritten wird

12

Vinylchlorid

0,0005

Der Grenzwert bezieht sich auf die
Restmonomerkonzentration im Wasser, berechnet
auf Grund der maximalen Freisetzung nach den
Spezifikationen des entsprechenden Polymers und
der angewandten Polymerdosis

14.2.Stoffe mit Richtwerten fir die Innenraumluft

Tabelle 19: Richtwerte | und Il fir die Innenraumluft

Verbindun Richtwert Il Richtwert | Jahr der
9 (mg/m3) (mg/m3) Festlegung
Aldehyde, C4 — C1; (gesattigt,
azyKlisch, aliphatisch) 2 0.2 2009
Co-C14 Alkane/ Isoalkane > 0.2 2005
(aromatenarm)
Benzaldehyd 0,2 0,02 2010
Benzylalkohol 0,4 2010
Terpene, blcyt_:llsch (Leitsub- > 0.2 2003
stanz alpha-Pinen)
Dichlormethan 2(24h) 0,2 1997
Diisocyanate (DI)* 2000
o 2000 ppm (hygie- 1000 ppm (hygie-
Kohlenstoffdioxid nisch inakzeptabel) | nisch bedenklich) 2008
. 60 (1/2 h) 6 (1/2 h)
Kohlenstoff d 1997
enstoffmonoxi 15 (8 h) 15 (8 h)
Monozyklische Monoterpene
(Leitsubstanz d-Limonen) 10 1 2010
Naphthalin 0,02 0,002% 2004
Pentachlorphenol 1 pg/ms 0,1 pg/m3 1997

Fraunhofer ITEM

Methodenvergleich Stoffbewertung

133



2)

3)

4)

Quecksilber (als metallischer 0,00035 0.000035 1999
Dampf)
. . 0,35 (1/2 h) -
Stickstoffdioxid 1998
IcKSToTIHioxt 0,06 (1 Woche)
Styrol 0,3 0,03 1998
Toluol 3 0,3 1996
Tris(2-chlorethyl)phosphat 0,052 0,005 2002
Tvoc? 1999
Zyklische Dimethylsiloxane
(D3-D6) 4 0,4 2011
T)

Der RW I-Wert durfte Schutz auch vor geruchlichen Belastigungen bieten.

Obwohl die Ergebnisse tierexperimenteller Studien auf ein krebserzeugendes Potenzial der Verbindung hinwei-
sen und fur krebserzeugende Stoffe das Basisschema zur Richtwertableitung keine Anwendung finden sollte,
sieht die Kommission aufgrund des Fehlens eindeutiger Hinweise zur Gentoxizitat und des Bedarfs an Orientie-
rungshilfen die Ableitung von Richtwerten fir TCEP als vertretbar an.

Festlegung eines Richtwertes Il fiir Diisocyanate nicht als sinnvoll erachtet; da nicht mit Dauerbelastung zu
rechnen ist.

Da die Innenraumluft viele organische Verbindungen enthélt und Richtwerte nur fur relativ wenige Einzelverun-
reinigungen zur Verfigung stehen, hat die IRK Maf3stédbe zur Beurteilung der Innenraumluftqualitat mit Hilfe der
Summe der fllichtigen organischen Verbindungen (Total Volatile Organic Compounds, TVOC) erarbeitet. Diese
TVOC-Werte sind jedoch nicht nach dem Basisschema abgeleitet:

Stufe Konzentrationsbereich Hygienische Bewertung
(mg/m3)
1 < 0,3 mg/m3 unbedenklich
2 > 0,3-1 mg/m?3 noch unbedenklich, sofern keine Richt-

wertuberschreitungen fur Einzelstoffe bzw.
Stoffgruppen vorliegen

3 > 1-3 mg/m3 auffallig
4 > 3-10 mg/m3 bedenklich
5 > 10 mg/m3 inakzeptabel

14.3.Beispiel fir Acute Exposure Guideline Levels (AEGL)

Beispiel fur die Zusammenfassung der Werteableitung im Anhang eines jeden TSD:

Tabelle 20: AEGL-Werte fur Kohlenstoffdisulfid
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Zusammenstellung der AEGL-Werte fur Kohlenstoffdisulfid ®

Wert 10 min 30 min 1h 4h 8h Endpunkt (Quelle)
AEGL-1 (Spirba- | 17 ppm | 17 ppm | 13 ppm | 8.4 ppm | 6.7 ppm |Anstieg der Konzentration an
res Unwohlsein) (52 (52 (42 (26 (21 Acetaldehyd im Blut von

mg/m?3) mg/m3) mg/m3) mg/m3) mg/m3) |Probanden bei gleichzeitiger
moderater Alkoholaufnahme
(Freundt et al. 1976b)
AEGL-2 200 ppm | 200 ppm | 160 ppm | 100 ppm | 50 ppm |Verhaltensanderungen
(Schwerwiegen- (620 (620 (490 (310 (160 [(Hemmung der Fluchtreakti-
de, lang andau- mg/m?3) mg/m3) mg/m3) mg/m3) mg/m3) |on) bei Ratten (Goldberg
ernde oder flucht- 1964)
behindernde
Wirkungen)
AEGL-3 (Letale 600 ppm | 600 ppm | 480 ppm | 300 ppm | 150 ppm |Letale Wirkung bei Ratten
Wirkungen) (1480 (1480 (990 (930 (470  |(Du Pont 1966)
mg/m3) mg/m3) mg/m3) mg/m3) mg/m3)

% Aufnahme (iber die Haut méglich. Fliissiges CS; fiihrt auf der Haut zu schweren Reizungen, Hautkontakt vermeiden.
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Key study:
Toxicity endpoint:

Scaling:

Uncertainty/ mod-
ifying factors
Calculations
10-minute AEGL-1

30-minute AEGL-1

1-hour AEGL-1

4-hour AEGL-1

8-hour AEGL-1

Fraunhofer ITEM

Appendix A: Derivation of AEGL values

Derivation of AEGL-1

Freundt et al. (1976b)

Exposure to 20 ppm for 8 hours in volunteers with a blood ethanol con-
centration of 0.75 g/L (75 mg/dL) caused a 50 % increase in blood acet-
aldehyde level. This effect is explained by an inhibition of acetaldehyde
dehydrogenase (ALDH) by CS, which is similarly caused by dithiocar-
bamates and disulfiram ("Antabuse”). The increase of blood acetalde-
hyde in the key study was asymptomatic, i.e. no disulfiram effect
(“Antabuse syndrome”) was observed. However, ALDH is a polymorphic
enzyme and individuals with low ALDH-activity (as frequently observed in
asians) may experience discomfort under conditions as in the experiment
described. Individuals heterozygous in AIDH are considered as a sensi-
tive subgroup within the normal population.

C3 x t = k for extrapolation to 8 hours, 4 hours, 1 hour, and 30 minutes
The 10-minutes AEGL-1 was set at the same concentration as the 30-
minutes AEGL-1.

k =203 ppm3 x 8 h = 64000 ppm3 h

3 for intraspecies variability

10-minutes AEGL-1 = 30-minutes AEGL-1 = 17 ppm ( 52 mg/m3)

C3x 0.5 h =64000 ppm3 h
C =50 ppm
30-minutes AEGL-1 = 50 ppm/3 = 17 ppm ( 52 mg/m3)

C3x 1 h=64000 ppm?3 h

C =40 ppm

1-hour AEGL-1 = 40 ppm/3 = 13 ppm ( 42 mg/m3)
C3x 4 h=64000 ppm3h

C =25 ppm

4-hour AEGL-1 = 25 ppm/3 = 8.4 ppm ( 26 mg/m3)
C3x 8 h=64000 ppm3h

C =20 ppm

8-hour AEGL-1 = 20 ppm/3 = 6.7 ppm ( 21 mg/m?3)
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Key study:
Toxicity endpoint:

Scaling:

Uncertainty/ mod-
ifying factors

Calculations
10-minute AEGL-2

30-minute AEGL-2

1-hour AEGL-2

4-hour AEGL-2

8-hour AEGL-2

Derivation of AEGL-2

Goldberg et al. (1964)

Behavioral alterations (Inhibition of escape response) in rats exposed to
2000 ppm for 4 hours;

NOEL: 1000 ppm, 4 hours

C3 x t = k for extrapolation to 30 minutes, 1 hour

The 10-minutes AEGL-2 was set at the same concentration as the 30-
minutes AEGL-2.

k = 10002 ppm3 x 4 h = 4 x 10° ppm?3 h

C' x t = k for extrapolation to 4 hours and 8 hours
k = 1000 ppm x 4 h = 4000 ppm h

3 for interspecies variability
3 for intraspecies variability
Combined uncertainty factor of 10

10-minutes AEGL-2 = 30-minutes AEGL-2 = 200 ppm (620 mg/m3)
C3x0.5h=4x10° ppms h

C = 2000 ppm

30-minutes AEGL-2 = 2000 ppm/10= 200 ppm (620 mg/m3)
C3x1h=4x10°ppm3h

C = 1587 ppm

1-hour AEGL-2 = 1587 ppm/10 = 160 ppm (490 mg/m3)

C x4 h=4000 ppm h

C =1000 ppm

4-hour AEGL-2 = 1000 ppm/10 = 100 ppm (310 mg/m3)

C x 8 h=4000 ppm h

C =500 ppm

8-hour AEGL-2 = 500 ppm/10 = 50 ppm (160 mg/m3)
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Key study:
Toxicity endpoint:

Scaling:

Uncertainty/ mod-
ifying factors

Calculations
10-minute AEGL-3

30-minute AEGL-3

1-hour AEGL-3

4-hour AEGL-3

8-hour AEGL-3

Fraunhofer ITEM

Derivation of AEGL-3

Du Pont (1966)

Acute lethality in rats following 4-hour exposure: 6/6 rats died at 3500 ppm,
0/6 rats died at 3000 ppm

C3 x t = k for extrapolation to 30 minutes, 1 hour.

The 10-minutes AEGL-1 was set at the same concentration as the 30-
minutes AEGL-1.

k = 3000% ppmé x 4 h = 1.08 x 10" ppm3 h

C! x t = k for extrapolation to 4 hours and 8 hours
k = 3000 ppm x 4 h = 12000 ppm h

3 for interspecies variability
3 for intraspecies variability
Combined uncertainty factor of 10

10-minutes AEGL-3 = 30-minutes AEGL-3 = 600 ppm (1870 mg/m3)
C3x0.5h=1.08x 10" ppm3h

C =6000 ppm

30-minutes AEGL-3 = 6000 ppm/10 = 600 ppm (1870 mg/m3)
C3x1h=1.08x10" ppm3h

C =4762 ppm

1-hour AEGL-3 = 4762 ppm/10 = 480 ppm (1500 mg/m3)

C x4 h=12000 ppm h

C =3000 ppm

4-hour AEGL-3 = 3000 ppm/10 = 300 ppm (930 mg/m3)
Cx8h=12000 ppm h

C = 1500 ppm

8-hour AEGL-3 = 1500 ppm/10 = 150 ppm (470 mg/m?3)
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Appendix B:
Derivation Summary for Carbon Disulfide AEGLs

ACUTE EXPOSURE GUIDELINE LEVELS FOR CARBON DISULFIDE
(CAS Reg No. 75-15-0) DERIVATION SUMMARY

AEGL-1 VALUES

10 minutes 30 minutes 1 hour 4 hr. 8 hr.
17 ppm 17 ppm 13 ppm 8.4 ppm 6.7 ppm
(52 mg/m?) (52 mg/m3) (42 mg/m3) (26 mg/m3) (21 mg/m3)

Key Reference:  Freundt et al. 1976b. Blood acetaldehyde in alcoholized rats and humans during
inhalation of carbon disulphide vapor. Int. Arch. Occup. Environ. Health 37, 35 - 46.

Test Species/Strain/Number: Human/ Healthy young males/12

Exposure Route/Concentrations/Durations: Inhalation/0, 20, 40, 80 ppm, 8 h

Effects: At 20 ppm, increase in blood acetaldehyde concentration (ca. 50 % above control level) in
healthy human subjects with moderate intake of alcohol (blood ethanol ca. 0.7 g/L (70 mg/dL)). The
effect can be explained by an inhibition of the acetaldehyde dehydrogenase (ALDH). The rise in acetal-
dehyde was not accompanied by signs of a “disulfiram" effect . However, alcohol intolerance has been
reported in workers occupationally exposed to unknown concentrations of CS,.

In further controlled human studies, exposure to 10 — 80 ppm CS, caused a temporary reversible inhibi-
ion of xenobiotic biotransformation, but no signs of liver damage were observed.

HEndpoint/Concentration/RationaIe: Increase in blood acetaldehyde concentration at 20 ppm, 8 h

Uncertainty Factors/Rationale:

Interspecies: 1, test subjects were humans

Intraspecies: 3; subjects were healthy male volunteers. An uncertainty factor of 3 was applied
0 account for the protection of sensitive population subgroups with an acetaldehyde dehydrogenase
(ALDH2(2)) less active than the typical form ALDH2. The presence of the ALDH2(2) allele (which is
especially common in Asians but rare or absent in Caucasians) results in low enzyme activity and higher
levels of acetaldehyde after ingestion of alcohol compared to persons in which the normal enzyme is
present. Individuals heterozygous in AIDH are considered as a sensitive subgroup within the normal
population. An additional increase of the acetaldehyde concentration due to exposure to CS; may lead to
a disulfiram effect or aggravate otherwise mild symtpoms.

Modifying factor: NA

IAnimal to Human Dosimetric Adjustment: NA

Time Scaling: Extrapolation was made to the relevant AEGL time points using the relationship

C" x t = k with the default of n = 3 (ten Berge et al. 1986) for shorter exposure periods, due to the lack of
experimental data for deriving the concentration exponent. For the AEGL-1 for 10 minutes, the AEGL-1
or 30 minutes was adopted because the derivation of AEGL values was based on a study with a long
experimental exposure period of 8 h, no supporting studies using short exposure periods were available
characterizing the concentration time-response relationship, and it is considered inappropriate to extrapo-
late back to 10 minutes. The derived AEGL-1 values are above the reported odor thresholds but below
concentrations reported to cause moderate odor annoyance.

Confidence and Support for AEGL values: A well-conducted study with a sufficient number of human
\volunteers and an appropriate endpoint for AEGL-1 was available.
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AEGL-2 VALUES

10 minutes 30 minutes 1 hour 4 hr. 8 hr.

200 ppm 200 ppm 160 ppm 100 ppm 50 ppm

Key Reference: Goldberg, M.E., H.E. Johnson, D.C. Pozzani, and H.F.Jr. Smyth. 1964. Effect of re-
peated inhalation of vapors of industrial solvents on animal behavior. I. Evaluation of nine
solvents vapors on pole-climb performance in rats. Am. Ind. Hyg. Assoc. J. 25: 369-375.

Test Species/Strain/Number: Rats/ Carworth Farms Elias/ Groups of 8-10 females

Exposure Route/Concentrations/Durations:
Inhalation 0, 250, 500, 1000, 2500 ppm, 4 hours

Effects: At 2000 ppm, inhibition of escape response in 12 % (and of avoidance response in 50 %) of the
animals was observed. No inhibition of escape (and avoidance) response was observed
at 1000 ppm.

Endpoint/Concentration/Rationale: Exposure to 1,000 ppm for 4 hours was a NOAEL for inhibition of
escape response.

Uncertainty Factors/Rationale:

Total uncertainty factor: 10

Interspecies: 3 — based on the similarity of acute effects seen in rodents compared to hu-
mans produced by agents affecting the CNS

Intraspecies: 3 — human data suggest that acute effects of volatile anaesthetics and gases
on the CNS show little intraspecies variability (about 2-3 fold).

Modifying factor: NA

Animal to Human Dosimetric Adjustment: NA

Time Scaling: Extrapolation was made to the relevant AEGL time points using the relationship C"x t = k
with the default of n = 3 for shorter exposure periods of 1 hour and of 30 minutes and of
n = 1 for longer exposure periods of 4 and 8 hours (ten Berge et al. 1986; NRC 2001). The
10-minutes AEGL-2 was assigned the same value as that for the 30-minutes AEGL-2 as it
was considered inappropriate to extrapolate from an experimental period of 4 hours to 10
minutes.

Confidence and Support for AEGL values: AEGL-2 values are protective of human health. The level is
based on a NOEL for inhibition of escape response in a behavioral study with rats in which
concentrations in the exposure chamber were monitored. Additionally, the AEGL-values
are supported by data from human studies in which no effects meeting the AEGL-2 defini-
tion were observed at similar concentrations.
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AEGL-3 VALUES

10 minutes 30 minutes 1 hour 4 hr. 8 hr.

600 ppm 600 ppm 480 ppm 300 ppm 150 ppm

Key Reference: Du Pont 1966. Acute inhalation toxicity - progress report. Haskell Laboratory Report No.
161-66. El Du Pont De Nemours and Company. Haskell Laboratory, Newark, De.

Test Species/Strain/Number: Rats/ CD/ 6 males

Exposure Route/Concentrations/Durations: Inhalation/ 3500 ppm, 3000 ppm/ 4 hours

HEffects: 6/6 rats died at 3500 ppm, none of 6 rats died at 3000 ppm

HEndpoint/Concentration/RationaIe: No lethality following 4 hours of exposure to 3000 ppm.

Uncertainty Factors/Rationale:

Total uncertainty factor: 10

Interspecies: 3 — based on the similarity of acute effects seen in rodents compared to hu-
mans produced by agents affecting the CNS

Intraspecies: 3 — human data suggest that acute effects of volatile anaesthetics and gases
on the CNS show little intraspecies variability (about 2-3 fold).

Modifying factor: NA

IAnimal to Human Dosimetric Adjustment: NA

Time Scaling: Extrapolation was made to the relevant AEGL time points using the relationship C"x t = k
with the default of n = 3 for shorter exposure periods of 1 hour and of 30 minutes and of

n = 1 for longer exposure periods of 4 and 8 hours (ten Berge et al. 1986; NRC 2001). The
10-minutes AEGL-2 was assigned the same value as that for the 30-minutes AEGL-2 as it
was considered inappropriate to extrapolate from an experimental period of 4 hours to 10
minutes.

Confidence and Support for AEGL values: AEGL-3 values are protective of human health. The available
indicate a very steep concentration-lethality response curve and the values are based on a
no observed lethality concentration in rats. Additionally, the AEGL-3 values are supported
by data from a human study in which the effects noted were milder than those defined by
the AEGL-3 definition.
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14.4.1.

14.4.lmmissionswerte fir Aufienluftverunreinigungen

Tabelle 21: Immissionswerte der TA Luft (2002) zum Schutz der menschlichen Gesundheit

TA Luft: Stoffe mit Immissionswerten zum Schutz der menschlichen Gesundheit

Zulassige Uber-

Lfd. Konzentration | Mittelungs- . .
Stoff/Stoffgruppe . schreitungen im
Nr. pg/ms3 zeitraum
Jahr
50 1 Jahr -
1 Schwefeldioxid 125 24 Stunden 3
350 1 Stunde 24
40 1 Jahr -
2 Stickstoffdioxid
200 1 Stunde 18
3 Benzol 5 1 Jahr -
4 Tetrachlorethen 10 1 Jahr -
40 1 Jahr -
5 Schwebstaub (PM10)
50 24 Stunden 35
Blei und seine anorganischen
Verbindungen als Bestandteile des
6 Schwebstaubs (PM10), angegeben 0.5 1 Jahr i
als Pb
Cadmium und seine anorganischen
7 Verbindungen als Bestandteile des (0,02)* 1 Jahr

Schwebstaubs (PM10), angegeben
als Cd
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*: Galt nur bis zur inzwischen erfolgten Festsetzung eines Immissionswerts fir Cadmium in der EU-Richtlinie, der tiber die 39.

BImschV in nationales Recht umgesetzt wurde (vgl. Tabelle 22).
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14.4.2. 39. BImSchV: Immissionswerte zum Schutz der menschlichen Gesundheit

Tabelle 22: In der 39. BImSchV (2010)* zum Schutz der menschlichen Gesundheit festgelegte Immissionswerte

Zulassige Uber-
Lfd. Konzentration | Mittelungs- . as§|ge e.r Rechtscharakter/
Nr Stoff/Stoffgruppe /m3 zeitraum schreitungen im Bezeichnun
’ K9 Kalenderjahr 9
125 24 Stunden 3 Grenzwert
1 Schwefeldioxid 350 1 Stunde 24 Grenzwert
500 1 Stunde - Alarmschwelle®
40 Kalenderjahr - Grenzwert
2 Stickstoffdioxid 200 1 Stunde 18 Grenzwert
400 1 Stunde - Alarmschwelle®
3 Benzol 5 Kalenderjahr - Grenzwert
4 Kohlenstoffmonoxid 10.000 8 Stunden - Grenzwert
40 Kalenderjahr - 40
5 Partikel (PM10)
50 24 Stunden 35 50
25 Kalenderjahr - Zielwert ab 1.1.2010
Grenzwert ab 1.1.2015
6 Partikel (PM2,5)
20 Kalenderjahr - Indikatorwert ab 2020
6 Blei 0,5 Kalenderjahr - Grenzwert
120 8 Stunden 25 (gemittelt Uber Zielwert
3 Jahre)
120 8 Stunden - Langfristiges Ziel
7 Ozon (bodennah)
180 1 Stunde - Informationsschwelle
240 1 Stunde - Alarmschwelle®
8 Benz(a)pyren” 0,001 Kalenderjahr - Zielwert 2013
9 Arsen” 0,006 Kalenderjahr - Zielwert 2013
10 Kadmium® 0,005 Kalenderjahr - Zielwert 2013
11 Nickel” 0,020 Kalenderjahr - Zielwert 2013
12 Quecksilber® - - - -

*: Diese Verordnung dient der Umsetzung der Richtlinie 2008/50/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 21. Mai
2008 uber Luftqualitat und saubere Luft fur Europa (ABI. L 152 vom 11.6.2008, S. 1), der Richtlinie 2004/107/EG des Européi-
schen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2004 uber Arsen, Kadmium, Quecksilber, Nickel und polyzyklische aroma-
tische Kohlenwasserstoffe in der Luft (ABI. L 23 vom 26.1.2005, S. 3) sowie der Richtlinie 2001/81/EG des Europaischen
Parlaments und des Rates vom 23. Oktober 2001 iiber nationale Emissionshéchstmengen fur bestimmte Luftschadstoffe (ABI. L
309 vom 27.11.2001, S. 22).

: "Alarmschwelle" ist ein Wert, bei dessen Uberschreitung bei kurzfristiger Exposition ein Risiko firr die Gesundheit der Gesamt-
bevélkerung besteht und unverziiglich MaRnahmen ergriffen werden mussen.

: Gesamtgehalt in der PM10-Fraktion.

: In der Tochterrichtlinie der EU (“Richtlinie 2004/107/EG des europaischen Parlaments und des Rates vom 15. Dezember 2004
Uber Arsen, Kadmium, Quecksilber, Nickel und polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe in der Luft") wurde fir Quecksil-
ber kein Zielwert festgelegt. Dementsprechend findet sich auch in der 39. BImSchV, durch welche die Tochterrichtlinie in bun-
desdeutsches Recht umgesetzt wird, kein Zielwert fir Quecksilber.

Im Rahmen der Anlagengenehmigung und —uberwachung nach Bundes-Immissionsschutzgesetz (BImSchG) bzw. der Sonder-
fallprifung nach Nr. 4.8 TA Luft kann zur Bewertung der gesundheitlichen Wirkungen nach langfristiger inhalativer Exposition
gegeniiber Quecksilber der LAI-Orientierungswert (LAl, 2004) herangezogen werden (siehe Tabelle 24) (LANUV NRW, 2009).

[

(AN
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14.4.3.

Orientierungs— und Zielwerte des LAI (2004)

Tabelle 23: Orientierungs- und Zielwerte fur kanzerogene Luftschadstoffe (LAI, 2004)

Lfd. s . | Konzentration (Jah- Bezeich
NI toff/Stoffgruppe resmittelwert) ezeichnung

1 Benzol 5 ug/ms3 Orientierungswert
2 Arsen 6 ng/m?3 Orientierungswert
3 Cadmium 5 ng/m?3 Orientierungswert
4 Nickel 20 ng/m3 Orientierungswert
5 PAK (BaP) 1 ng/m3 Orientierungswert
6 Asbest 220 Fasern/m? Orientierungswert
7 PCDD/F, PCB 150 fg WHO-TEQ®/m3 Zielwert

8 Chrom(VI) 1,7 ng/m3 Orientierungswert

*: Mit Ausnahme von Nickel beruht die Ableitung auf der kanzerogenen Wirkung der Schadstoffe. Der LAI-Wert fur Nickel wurde
an der lungentoxischen Wirkung ausgerichtet, beriicksichtigt jedoch den Beitrag zum zusétzlichen Krebsrisiko durch Luftschad-

stoffe bei einer Gesamtbewertung der hier genannten Schadstoffe in ausreichendem Maf3e mit (LAI, 2004).

% WHO-TEQ: Toxizitats-Aquivalente fir polychlorierte Dibenzodioxine und Dibenzofurane (PCDDI/F) sowie koplanare polychlorier-

te Biphenyle (PCB) nach Berechnung der WHO.

Tabelle 24: Gesundheitsbezogene Orientierungswerte fur die Sonderfallpriifung im Rahmen der TA Luft (LAI, 2004)

Lfd. Nr. Stoff/SF;[gffgrup Konzentration Zeitbezug
Quecksilber und 3 .

1 Verbindungen 50 ng/m Jahresmittel

2 Styrol 60 pg/m? Jahresmittel- und Kurzzeitwert

3 Tetrachlorethen 3,5 mg/m3 Halbstundenmittelwert

4 Kohlenstoffmo- 10 mg/m3 8-Stunden-Mittelwert
noxid 30 mg/m3 Halbstundenmittelwert

14.4.4.  Air Quality Guidelines der WHO (2005, 2006)

Tabelle 25: Luftqualitatsleitwerte (guideline values) fur Luftschadstoffe (WHO, 2005, 2006)

Lfd. Leitwert Mittelungs- B K Unit Risk
NI Stoff/Stoffgruppe ug/ma eitraum emerkung (ug/m3)™
1 Acrynitril - - Kanzerogen 2x10°
2 Arsen - - Kanzerogen 15x10°
Kanzerogen, 5 4
3 Asbest - - Risiko fur (501()()':;5;?” /in3)
Mesotheliom
4 Benzol - - Kanzerogen 6 x 10°
5 Butadien - - Kanzerogen nicht bewertbar
6 Chrom(VI) - - Kanzerogen 4x10°
100 24 Stunden
7 Kohlenstoffdisulfid -
20 30 Minuten Geruch
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Lfd. Stoff/Stoff Leitwert Mittelungs- Bemerkun Unit Risk
Nr. toft/Stoffgruppe pg/ms3 zeitraum g (Mg/m3)™
10.000 8 Stunden
30.000 1 Stunde
8 Kohlenstoffmonoxid -
60.000 30 Minuten
100.000 15 Minuten
9 1,2-Dichlorethan 700 24 Stunden -
450 1 Woche
10 Dichlormethan -
3000 24 Stunden
11 Formaldehyd 100 30 Minuten -
12 Nickelverbindungen - - Kanzerogen 4x10”
50 1 Jahr
13 Schwefeldioxid 125 24 Stunden
500 10 Minuten
14 Schwefelwasserstoff 150 24 Stunden -
15 Blei 0,5 1 Jahr -
16 Mangan 0,15 1 Jahr -
17 Quecksilber 1 1 Jahr -
40 1 Jahr
18 Stickstoffdioxid 120 8 Stunden -
200 1 Stunde
19 Ozon 120 8 Stunden -
20 PAK (BaP) - - Kanzerogen 9x10°
Kein Wert
21 PCB i ) abgeleitet
22 | PCDDIF : . Kein Wert
abgeleitet
20 1 Jahr . .
23 PM10 V*\(,ﬁ"g\g%gg)'l
50 24 Stunden
10 1 Jahr . .
2 |z s
25 24 Stunden
25 Styrol 260 1 Woche -
26 Tetrachlorethen 250 1 Jahr -
27 Toluol 260 1 Woche -
28 Trichlorethen - - Kanzerogen 43x10”7
29 Vinylchlorid - - Kanzerogen 1x10°
30 Vanadium 1 24 Stunden -

*: auf Basis von Humanstudien, aul3er fir Trichlorethen.
' Kein Wert in den "Air Quality Guidelines for Europe" abgeleitet, Wert aus "WHO Air quality guidelines...

enthommen (WHO, 2006)

Global update 2005"
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14.5.Stoffe mit Human-Biomonitoring— ( HBM ) —Werten

Tabelle 26: Human-Biomonitoring-(HBM)-Werte fur Cd, Hg, PCP, Ti und DEHP-Metabolite in Urin und/oder Blut

Analyt und
Probenmaterial Personengruppen HBM-I-Wert HBM-II-Wert
Blei Kinder bis einschl. 12 Jahre und
im Vollblut Frauen im gebarfahigen Alter ausgesetzt ausgesetzt
[1996, 2002, 2009]

Ubrige Personen
Cadmium Kinder und Jugendliche/ Erwachsene 0,5 pg/l/1 pg/l 2 pg/l/4 pgll

im Morgenurin
[1998, 2011]

Quecksilber Kinder und Erwachsene 5 pg/g Crea. 20 pg/g Crea.
im Morgenurin 7 poll 25 po/l
[1999]
Quecksilber Kinder und Erwachsene* 5 poa/l 15 pgl/l
im Vollblut *abgeleitet fir Frauen im gebarfahi-
[1999] gen Alter. Die Anwendung wird auch

auf die anderen Gruppen empfohlen
Pentachlorphenol Allgemeinbevélkerung 40 ug/l 70 pg/l
im Serum
[1997]
Pentachlorphenol Allgemeinbevélkerung 20 pg/g Crea. 30 ug/g Crea.
im Morgenurin 25 pg/l 40 pg/l
[1997]
Thallium im Urin [2011] Allgemeinbevdlkerung 5 pgll /
Summe der DEHP- Kinder 6 bis 13 Jahre 500 pg/l /
Metaboliten: 50xo- und Frauen im gebarfahigen Alter 300 pg/l /
50H-MEHP im Urin Ménner ab 14 Jahre und restliche 750 pg/l /

[2007]

Allgemeinbevdlkerung

Anmerkungen: [Jahresangabe] siehe Publikationen:
http://www.umweltbundesamt.de/gesundheit/publikationen/index.htm#khb

letzte Aktualisierung: 10.06.2009
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15.  Arbeitsubersetzung der Leitlinie R.8

Fraunhofer ITEM
Methodenvergleich Stoffbewertung 147



148

Fraunhofer ITEM
Methodenvergleich Stoffbewertung

Leitlinien zu
Informationsanforderungen und Stoffsicherheitsbeurteilung
Kapitel R.8: Charakterisierung der

Dosis[Konzentrations]-Wirkungs-Beziehung
fur die menschliche Gesundheit

Mai 2008

Leitlinien zur Umsetzung von REACH



RECHTLICHER HINWEIS

In den vorliegenden Leitlinien zu REACH wird erlautert, welche Verpflichtun-
gen sich aus der REACH-Verordnung ergeben und wie sie zu erfiillen sind.
Rechtlich verbindlich ist ausschlief3lich der Wortlaut der REACH-
Verordnung. Bei den hier vorliegenden Informationen handelt es sich nicht
um Rechtsauskiinfte. Die Europaische Chemikalienagentur tibernimmt kei-
nerlei Haftung fiir den Inhalt dieser Leitlinien.
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VORWORT

In den vorliegenden Leitlinien werden die nach REACH erforderlichen Infor-
mationen Uber Stoffeigenschaften, Exposition, Verwendungen, Risikomana-
gementmalinahmen und die Stoffsicherheitsbeurteilung beschrieben. Das
vorliegende Dokument gehért zu einer Reihe von Leitlinien, die allen Betei-
ligten helfen sollen, ihre Verpflichtungen nach der REACH-Verordnung zu
erflllen. Sie enthalten ausfihrliche Anleitungen zu grundlegenden REACH-
Verfahren sowie zu einigen spezifischen wissenschaftlichen und/oder tech-
nischen Methoden, die von Industrie und Behdérden im Rahmen von REACH
anzuwenden sind.

Die Leitlinien wurden in den REACH-Umsetzungsprojekten (RIP) unter Fe-
derfihrung der Dienststellen der Europaischen Kommission und mit Beteili-
gung aller Akteure — Mitgliedstaaten, Unternehmen und
Nichtregierungsorganisationen — erarbeitet und zur Diskussion gestellt. Sie
finden diese Leitlinien auf der Website der Europaischen Chemikalienagen-
tur (http://echa.europa.eu/reach_de.asp). Neue Leitlinien und aktualisierte
Fassungen bestehender Leitlinien sollen ebenfalls auf dieser Website verof-
fentlicht werden.

Der vorliegende Text stutzt sich auf die REACH-Verordnung (EG) Nr.
1907/2006 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 18. Dezember
2006.°

6 Berichtigung der Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 des Européaischen Parlaments und des Rates vom 18. Dezember 2006 zur
Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschrankung chemischer Stoffe (REACH), zur Schaffung einer Européischen
Chemikalienagentur, zur Anderung der Richtlinie 1999/45/EG und zur Aufhebung der Verordnung (EWG) Nr. 793/93 des Ra-
tes, der Verordnung (EG) Nr. 1488/94 der Kommission, der Richtlinie 76/769/EWG des Rates sowie der Richtlinien
91/155/EWG, 93/67/EWG, 93/105/EG und 2000/21/EG der Kommission (ABI. L 396 vom 30.12.2006), geandert durch die
Verordnung (EG) Nr. 1354/2007 des Rates vom 15. November 2007 zur Anpassung der Verordnung (EG) Nr. 1907/2006 des
Europaischen Parlaments und des Rates zur Registrierung, Bewertung, Zulassung und Beschrénkung chemischer Stoffen
(REACH) aufgrund des Beitritts Bulgariens und Rumaniens (ABI. L 304 vom 22.11.2007, S. 1).
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Konvention flr das Zitieren der REACH-Verordnung

Wenn im vorliegenden Dokument die REACH-Verordnung woértlich zitiert
wird, ist der betreffende Text kursiv in Anfiihrungszeichen gesetzt.

Verzeichnis von Begriffen und Abkirzungen

Siehe Kapitel R.20.

Wegweiser

Die folgende Abbildung zeigt die Position des Kapitels R.8 innerhalb der

Leitlinien.

Information: verfiigbar — gefordert/notwendig

I

|

Ermittlung schadlicher
Wirkungen (HA)

R8

l

Expositionsbeurteilung (EA)

k J

oder PBT?

Risikobeschreibung (RC)

Im CSR
dckumer_‘:!i_grgn_

ES per eSDB
Ubermitteln  [*

e

Risiko n Iteration

beherrscht?
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R.8

R.8-1.

R.8-1.1.

Fraunhofer ITEM

Charakterisierung der Dosis/Konzentrations—Wirkungs—
Beziehung fir die menschliche Gesundheit

Einleitung

Dieser Abschnitt gibt einen kurzen Uberblick

o Uber die Anforderungen an die Dosis/Konzentrations-Wirkungs-
Beziehung im Hinblick auf das Einspeisen in die Risikocharakterisie-
rung gemal REACH,

o Uber Gesichtspunkte, die bei der Ableitung von DNELs (Derived No-
Effect Levels) fur Schwellenwerteffekte zu beriicksichtigen sind,

. darUber, was zu tun ist, wenn kein DNEL abgeleitet werden kann,
einschlieB3lich, sofern es fur einige Effekte ohne Schwellenwert mog-
lich ist, der zu berticksichtigenden Gesichtspunkte bei der Ableitung
von DMELs (Derived Minimal Effect Levels),

o Uber die bei diesem Prozess beteiligten Schritte.

Es ist klar, dass ein hohes Mal3 an Expertise erforderlich ist, um gemaf die-
sem Prozedere vorgehen zu kénnen. Ausfihrliche Erlauterungen fur jeden
Schritt dieser Vorgehensweise finden sich in den folgenden Abschnitten
R.8.2 bis R.8.7.

Ubersicht (iber die gesetzlichen Anforderungen

Gemall REACH sollten Hersteller, Importeure und nachgeschaltete Anwen-
der sicherstellen, dass sie Stoffe auf eine Weise herstellen / auf den Markt
bringen / einsetzen, dass sie die menschliche Gesundheit nicht nachteilig
beeinflussen. Der Annex | in REACH fuhrt aus, wie Hersteller und Importeu-
re einschatzen und dokumentieren sollen, dass die Risiken, die von den
hergestellten oder importierten Stoffe ausgehen, wahrend der Herstellung
und bei eigenem Gebrauch kontrolliert werden und dass andere, in der Lie-
ferkette nachgeordnete die Risiken kontrollieren kénnen. REACH (Annex I,
1.0.1) definiert einen "Derived No-Effect Level" (DNEL), d.h., eine Expositi-
onshohe, oberhalb derer Menschen nicht exponiert werden sollten. Bei der
Charakterisierung des Risikos wird die Exposition fir jede Bevoélkerungs-
gruppe, von der bekannt oder wahrscheinlich ist, dass sie exponiert ist, mit
dem dazugehérigen DNEL verglichen. Das Risiko fiir den Menschen kann
als kontrolliert betrachtet werden, wenn die abgeschatzte Hohe der Expositi-
on den dazugehdérigen DNEL nicht Gberschreitet.

Wo es erforderlich ist, sollen DNEL(s), wenn mdglich und unter Berlicksich-
tigung der Datenverfugbarkeit, fur alle Stoffe, die einer Registrierung unter-
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liegen, abgeleitet werden, die in einer Menge von 10 Tonnen oder mehr pro
Jahr hergestellt/importiert oder verwendet werden, und zwar als Teil des
"chemical safety assessments" (CSA). DNEL(s)’ sollen im "chemical safety
report" (CSR) dokumentiert werden. Sofern eine Expositionsabschétzung
und Risikobewertung erforderlich sind, soll der DNEL anschlieRend heran-
gezogen werden:

. a. in dem Teil des CSA zur Risikobewertung, und

. b. fir die "hazard communication" (Vermittlung von Gefahreninforma-
tionen) mittels eines erweiterten Sicherheitsdatenblatts (extended
SDS).

Hinsichtlich der Ableitung von DNEL(s) fuhrt REACH (Anhang I, 1.4.1) aus,
dass

“fir den Stoff ein oder mehrere DNEL-Werte bestimmt werden, wobei der
wahrscheinlichste/die wahrscheinlichsten Expositionsweg(e) sowie die
wahrscheinlichste Expositionsdauer und -haufigkeit bertcksichtigt werden.
Fur einige Endpunkte, insbesondere Mutagenitat und Karzinogenitat, ist es
unter Umsténden nicht moglich, eine Schwelle und somit einen DNEL-Wert
zu bestimmen. Sollte(n) das/die Expositionsszenario(s) dies rechtfertigen,
kann ein einziger DNEL-Wert ausreichen. Unter Bericksichtigung der ver-
fugbaren Informationen und des/der Expositionsszenarios/en in Abschnitt 9
des Stoffsicherheitsberichts kénnte es jedoch erforderlich sein, verschiedene
DNEL-Werte fir jede relevante Bevolkerungsgruppe (z.B. Arbeitnehmer,
Verbraucher und Menschen, bei denen es indirekt tiber die Umwelt zu einer
Exposition kommen kénnte) und moglicherweise fir bestimmte schutzbe-
durftige Bevolkerungsuntergruppen (z.B. Kinder, Schwangere) und fir ver-
schiedene Expositionswege zu ermitteln. Es ist eine vollstandige
Begrindung anzugeben, die u.a. die Auswahl der verwendeten Informatio-
nen, den Expositionsweg (oral, durch die Haut, durch Inhalation) und die
Dauer und Haufigkeit der Exposition gegentiber dem Stoff, fir den der
DNEL-Wert gilt, umfasst. Ist mehr als ein Expositionsweg wahrscheinlich,
dann wird ein DNEL-Wert fir jeden Expositionsweg und fir die Kombination
aller Expositionswege bestimmt. Bei der Bestimmung des DNEL-Werts wer-
den u. a. folgende Faktoren beriicksichtigt:

a) die Unsicherheiten, die sich u.a. aus der Streuung der Versuchsinformati-
onen und den Unterschieden innerhalb einer Tierart und zwischen verschie-
denen Tierarten ergeben,;

b) die Art und Schwere der Wirkungen;

c) die Empfindlichkeit der Bevolkerungs(unter)gruppe, auf die sich die quan-
titativen und qualitativen Angaben zur Exposition beziehen.

7 Fur Effekte ohne Schwellenwert kann mdglicherweise kein DNEL abgeleitet werden (s. u.). DNELs missen nicht notwendi-
gerweise flr bestimmte Verwendungszwecke auf3erhalb des Regelungsbereich von REACH abgeleitet werden, z. B. fiir Kos-
metika.
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Daraus folgt, dass der DNEL-Wert, basierend auf der Integration aller ver-
figbaren und relevanten Daten zur Gefahrdung der menschlichen Gesund-
heit, als ein ,Gesamt“-NAEL (No Adverse Effect Level) fiir eine gegebene
Exposition (Pfad, Dauer, Haufigkeit) betrachtet werden kann, wobei die Un-
sicherheiten/Variabilitét dieser Daten und der menschlichen Bevdlkerung be-
racksichtigt sind. Wahrend die frihere Gesetzgebung zu neuen und in Um-
lauf befindlichen Stoffen eine umfassende Risikoabschatzung und -
Charakterisierung (RC) aller relevanten toxikologischen Wirkungen erforder-
te, fordert REACH eine RC fir die maRgeblichen gesundheitlichen Wirkun-
gen (d.h., die toxikologischen Wirkungen, die zu den DNEL fuhren, die am
kritischsten sind) bei einem gegebenen Expositionsmuster (Dauer, Haufig-
keit, Pfad und exponierte Bevdlkerung), die mit einem Expositionsszenario
(ES) verbunden sind. Es ist festzuhalten, dass ein Expositionsmuster mehr
als ein ES abdecken kann.

Fur die Exposition am Arbeitsplatz kénnen bereits Arbeitsplatzgrenzwerte
(OEL: Occupational Exposure Limits) festgelegt worden sein. Unter be-
stimmten Voraussetzungen kénnen OELs und die diesen bei der Festlegung
zugrunde liegenden Daten verwendet werden, um DNEL abzuleiten. Siehe
ANHANG R. 8-13 fir weitere Leitlinien.

Der Expositions/DNEL-Vergleich (wie in REACH Anhang I, 6.3 und 6.4 vor-
geschrieben) stellt prinzipiell ein einfaches Instrument zur RC dar, insbeson-
dere fur nachgeordnete Anwender, die nicht selbst Giber die Gefahrdaten
verfigen. Fir jedes Expositionsszenario kann von einem kontrollierten Risi-
ko fir den Menschen ausgegangen werden, wenn die Hohe der Exposition
den entsprechenden DNEL nicht Uberschreitet (REACH Anhang I, 6.4).

Obwohl die Beurteilung der Kontrolle von Risiken fir den Menschen nach
REACH grundsatzlich auf dem Vergleich von Exposition und DNEL beruht,
ist es nicht immer maoglich, DNEL(s) fuir einen Endpunkt abzuleiten. Dies ist
der Fall wenn:

Ein Stoff seine Wirkung Uber eine Dies kann der Fall sein bei den Endpunkten Sensibilisierung und Rei-
Wirkungsweise Uber einen Schwellen- zung.

wertmechanismus aus, die verfiigbaren
Daten aber keine verlassliche Identifi-
zierung dieser Schwelle zulassen

Ein Stoff bt seine Wirkung tiber einen | Dies kann insbesondere bei den Endpunkten Mutagenitat und Kanzero-

Mechanismus ohne Schwellenwert genitat der Fall sein, wenn ein Mechanismus ohne Schwellenwert
aus. In einem solchen Fall wird als beteiligt ist (REACH Anhang |, 1.4.1) (siehe Abschnitt R.7.7). Es ist zu
Standardannahme allgemein davon beachten, dass als Folge der Unsicherheiten, eine Expositionshéhe
ausgegangen, dass selbst bei sehr festzulegen, die das Risiko fiir solche Stoffe ohne Schwellenwert
niedriger Exposition ein verbleibendes | angemessen zu kontrollieren, hinsichtlich Risikoabschatzung und -
Risiko nicht ausgeschlossen werden angabe als auch des Risikomanagements ein grundséatzlich anderer
kann. Folglich kann eine Dosis ohne Ansatz erforderlich ist (siehe Abschnitt R.8.5). Es sollte beachtet wer-
mogliche Wirkungen nicht festgelegt den, dass fur Mutagene und Kanzerogene am Arbeitsplatz auch die
werden. Richtlinie Uber Karzinogene und Mutagene (2004/37/EC) anzuwenden

ist, einschlieBlich der in dieser Richtlinie dargelegten Hierarchie im
Risikomanagement.

Es fehlen Testdaten (fir einen oder Es gibt 4 begriindete Félle, in denen keine Testdaten erforderlich sind.
mehrere Endpunkte) Diese sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.
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In den ersten beiden Féllen (Zeile eins und zwei) besteht nach wie vor Be-
darf fur eine qualitative/semiquantitative Sicherheitsbewertung geman
REACH Anhang 1. Man beachte, dass eine auf einem DNEL basierende
Bewertung nach wie vor fiir andere Endpunkte (mit DNEL) erforderlich sein
kann, insbesondere, wenn dies andere Expositionspfade betrifft. Im dritten
Fall hangen Art und Ausmal? der Sicherheitsbewertung von jeweiligen Fall
ab und beinhalten Situationen, in denen;

Untersuchungen kdnnten, basierend Dies bezieht sich auf REACH, Anhang XI-3 und Spalte 2 (besondere
auf Argumenten zur Exposition, unter- Regeln zur Anwendung von Spalte 1) in den Anhangen VIl — X. Detail-
bleiben; lierte Leitlinien zum ,Waiven® auf Basis von Expositionsannahmen

finden sich in Kapitel R.5. Man konnte die Auffassung vertreten, die
Ableitung von DNEL sei Uberflissig, da die Risikobewertung in jedem
Fall ein vernachlassigbares Risiko ergeben wird. Fiir Stoffe im
Tonnageband > 10 t/a soll jedoch ein DNEL auf Basis der verfugbaren
Daten festgelegt werden.

Untersuchungen kénnten unterbleiben, | Eigenschaften des Stoffs wie etwa hohe Flichtigkeit/Reaktivitat kdnnen

da infolge der Stoffeigenschaften Tests geféhrlich oder unméglich machen. In dieser Frage sollte auf die

technisch nicht moglich; Leitlinien verwiesen werden (Anpassung von Tests/Testverfahren).
Siehe auch Kapitel R.5.

Ein Stoff ist registriert als vor Ort Jede verfligbare vorhandene Information, z.B. zu gesundheitlichen

isoliertes Zwischenprodukt; Wirkungen, soll, ohne zusétzliches Tests, eingereicht werden. Wenn

demnach keine oder unzureichende Daten vorliegen, kann mdglicher-

weise kein DNEL abgeleitet werden®. Fr vor Ort isolierte Intermediate
wird jedoch eine strikte Kontrolle verlangt (REACH, Artikel 17). Wenn
ein Stoff nur als Intermediat vor Ort verwendet und/oder als isoliertes
Intermediat transportiert wird, ist kein DNEL erforderlich, selbst wenn
Daten vorliegen, die die Ableitung erméglichen wiirden. Der Registrant
kann jedoch einen DNEL ableiten, um zuséatzlich zu belegen, dass die
streng kontrollierten Bedingungen ausreichen.

Ein Stoff ist registriert als transportier- Jede verfugbare vorhandene Information, z.B. zu gesundheitlichen
tes isoliertes Zwischenprodukt. Wirkungen, soll eingereicht werden, einschlie3lich der in Anhang VII fur

transportierte isolierte Intermediate in Mengen von mehr als 1000 t/a
sezifizierten Daten. Wenn demnach keine oder unzureichende Daten
vorliegen, kann mdglicherweise kein DNEL abgeleitet werden. Fur
transportierte isolierte Intermediate ist die Exposition der Allgemeinbe-
volkerung jedoch kein Gesichtspunkt. Unter der Voraussetzung, dass
eine strikte Kontrolle erforderlich ist, ist lediglich eine sehr begrenzte
Exposition an besonderen Arbeitspléatzen zu erwarten. (REACH, Artikel
18).

8

Wenn es nicht moglich ist, einen DNEL abzuleiten, erfordert REACH (An-
hang 1), dass ,dies klar darzulegen und zu begrinden ist* (Abschnitt 1.4.2)
und das im Teil des CSA zur Risikocharakterisierung ,eine qualitative Ab-
schatzung der Wahrscheinlichkeit vorzunehmen ist, dass Wirkungen ver-
mieden werden, wenn das Expositionsszenario umgesetzt wird“ (Abschnitt
6.5).

REACH (Anhang I, 1.1.2) verweist nur bei gesundheitlichen Wirkungen, fir
die kein DNEL abgeleitet werden kann (z. B. Kanzerogene ohne Schwellen-
wert, wie im obigen Fall 2 beschrieben), nur auf einen qualitativen oder
semiquantitativen Ansatz.

Man beachte, dass formal kein CSA/CSR (und somit keine DNEL-Ableitung) als Teil der Anmeldung von Intermediaten

verlangt wird.
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In einem strikt qualitativen Ansatz (z.B. flr gentoxische Stoffe (d. h. Muta-
gene ohne Schwellenwert) ohne Daten zur Kanzerogenitat in vivo) ist die
Abschéatzung von spezifischen Risikohdhen fur ein gegebenes Expositions-
muster nicht méglich, und der Schwerpunkt wird darauf gelegt abzuschéat-
zen, dass eine angemessene Kontrolle der Exposition der betreffenden
Bevolkerung (z.B. am Arbeitsplatz, Verbraucher oder bei indirekter Expositi-
on Uber die Umwelt) erfolgt. Dieser qualitative Ansatz zur Risikocharakteri-
sierung, der zur Entwicklung von Expositionsszenarien mit angemessenen
Risikomanagementmaf3ihahmen (RMMs) und Umgangsvoraussetzungen
(Operational Conditions, OC) dient, bedient sich eher qualitativen Angaben
zur Wirksamkeit des Stoffs.

Er basiert auf dem Prinzip, dass die RMMs/OCs umso strenger sein mus-
sen, je schwerer die Natur der Gefahren ist. Dieser Ansatz, insbesondere fur
besonders gefahrliche Stoffe, &hnelt in gewisser Hinsicht dem ALARA-
Prinzip (as low as reasonably achievable), das urspriinglich im Strahlen-
schutz entwickelt wurde. Nahere Einzelheiten zu diesem Ansatz finden sich
in den Abschnitten R.8.6 und E.3.4).

Es kann jedoch von Nutzen sein, in eine solche qualitative Bewertung ein
zusatzliches semiquantitatives Element mit aufzunehmen, um die Wahr-
scheinlichkeit abzuschétzen, dass entsprechende Wirkungen vermieden
werden kénnen (wie in Anhang I, Abschnitt 6.5 gefordert). Kann kein DNEL
abgeleitet werden, hat der Registrant somit eine ,,qualitative Bewertung der
Wahrscheinlichkeit“ vorzunehmen, ,dass Wirkungen vermieden werden,
wenn das Expositionsszenario umgesetzt wird“ (REACH Anhang |, Abschnitt
6.5). FUr Mutagene/Kanzerogene ohne Schwellenwert kann kein DNEL ab-
geleitet werden, da davon ausgegangen wird, dass fiir solche Stoffe keine
Dosis ohne Wirkung ermittelt werden kann (entweder, weil es keinen
Schwellen wert gibt oder weil dieser nicht bestimmt werden kann). In sol-
chen Fallen und unter der Annahme, dass es Daten gibt, soll der Registrant
einen DMEL (derived minimal effect level) ableiten, einen Risikoreferenz-
wert, bei dem von einer sehr geringen Besorgnis ausgegangen wird. Ein
gemal der Leitlinie abgeleiteter DMEL soll einer tolerablen Wirkung ent-
sprechen, wobei zu beachten ist, dass dieser nicht eine Dosis darstellt, bei
der keine moglichen Wirkungen vorherzusehen sind. Wird kein DMEL abge-
leitet, sollt der Registrant andere Mittel finden um “... die Wahrscheinlichkeit,
dass Wirkungen vermieden werden, wenn das Expositionsszenario umge-
setzt wird“ (Anhang |, Abschnitt 6.5) abzuschatzen oder zu beurteilen.

Obwohl es nach REACH nicht unbedingt erforderlich ist, wird, abhangig von
der Verlasslichkeit und Qualitéat der verfigbaren Daten (aus epidemiologi-
schen Studien, Tierversuchen und/oder alternativen Anséatzen wie Read-
across) dringend empfohlen, einen DMEL abzuleiten, sofern Daten verflig-
bar sind, die dies erlauben.

Diese Leitlinie erlautert zwei (Standard)methoden, die zum Ableiten eines
DMEL verwendet werden kénnen. Fiir manche Stoffe mégen sehr detaillierte
Daten vorliegen (z.B. genaue Angaben zu Kinetik und Mechanismus der
Kanzerogenese oder detaillierte Dosis-Wirkungs-Daten). In solchen Fallen
steht es dem Antragsteller natirlich frei, auf Basis einer ausfuhrlichen Be-
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grindung ausgefeiltere Modelle zu verwenden, die das Verhalten solcher
Stoffe bei niedrigen Dosen beschreiben.

Es ist wichtig zu betonen, dass ein DMEL nicht einem DNEL &quivalent ist.
Ein DNEL ist ein hergeleiteter Wert, unterhalb dessen die Exposition liegen
soll — mit der zugrunde liegenden Annahme, dass solch eine Expositions-
héhe unter einem No-effect-level liegt. Fur Wirkungen ohne Schwellenwert
besagt die zugrunde liegende Annahme, dass ein No-effect-level nicht auf-
gestellt werden kann, und ein DMEL spiegelt daher eine Expositionshéhe
wieder, die einem dazu gehodrenden, niedrigen und méglicherweise theoreti-
schem Risiko entspricht.

Weiterhin sollte betont werden, dass bei Karzinogenen und Mutagenen die
Richtlinie Uber Karzinogene und Mutagene (2004/37/EC) verlangt, dass eine
Exposition am Arbeitsplatz soweit wie technisch mdglich zu vermeiden/zu
minimieren ist. Da REACH diese Richtlinie nicht au3er Kraft setzt, hat der
Ansatz zur Kontrolle der Exposition am Arbeitsplatz diesem Minimierungs-
gebot zu geniigen.

Der DMEL-Ansatz ist nitzlich bei der Abfassung der Stoffsicherheitsbewer-
tung (CSA), um die Ubrige/verbleibende Wahrscheinlichkeit fir Risiken (am
Arbeitsplatz, bei Verbrauchern und tber die Umwelt) zu beurteilen. Auf Basis
einer solchen Beurteilung kann es fur den Registranten erforderlich sein, die
Art oder die Empfehlungen zur Verwendung des Stoffs zu verbessern, indem
die entsprechenden vorlaufigen Expositionsszenarios zum Gebrauch des
Stoffs Uberarbeitet werden.

Im Gegensatz zur Risikobewertung fir Schwellenwerteffekte kann fir Muta-
gene und Kanzerogene ohne Schwellenwert eine Dosis ohne ein theoreti-
sches Krebsrisiko per Definition nicht abgeleitet werden.

Die Festlegung eines Risikoreferenzwerts fiir den DMEL ist daher eindeutig
eine des gesellschaftlichen Belangs und bedarf einer politischen Vorgabe.

Obwohl es keine EU-Gesetzgebung gibt, die fir die Gesellschaft solche “to-
lerablen Risiken® fur Kanzerogene festlegt, sind Krebsrisiken festgelegt und

in unterschiedlichem Zusammenhang verwendet worden (siehe ANHANG R.

8-14 flr verschiedene Werte, die friiher inner- und aulR3erhalb der EU heran-
gezogen wurden). Auf dieser Grundlage kénnten Krebsrisiken von 107 bis
10°® als tolerable Risiken betrachtet werden, wenn DMELs am Arbeitsplatz
bzw. die Allgemeinbevdlkerung festgesetzt werden. Als Alternative kann eine
Referenzexposition mit sehr geringer Besorgnis erhalten werden, indem auf
einen geeigneten Startwert aus einer Langzeit-Krebsstudie an Nagern oder
belastbaren epidemiologischen Untersuchungen am Menschen ein hoher
Extrapolationsfaktor angewendet wird.

Zusammengefasst ist ein DNEL fur Stoffe mit Schwellenwert eine Expositi-
on, die nicht Uberschritten werden sollte und eine Kontrolle bezeugt. Bei
Stoffen ohne Schwellenwert ist der DMEL ein risikobasierter Referenzwert,
der verwendet werden sollte, um RisikomanagementmalRnahmen genauer
zu planen. Expositionen unterhalb eines DMEL werden als sehr wenig be-
sorgniserregend bewertet, da eine hohe Wahrscheinlichkeit besteht, dass
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R.8-1.2.

R.8-1.2.1.
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Wirkungen bei diesem bestimmten betrachteten Expositionsszenario ver-
mieden werden.

Ubersicht (iber die Aspekte, die bei der Ableitung von DNEL(s)/DMEL(s)
zu bertcksichtigen sind

Gemal den Anforderungen nach REACH (Annex I, Abschnitt 1.4.1) sind bei
der Ableitung von DNEL(s) mehrere Gesichtspunkte zu berticksichtigen, die
im Folgenden behandelt werden. Es ist zu beachten, dass die meisten Ge-
sichtspunkte (insbesondere hinsichtlich Unsicherheit/Variabilitat, Bevolke-
rung und Expositionspfaden) auch bei der Ableitung von DMEL(s) zutreffen.

Datenanforderungen

Die Ableitung von DNELSs ist fUr das "chemical safety assessment” (CSA) fur
Stoffe ab einer hergestellten/importierten/verwendeten Menge von 10 t/a
aufwarts erforderlich. Fiur jede Tonnagemenge sind in REACH (Annex VII-X,
in Verbindung mit Annex Xl) Standardanforderungen an die Datensatze
festgelegt, aber REACH verlangt auch, dass jegliche relevanten Gefahrenin-
formationen, die verfiigbar sind (z.B. zu anderen Endpunkten und/oder aus
anderen Tests und Methoden), beriicksichtigt werden. Selbst bei den niedri-
geren Tonnagemengen beinhalten die Anforderungen an die Daten mehrere
Studien, die die Ableitung einer quantitativen Abschéatzung einer Dosis ohne
adverse Wirkungen, d. h. eines NOAEL (z.B. 28/90-Tages-Studie mit wie-
derholter Verabreichung, Screening-Studie zur Reproduktions-/Ent-
wicklungstoxizitat), und damit die Ableitung eines DNEL ermdglichen sollen.
Die Ableitung eines DNEL fir Lebenszeitexposition aus dem Grunddaten-
satz, der fur das Tonnageband von 10 — 100 t/a erforderlich ist, mithilfe von
Standardextrapolationsfaktoren fiir mehrere Extrapolationsschritte, ein-
schlielich der Zeitextrapolation, ist allerdings mit betréchtlichen Unsicher-
heiten behaftet. Mit zusatzlichen toxikologischen Daten, die mit jedem
hdheren Tonnagelevel verlangt oder in der wissenschaftlichen Literatur ver-
fugbar werden, wird eine besser belastbare Abschatzung méglich. DNEL(S)
sollten daher Uberprift werden, wenn zusatzliche Informationen bei hheren
Tonnagemengen verfligbar werden.

Zur Ableitung von DNELs sind alle verfiigbaren Gefahreninformationen zu
bewerten (siehe Kapitel R.7) und, sofern mdglich, Dosisdeskriptoren
(N(L)OAEL, benchmark dose usw.) zu ermitteln (siehe Abschnitt R.8.2). Es
ist festzustellen, dass gemalR REACH die Daten aus Untersuchungen am
Menschen (z.B. Fallberichte oder epidemiologische Studien), Tierversuchen,
In-vitro-Studien und nicht-experimentellen Quellen ((Q)SAR, Analogien oder
chemische Stoffgruppen) stammen kénnen — siehe Kapitel R.6 und R.7.
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R.8-1.2.2. Unsicherheit/Variabilitat

REACH verlangt, dass Unstimmigkeiten zwischen den Daten zur Abschéat-
zung von Wirkungen und der realen Expositionssituation des Menschen un-
ter Beriicksichtigung der inter- und intraspezifischen Variabilitat und
Unsicherheit behandelt werden.

R.8-1.2.3. Bevolkerungsgruppen

DNELSs sind moglicherweise fiir Arbeiter und fir die Allgemeinbevélkerung
abzuleiten. Die Allgemeinbevdlkerung schlief3t Verbraucher und die Exposi-
tion Gber die Umwelt ein, wobei die DNEL fur Verbraucher und die Expositi-
on Uber die Umwelt normalerweise identisch sind. Unter bestimmten
Umstanden kann es erforderlich sein, DNELSs fur bestimmte Bevdlkerungs-
gruppen abzuleiten, d.h. eine besondere héhere Empfindlichkeit abzudecken
(z.B. im Falle von Hinweisen auf eine htéhere Empfindlichkeit von Kindern fir
bestimmte Endpunkte). Ein anderer Grund abzuschéatzen, ob ein DNEL eine
bestimmte Bevolkerungsgruppe mit abdeckt, liegt vor, wenn eine spezifische
Exposition dieser Gruppe vorliegt, etwa eine Exposition von Kindern durch
Spielzeug, was eine entsprechende spezifische Abschéatzung erfordert.

Es ist nicht in jedem Fall erforderlich, fiir alle genannten Bevdélkerungsgrup-
pen DNELs abzuleiten. Je nach Art der Exposition sind nur DNEL fur rele-
vante Bevolkerungsgruppen abzuleiten. Dabei muss begriindet werden,
warum die ausgewahlten Bevolkerungsgruppen als relevant angesehen
werden (und andere nicht). Die DNELSs sollten entsprechend benannt wer-
den, z.B. Arbeitsplatz-DNEL oder Allgemeinbevélkerung-DNEL (siehe Tabel-
le R. 8-1 fur Beispiele).

Wie bereits erwahnt liefert der Anhang R.8-13 weitere Anleitungen, wie die
Situation zu bewerten ist, wenn bereits ein Arbeitsplatzgrenzwert (OEL:
occupational exposure limit) vorliegt.

R.8-1.2.4. Pfade

Angesichts der unterschiedlichen Expositionspfade fir die verschiedenen
Bevdlkerungsgruppen mussen DNEL moglicherweise fur orale (Verbrau-
cher/Exposition Uber die Umwelt), inhalative (Arbeiter/Verbraucher/ Expositi-
on Uber die Umwelt) und dermale Exposition (Arbeiter/Verbraucher und
eventuell tber die Umwelt, z.B. durch belastetes Erdreich) abgeleitet wer-
den. Soweit erforderlich, ist auch eine kombinierte Exposition zu betrachten
(siehe Abschnitt E.3.5).

Es ist nicht in jedem Fall erforderlich, fur alle genannten Pfade DNEL abzu-
leiten. Je nach Art der Exposition sind nur DNEL fir relevante Expositions-
pfade abzuleiten. Dabei muss begriindet werden, warum die ausgewahiten
Expositionspfade als relevant angesehen werden (und andere nicht). Bei
den DNELSs sollte der betreffende Pfad am Ende der Bezeichnung angege-
ben werden, z.B. Arbeitsplatz-DNEL-Langzeit fir dermale Exposition. (siehe
Tabelle R. 8-1).
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R.8-1.2.5. Dauer der Exposition
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Abhangig vom Expositionsszenario kann die Expositionsdauer variieren von
einem einzelnen Ereignis hin zu einer Exposition Uber mehrere Tage/ Wo-
chen/Monate im Jahr oder sogar kontinuierlich anhalten (wie z.B. bei einer
Exposition Uber die Umwelt). Da die Dauer der Exposition oftmals einen Ein-
fluss auf die auftretenden Wirkungen hat, sind DNELs ggf. fur unterschiedli-
che Expositionszeitrdume abzuleiten, wobei die Dauer der Exposition in der
Toxizitatsstudie so genau wie moglich der Expositionsdauer im Expositions-
szenario entsprechen soll.

Zwei Haupttypen von DNELs kénnen unterschieden werden: DNEL angzeit
und DNEL gt.

Eine DNELangzeit, d.h. ein DNEL flr Wirkungen, die nach wiederholter Expo-
sition auftreten, soll in jedem Fall abgeleitet werden. Toxizitatsstudien, die
Daten Uber solche mdglichen "Langzeit"-Wirkungen eines Stoffs liefern, sind:
Toxizitatsstudien mit wiederholter Verabreichung, Studien zur Reprodukti-
onstoxizitat (einschl. Entwicklungstoxizitat) und Kanzerogenitatsstudien. Der
Begriff "Langzeit" wird hier in einem allgemeineren Sinn verstanden und be-
inhaltet z.B. subchronische Studien (meist tiber 90 Tage) ebenso wie chroni-
sche (meist Uber 1,5 — 2 Jahre).

In Anbetracht dessen, dass N(L)OAELSs in Toxizitatsstudien oft mit zuneh-
mender Dauer der Exposition niedriger werden, wird ein DNEL, der auf ei-
nem N(L)OAEL aus einer chronischen Studie beruht, im Allgemeinen
niedriger als ein DNEL ausfallen, der auf einem N(L)OAEL einer subchroni-
schen, subakuten oder akuten Toxizitatsstudie beruht. Daher wird im Allge-
meinen einen DNEL fur chronische Exposition der niedrigste DNEL sein und
kirzere als chronische Expositionszeitrdume mit abdecken. Daher wird fir
die meisten Stoffe und Expositionsszenarien der DNELangzeit aUSreichen,
das Risiko zu kontrollieren. Bei der Definition des DNEL soll die Expositions-
dauer gleich nach "DNEL" angegeben werden, also z.B. Arbeitsplatz-

DNEL  angzeit fir dermale Exposition.

Man beachte, dass die wiederholte Exposition, die sich aus einem bestimm-
ten Expositionsszenario ergibt, als tatsachliche tagliche Dosis anzugeben ist,
wobei zu beriicksichtigen ist, dass fir die Exposition am Arbeitsplatz 8 Stun-
den, Uber die Umwelt 24 Stunden und fir Verbraucher (je nach Szenario,
d.h. der Art des angewendeten Produkts) 1 — 24 Stunden anzusetzen sind.
Die tatsachliche tagliche Dosis ist unabhangig von der Haufigkeit der Exposi-
tion. Das bedeutet, dass, wenn am Arbeitsplatz oder fur Verbraucher z.B.
nur eine Exposition an einigen Tagen im Jahr besteht, als Expositionsgrol3e
die tatsachliche Dosis an den Tagen mit Exposition herangezogen wird und
nicht die tagliche Dosis gemittelt Gber (und somit geteilt durch!) das gesamte
Jahr.

Die Festsetzung eines DNEL flr akute Toxizitat, der fir Wirkung nach ein-
maliger Exposition Uber wenige Minuten bis hin zu 24 Stunden gilt, ist nicht
nur mihsam (es gibt kein allgemein anerkanntes Verfahren) und ressour-
cenintensiv, sondern wahrscheinlich unnétig, da der Langzeit-DNEL fur ge-
wohnlich ausreicht, um sicherzustellen, dass derartige Wirkungen nicht
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auftreten. Es wird daher vorgeschlagen, dass, wenn eine akute toxische Ge-
fahrdung (die zur Klassifizierung und Einstufung fuhrt) ausgemacht wurde,
ein DNEL fur akute Toxizitat nur fur die Wirkungen einer Spitzenbelastung
abgeleitet wird, da solche Spitzen maf3geblich héher als die durchschnittli-
che tagliche Exposition ausfallen kdnnen und der Langzeit-DNEL (der im
Durchschnitt Uber z.B. einen Arbeitstag einzuhalten ist) unzureichend sein
kann, diese zu begrenzen. Allgemein sollte somit ein DNEL fiir akute Toxizi-
tat abgeleitet werden, wenn eine akute toxische Gefahrdung (die zur Klassi-
fizierung und Einstufung fihrt) ermittelt wurde und die Moglichkeit von hohen
Spitzenexpositionen besteht, zum Beispiel bei Probenahmen oder dem An-
schlieRen/Trennen von Behdltern. In den meisten Féllen dirfte dies Arbeiter
betreffen, die hohen Spitzenkonzentrationen fliichtiger und toxischer Stoffe
ausgesetzt sind, in manchen Fallen kann dies aber auch Verbraucher betref-
fen. Hohe Spitzenexpositionen werden fur gewohnlich nur fir den Inhalati-
onspfad betrachtet, aus diesem Grund fiihrt diese Leitlinie aus, wie DNELs
fur akute Toxizitat fur den Inhalationspfad aufgestellt werden.

Akute Toxizitatsstudien an Versuchstieren werden im Allgemeinen mit ein-
maliger oder dermaler Verabreichung oder einer inhalativen Exposition tiber
4 Stunden durchgefihrt. Ein DNEL, kann im Allgemeinen definiert werden
als ein DNEL fur Wirkungen, die nach kurzer Zeit auftreten (binnen Minuten
bis wenigen Stunden). Das Potenzial fur kurzzeitig hohe inhalative Spitzen-
belastungen betrifft vor allem Arbeiter, und aus diesem Grund sollte die be-
rufliche Expositionsabschéatzung stets die Mdglichkeit einer solchen
Spitzenbelastung berticksichtigen, da diese Spitzen moglicherweise die typi-
sche (durchschnittliche tagliche) Exposition merklich tiberschreiten kdnnte.
Wenn ein DNEL fir akute inhalative Toxizitat aufgestellt werden muss (auf
Basis des toxikologischen Profils des betrachteten Stoffs), so sollte dies nur
fur einen genau festgelegten Teil der taglichen Expositionsdauer erfolgen
(am Arbeitsplatz fir gewohnlich 15 min) (siehe Abschnitte R.7.4, R.8.2 und
Anhang R. 8-8 fur weitere Angaben zur Festlegung von DNELSs fur akute To-
Xizitat).

Fur die Spitzenbelastung gegenuber fliichtigen Stoffen sollten die verfiigba-
ren Humandaten (z.B. Fallberichte) berlcksichtigt werden. Informationen
Uber Wirkungen nach Spitzenbelastungen kénnen somit aus Humanbefun-
den und akute Toxizitatsstudien an Versuchstieren erhalten werden.

Es ist zu beachten, dass sich "akute" Wirkungen sofort, aber auch erst mit
merklicher zeitlicher Verzégerung nach der Exposition bemerkbar machen
kénnen. Verwertbar kbnnen auch Wirkungen sein, die sich in manchen Stu-
dien zu organspezifischen Wirkungen zeitig nach Beginn der Exposition zei-
gen, z.B. in Untersuchungen zur Neurotoxizitat, Reizung und
Sensibilisierung oder Mutagenitét, aber auch in Studien mit wiederholter
Verabreichung und reproduktionstoxischen Studien (einschlie3lich Untersu-
chungen zur Entwicklungstoxizitat). Bei inhalativer Exposition Uber mehr als
15 Minuten sollte der DNEL fur Langzeitwirkungen herangezogen werden.

Bei dermaler und oraler Exposition sollte die "Kurzzeitexposition" normaler-
weise anhand von DNEL fur Langzeitwirkungen beurteilt werden. Fir einige
Stoffe kann es jedoch bedeutsam sein, einen DNEL 4 flr einmalige dermale
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und/oder orale Exposition abzuleiten, im Allgemeinen wie in den Grundsat-
zen, die im Anhang R. 8-8 dargelegt sind.

R.8-1.2.6. Systemische und lokale Wirkungen

Je nach Art des Stoffs sind DNELSs fir systemische, lokale oder beide Wir-
kungen abzuleiten.

- Eine lokale Wirkung ist eine Wirkung, die am Ort des ersten Kontakts be-
obachtet wird, unanhéngig davon, ob der Stoff systemisch verfiigbar ist.

- eine systemische Wirkung ist definiert als eine Wirkung, die normalerwei-
se entfernt vom Ort des ersten Kontakts beobachtet wird, d.h. nachdem
der Stoff eine physiologische Schranke (die Mukosa des Gastrointestinal-
oder Respirationstrakts oder die Haut) durchdrungen hat und systemisch
verflgbar wird.

Es sollte jedoch beachtet werden, dass toxische Wirkungen auf oberflachli-
chen Epithelien auch indirekte Wirkungen widerspiegeln kénnen infolge ei-
ner systemischen Toxizitat oder sekundéar nach der systemischen Verteilung
des Stoffs oder seiner aktiven Metaboliten.

Ein DNEL sollte nach Mdglichkeit sowohl systemische als auch lokale Wir-
kungen abdecken. DNELSs flr systemische Wirkungen kdnnen grundsatzlich
auf allen Arten von Studien basieren, es sei denn, lokale Wirkungen bei
niedriger Dosis lie3en eine ausreichend hohe systemische Exposition nicht
zu. Fur DNELSs, die lokale inhalative und lokale dermale Wirkungen abde-
cken, missen jedoch pfadspezifische Daten vorhanden sein. Wenn DNELS
fur lokale und fir systemische Wirkungen festgelegt werden, sind die DNELs
durch den Zusatz "lokal" oder "systemisch" auszuweisen (z.B. Arbeitsplatz-
DNEL-Langzeit fir dermale Exposition-systemisch) (Tabelle R. 8-1).

R.8-1.2.7. Einheiten

Fraunhofer ITEM

DNELs sollten im Allgemeinen als externe Dosis angegeben werden. Fir
Stoffe mit alleiniger oder hauptsachlich inhalativer Exposition sind externe
Konzentrationen vorzuziehen, da diese im Compliance Assessment fir die
Anwendung leichter zu interpretieren sind, wenn hauptséchlich nur Abschat-
zungen der auRBeren Exposition verfugbar sind. Dartiber hinaus mussen fur
lokale Wirkungen, die per definitionem nicht als innere Dosis angegeben
werden kénnen, externe Dosen angeben werden. Die Einheiten, die zu ver-
wenden sind, sind in den Ful3noten der Tabelle R. 8-1 (unten) angegeben.

DNEL kdnnen jedoch auch als innere Biomarkerwerte angegeben werden,
was aber nur auf eine begrenzte Zahl an Stoffen zutrifft, bei denen interne
Werte, d.h. Biomonitoringdaten (z.B. Biomarker) vorliegen und in bekannter
weise mit Wirkungen assoziiert sind. Wenn sowohl Biomonitoring- als auch
Monitoringdaten vorliegen und Daten zur Wirkung mit beiden Expositionsda-
ten korrespondieren, sollten im Allgemeinen die am besten geeigneten
und/oder verlasslichen Daten/Methoden zur Festsetzung von DNEL heran-
gezogen werden. Sofern ein DNEL auf Basis interner Biomarker abgeleitet
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wird, muss klar angegeben werden, dass es sich um einen solchen handelt,
z.B. durch einen entsprechenden Zusatz (DNELgiomarker)-

Das Korpergewicht, das in die Berechnungen eingeht, wird mit 60 bzw.
70 kg fur die Allgemeinbevdlkerung bzw. Arbeiter angesetzt.

Table 1 R. 8-1 DN(M)ELSs, die mdglicherweise abzuleiten sind, und Beispiele zu deren Benennung

Exposure pattern DNEL/DMEL (appropriate unit)

Workers General population ’
Acute — inhalation. svstemic effects! worker-DNEL acute for General population-DNEL acute for
- A inhalation route-systemic inhalation route-systemic
Acute — dermal. local effects? worker-DNEL acute for dermal | General population-DNEL acute for
h ! route-local dermal route-local
Acute — inhalation. local effects? worker-DNEL acute for General population-DNEL acute for
- : inhalation route-local inhalation route-local

Long-term — dermal, systemic effects!

worker-DNEL long-term for General population-DNEL long-term for

dermal route-systenuc dermal route-systenme

Long-term — inhalation, systemic effects’ worker-DNEL long.-term for General population-DNEL long:term for
= inhalation route-systemic inhalation route-systemic

Long-term — oral. systemic effects’ Not relevant e e
= - oral route-systemic

Long-term — dermal. local effects? worker-DNEL long-term for General population-DNEL long-term for
= . dermal route-local dermal route-local

Long-term — inhalation. local effects? worker-DNEL long-term for General population-DNEL long-term for
= ’ inhalation route-local inhalation route-local

" Units for systemic exposure are mg/m- for inhalation. and mg/kg bw for oral and dermal exposure

% Units for local effects are mg/m’ for inhalation: and for dermal exposure: mg/cm’ skin, mg/person/day (e.g.. calculated based on the
deposited amount per cm” times the actually exposed body area), or a measure of concentration (% or ppm)

? General population includes consumers and humans via the environment. In rare cases it may also be relevant to derive a DNEL for
specific subpolulations, such as children.

R.8-1.3.

Ubersicht (iber die DNEL/DMEL-Ableitung, kritische DNERL (s)/DMEL, an
deren Malde fir die Potenz

Der Prozess, um DNEL/DMEL abzuleiten und/oder zu anderen MafRen fiir
die Potenz zu gelangen kann wie folgt dargelegt werden:

Schritt 1: Erfassung typischer Dosisdeskriptoren (z. B. N(L)OAEL, BMD,
LD50, LC50, T25, BMD(L)10, OR, RR...) anhand aller verfigbaren und rele-
vanten Studien Uber die unterschiedlichen gesundheitlichen Endpunkte (sie-
he Abschnitt R.8.2) und/oder Informationen zur Potenz, wenn kein
Dosisdeskriptor verfugbar ist.

Schritt 2: Entscheidung Uber die Wirkungsweise (Schwellenwert oder kein
Schwellenwert) und welches die nachsten Schritte sind (d. h. Schritt 3-1, 3-2
und/oder 3-3) (siehe Abschnitt R.8.3)
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Schritt 3-1: Wenn moglich, DNEL(s) fir Endpunkte mit Schwellenwert ablei-
ten durch

a) Auswahl der relevanten Dosisdeskriptoren fur den betreffenden Endpunkt
b) Modifizierung, wenn nétig, des relevanten Dosisdeskriptors pro Endpunkt
auf den korrekten Startwert (d.h. die verwendete Einheit fiir die Exposition zu
korrigieren)

¢) Anwendung, wenn erforderlich, von Extrapolationsfaktoren auf den richti-
gen Startwert, um endpunktspezifische DNEL(s) fur das relevante Expositi-
onsprofil zu erhalten (Dauer, Haufigkeit, Pfad und exponierte Bevdlkerung)
(siehe Abschnitt R.8.4)

Schritt 3-2: Wenn moglich, DMEL(s) fir Endpunkte ohne Schwellenwert ab-
leiten durch
a) Auswahl der relevanten Dosisdeskriptoren fiir den betreffenden Endpunkt

b) Moadifizierung, wenn nétig, des relevanten Dosisdeskriptors pro Endpunkt
auf den korrekten Startwert (d.h. die verwendete Einheit fiir die Exposition zu
korrigieren)

¢) Anwendung, wenn erforderlich, von Extrapolationsfaktoren/Hoch-zu-
Niedrigrisiko-Dosis-Extrapolationsfaktoren® auf den richtigen Startwert, um
endpunktspezifische DMEL(s) fur die relevanten Expositionsprofile zu erhal-
ten (Dauer, Haufigkeit, Pfad und exponierte Bevolkerung) (siehe Abschnitt
R.8.5)

Schritt 3-3: Wenn kein Dosisdeskriptor vorliegt, einen eher qualitativen An-
satz verfolgen (siehe Abschnitt R.8.6)

Schritt 4: Den maf3geblichen gesundheitlichen Effekt oder Effekte und die
entsprechenden DNEL, DMEL oder andere qualitative/semiquantitative De-
skriptoren auswahlen (siehe Abschnitt R.8.7)

R.8-2. Schritt 1: Typische Dosisdeskriptoren und/oder andere
Informationen zur Potenz erfassen

Schritt 1: Erfassen typischer Dosisdeskriptoren (z.B. N(L)OAEL, BMD, LD50,
LC50, T25, BMD(L)10, OR, RR....) anhand aller verfugbaren und relevanten
Untersuchungen zu den unterschiedlichen gesundheitlichen Endpunkten
und/oder Informationen zur Potenz, wenn kein Dosisdeskriptor vorhanden
ist.

Dosis-Wirkungs-Bewertung — Ableitung eines N(LYOAEL/BMD

9  Der Begriff "Extrapolationsfaktor" wird gebraucht, da es sich um einen neutralen Begriff handelt. Im DMEL-Ansatz kdnnen
diese Faktoren aber auch als "Korrekturfaktoren" und "Unsicherheitsfaktoren" angesehen werden.
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Es ist allgemein akzeptiert, dass viele der von Substanzen hervorgerufenen
adversen gesundheitlichen Wirkungen nicht auftreten, bis die Substanz oder
ein aktiver Metabolit eine Schwellenkonzentration in dem entsprechenden
Organ erreicht. Ob diese Schwellenkonzentration erreicht wird oder nicht,
hangt von der Hohe der Exposition des Organismus (Mensch oder Ver-
suchstier) gegeniber der Substanz ab: Fir einen bestimmten Expositions-
pfad gibt es eine Schwellenexposition, die erreicht werden muss, bevor
Wirkungen hervorgerufen werden. Die Dosis oder Konzentration dieser
Schwellenexposition kann fur unterschiedliche Expositionspfade merklich
verschieden sein; sie kann sich aul3erdem wegen Unterschieden in der To-
xikokinetik auch fur verschiedene Arten unterscheiden und maglicherweise
wegen der Wirkungsmechanismen. Die beobachtete ("observed") Schwel-
lendosis oder das Wirkungsniveau in einer Toxizitatsstudie wird von der
Sensitivitat des Testsystems beeinflusst werden und ist ein Surrogat fur den
wahren so genannten No Adverse Effect LEVEL (NAEL).

Der in einer bestimmten Untersuchung ermittelte No Observed Adverse Ef-
fect Level (NOAEL) ist einfach die héchste Dosis oder Konzentration der
eingesetzten Testsubstanz, bei der keine signifikanten adversen Wirkungen
beobachtet werden konnten, d.h. es handelt sich um einen operativen Wert,
der aus einem begrenzten Test abgeleitet wurde.

Wenn beispielsweise in einem Test Dosen von 200, 50, 10 und 5 mg/kg - d
einer Substanz eingesetzt wurden und adverse Wirkungen bei 200 und bei
50 mg/kg - d, nicht aber bei 10 oder 5 mg/kg - d beobachtet wurden, betragt
der abgeleitete NOAEL 10 mg/kg - d. Somit werden der NOAEL und der
LOAEL (lowest observed adverse effect level) in einer gegebenen Studie
vom experimentellen Studiendesign abhéngen, d.h. von der Wahl der Dosen
und dem Abstand zwischen den Dosen.

Falls mehrere Studien vorliegen, die dieselben Wirkungen untersuchen und
aus denen unterschiedliche NOAELs abgeleitet werden kdénnten, sollte nor-
malerweise der niedrigste relevante Wert bei der DNEL-Ableitung verwendet
werden. Wenn es nicht mdglich ist, in einer Studie mit wiederholter Verabrei-
chung einen NOAEL zu ermitteln, sollte der "lowest observed adverse effect
level" (LOAEL) zur Risikocharakterisierung verwendet werden. Wenn spater
ein NOAEL aus einer anderen Untersuchung ermittelbar wird, sollte die Risi-
kocharakterisierung tGberprift und, falls erforderlich, im Licht der neuen In-
formationen revidiert werden.

Die Sensitivitét einer Studie (die in Beziehung steht zu dem toxikologischen
Endpunkt, der Potenz der toxischen Substanz, der Expositionsdauer und -
haufigkeit, der Intraspeziesvariabilitdt, der Zahl der Dosisgruppen und der
Zahl der Versuchstiere pro Dosisgruppe) kann die Genauigkeit begrenzen,
mit der es maoglich ist, einen verlasslichen NOAEL in einem bestimmten Test
abzuleiten. In diesen Fallen, in denen es unmdglich ist, einen NOAEL abzu-
leiten, sollte zumindest ein LOAEL ermittelt werden.

Es ist bekannt, dass der NOAEL kein sehr genaues Mal? fur einen (unbe-
kannten) wahren NAEL darstellt. Aul3erdem werden anstelle des kompletten
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Datensatzes nur die Daten einer Dosis (NOAEL) verwendet (Woutersen et
al., 1997). Falls geniigend Daten vorliegen, sollte die Form der Dosis-
Wirkungs-Kurve berticksichtigt werden. Bei einem steilen Kurvenverlauf
kann der abgeleitete NOAEL als verlasslicher angesehen werden (je starker
die Steigung, desto starker die Verringerung als Folge der verringerten Do-
sis); bei einem flacheren Kurvenverlauf kann die Unsicherheit des abgeleite-
ten NOAEL gréRer sein, dies muss bei der DNEL-Ableitung bericksichtigt
werden. Muss ein LOAEL herangezogen werden, so kann dieser nur bei ei-
ner sehr steilen Kurve als verlasslich angesehen werden. Angesichts der
generellen Forderung, die Dosis-Wirkungs-Kurve als ganzes fur die Risiko-
charakterisierung zu bericksichtigen und nicht nur die Daten, die bei einer
Dosis erhalten wurden, zu verwenden, wurden Alternativen zur Dosis-
Wirkungs-Bewertung vorgeschlagen, z.B. das Benchmarkkonzept (BMD)
(Crump, 1984; Gaylor, 1988; US EPA, 1995; Slob und Peters, 1998) und die
kategorische Regression (Hertzberg, 1989).

Vorteile dieses Ansatzes im Vergleich zum NOAEL sind:

) Bei der Ableitung der Benchmarkdosis werden alle experimentellen
Daten verwendet und somit die Dosis-Wirkungs-Beziehung besser
widergegeben;

o die Benchmarkdosis ist unabhangig von vordefinierten Dosen und
Dosisintervallen;

o die Benchmarkdosis beriicksichtigt die Probengrél3e in angemesse-
nerer Weise, wobei besseres Studiendesign zu héheren
Benchmarkdosen fuhrt.

Ein Nachteil dieser neuen Methode ist die Unsicherheit im Hinblick auf die
Verlasslichkeit dieses Ansatzes fur den fall, dass die Ergebnisse aus Toxizi-
tatsstudien stammen, die geman den Anforderungen gegenwartig giltiger
Guidelines (Annex V der Direktive 67/548/EEC Methoden®, OECD
Guidelines) durchgefiihrt wurden. Fir die Ableitung verlasslicher Dosis-
Wirkungs-Beziehungen ist das klassische Studiendesign mit drei Dosisgrup-
pen und einer Vehikelkontrollgruppe alles andere als ideal, besonders wenn
man den ungunstigen Fall bedenkt, dass in einem Versuch adverse Wirkun-
gen nur bei der hochsten Dosis beobachtet wurden.

Ein verbesserte Benchmarkanpassung ware dann mdglich, wenn die Zahl
der Dosisgruppen erhéht wiirde, ohne dabei die Gesamtzahl der Tiere im
Test zu verandern. Eine derartige Veranderung im Studiendesign wirde im
Allgemeinen jedoch keine geeignete Ableitung eines NOAEL mehr zulassen.
Aus diesem Grund erscheinen der NOAEL- und der Benchmarkansatz in der
Praxis nicht miteinander vereinbar.

10 NB! Diese wird in der Zukunft durch eine neue Test Guideline Regulation aufgehoben werden.
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Die BMD kann parallel zur Ableitung zur Ableitung eines NOAEL verwendet
werden oder als Alternative fiir den Fall, dass es keinen vertrauenswurdigen
NOAEL gibt. AuRerdem ist die Benchmarkdosis (BMD), wenn mdglich, der
Extrapolation eines NAEL aus einem LOAEL vorzuziehen (siehe auch US
EPA, 1995; Barnes et al., 1995; Slob, 1999; Vermeire et al., 1999, zu weite-
ren Einzelheiten des BMD-Ansatzes).

Solange ein Schwellenwertmechanismus als Wirkungsweise nicht Gberzeu-
gend dargelegt werden kann, entspricht es im Allgemeinen einem umsichti-
gen Vorgehen anzunehmen, dass in Zusammenhang mit Mutagenitét,
Gentoxizitat und gentoxischer Kanzerogenitat kein Schwellenwert ermittelt
werden kann, auch wenn unter experimentelle Bedingungen eine Dosis-
Wirkungs-Beziehung gezeigt werden kann. Einzelheiten der Ableitung unter-
schiedlicher Dosisdeskriptoren (T25, BMD(L)10) fur Kanzerogene ohne
Schwellenwert auf der Basis tierexperimenteller Studien sind im Anhang R.
8-1 aufgeflhrt.

Madoglicherweise liegen fir einen ausgewahlten Endpunkt Daten aus mehr als
einer Studie vor (z.B. mit unterschiedlichen Arten, unterschiedlicher Ver-
suchsdauer), wobei alle diese Studien relevant und geeignet sind (hinsicht-
lich der Durchfiihrung, der Relevanz der Versuchstierart fir den Menschen
usw.). Der Dosisdeskriptor kann auf3erdem auch auf Basis von Erfahrungen
mit toxischen Wirkungen beim Menschen festgelegt werden'!. Da es nicht
mdglich ist, im Voraus zu wissen, welcher dieser Dosisdeskriptoren sich als
kritisch fur den endpunktspezifischen DNEL erweisen wird, kann es in man-
chen Fallen relevant sein, DN(M)EL fur mehr als eine Studie pro Endpunkt
abzuleiten. Insbesondere dann, wenn eine Exposition tlber mehrere Auf-
nahmepfade vorliegt, besteht die Notwendigkeit eines DNELSs fiir jeden Pfad
(siehe Abschnitt R.8.7). Die Wahl der Schlisselstudie (key study) und die
Ableitung der DN(M)ELSs erfordern eine Expertenbeurteilung (expert
judgement), wobei auch evidenz-basierte Bewertungsansétze (weight of
evidence approach) herangezogen werden. In jedem Fall ist die Wahl eines
oder mehrerer Dosisdeskriptoren zu begriinden. Einige besondere Ge-
sichtspunkte bei der Identifikation typischer Dosisdeskriptoren flr einige die-
ser Endpunkte werden nachfolgend aufgefihrt.

R.8-2.1. Dosisdeskriptoren fir akute Toxizitdt, reizende/&tzende Wirkung, Hautsensibi
lisierung, Reproduktionstoxizitat

Im Vergleich zu der einfachen Ableitung von DNEL flr die Toxizitét bei wie-
derholter Verabreichung kdnnen fir die Endpunkte akute Toxizitét, reizen-

de/atzende Wirkung, Hautsensibilisierung und Reproduktionstoxizitat (siehe
Kapitel R.7) mehr Schwierigkeiten auftreten. Beispielsweise sollte der ideale
Ausgangspunkt fir die Ableitung eines DNEL flr akute Toxizitat der NOAEL
oder LOAEL fir subletale toxische Wirkungen sein, etwa eine durch Zytoto-
xizitat bedingte lokale Atemwegsreizung oder lahmende Wirkung aus das

11 Weitere Leitlinien zur Verwendung von Humandaten zur Festsetzung von DNELs sind in Vorbereitung.
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R.8-3.

Fraunhofer ITEM

ZNS, doch sind oftmals nur Daten aus "LD50-Studien" verfigbar. Ganz &hn-
lich gibt es fur gewdhnlich keine eigentlichen NOAEL oder LOAEL aus Stu-
dien zur reizenden oder atzenden Wirkung oder Sensibilisierung. Daher
erfordert in vielen oder sogar den meisten Féllen das Fehlen von NOAEL(C),
Dosis-Wirkungs-Beziehungen oder Angaben zur Wirkungsstarke (Potenz),
dass nach einem eher qualitativen Ansatz vorgegangen wird (siehe Ab-
schnitt R.8.6). In den Fallen, in denen — auf der Grundlage einer Einzelfall-
bewertung — eine gute Datenbasis (d.h. Dosisdeskriptoren) zur Verfiigung
stehen, die die Festlegung von DNELSs flr diesen Endpunkt zulassen, wer-
den zusatzliche Hinweise zur Festlegung von DNELs in ANHANG R. 8-8 bis
ANHANG R. 8-12 gegeben. In diesen Fallen muss der Registrant den An-
satz vor dem Hintergrund der verfligbaren Daten begriinden. Fur Endpunkte,
die in den Anh&angen nicht aufgefihrt sind, sollte nach der herkémmlichen
Leitlinie vorgegangen werden.

Im nachsten Schritt werden in einer Tabelle (siehe Tabelle R. 8-14 in An-
hang R. 8-1) aus allen verfiigbaren fir die unterschiedlichen gesundheitli-
chen Endpunkte alle vorhandenen Dosisdeskriptoren zusammengestellt
(oder, falls ein Dosisdeskriptor nicht ermittelt werden kann, andere Daten zur
Potenz), wobei ggf. zwischen lokalen und systemischen Wirkungen unter-
schieden wird.

Schritt 2: Wirkungsweise ( Schwellenwert oder kein
Schwellenwert) feststellen und welche Schritte als
nachstes erfolgen

Bevor tatsadchlich DNEL(s) oder DMEL(s) auf Basis der hergeleiteten
Dosisdeskriptoren abgeleitet werden, ist es wichtig zu entscheiden, ob die
Substanz ihre Wirkung tiber einen Mechanismus ohne Wirkungsschwelle
entfaltet. Mit anderen Worten: Handelt es sich um ein Mutagen oder Karzi-
nogen ohne Schwellenwert?

- Ist die Antwort NEIN, so bt die Substanz ihre Wirkung Uber einen Mecha-
nismus mit Wirkungsschwelle aus. Prinzipiell sind DNELSs fur die unter-
schiedlichen Schwellenwertendpunkte auf Basis der Dosisdeskriptoren mit
der héchsten Relevanz fur diese Endpunkte abzuleiten (Schritt 3-1). Las-
sen die verfigbaren Daten keine verlassliche Bestimmung der Wirkungs-
schwelle zu und kénnen somit keine quantitativen Dosisdeskriptoren und
DNEL abgeleitet werden, muss ein eher qualitativer Bewertungsansatz ver-
folgt werden (Schritt 3-3).

- Ist die Antwort JA, Ubt die Substanz ihre Wirkung ausschlie3lich oder zum
Teil Gber einen Wirkungsmechanismus ohne Wirkungsschwelle auf (bei
Mutagenitat/Kanzerogenitat). Dartber hinaus kann die Substanz ihre Wir-
kung zum Teil Uber einen Wirkungsmechanismus mit Wirkungsschwelle
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austben (bei anderen gesundheitlichen Endpunkten). Im Falle der Wirkun-
gen ohne Schwellenwert birgt prinzipiell jede Expositionshdhe ein Risiko,
und daher kann keine Dosis ohne Wirkung ermittelt werden (siehe auch
Abschnitt R.8.1.1). Daten sollten fiur diese Wirkungen auf Basis der rele-
vantesten Dosisdeskriptoren DMELSs abgeleitet werden (sofern die Daten
dies zulassen) (Schritt 3-2). Fur die Substanzwirkungen mit Schwellenwert
sind auf Basis der relevantesten Dosisdeskriptoren DNELs abzuleiten
(Schritt 3-1). Wenn keine Dosisdeskriptoren vorliegen und somit fir einen
bestimmten Endpunkt kein DMEL/DNEL abgeleitet werden kann, muss ein
eher qualitativer Bewertungsansatz verfolgt werden (Schritt 3-3).

Es ist zu beachten, dass die Entscheidung Uber einen Wirkungsmechanis-
mus mit und ohne Wirkungsschwelle nicht immer leicht zu treffen ist, insbe-
sondere dann, wenn, obwohl eine biologische Wirkungsschwelle vermutet
werden kann, die Daten es nicht zulassen, diese zu bestimmen. Bei Unklar-
heiten ware die Annahme eines Wirkungsmechanismus ohne Wirkungs-
schwelle die sinnvolle Entscheidung.

Fur Mutagene/Karzinogene sollte betont werden, dass die Richtlinie Uber
Karzinogene und Mutagene (2004/37/EC) verlangt, dass die berufliche Ex-
position soweit wie technisch moglich vermieden/minimiert wird. Da REACH
die die Richtlinie Uber Karzinogene und Mutagene nicht aufRer Kraft setzt,
sollte sich der Ansatz zur Kontrolle der Exposition am Arbeitsplatz somit die-
sem Minimierungsgebot unterwerfen.

Schritt 2 wird im folgenden Flussdiagramm verdeutlicht (Abbildung R.8-1).
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Abbildung R. 8-1 Erlauterung zur Abschatzung in Abhangigkeit vom
Wirkungsmechanismus (Wirkungsschwelle und/oder keine Wirkungs-
schwelle)

Substance only
has threshold
effects

Is substance
non-threshold
mutagen/

carcinogen?

Go to
STEP 3-3

Substance has Is do Derive DNELs

threshold + ;esm-?;tor for threshold G

non-threshold - 0 to

effects — available for effects STEP 3-1
threshold -

effect?

YES Derive DMELs
for non-threshold -
effects * Go to

STEP 3-2

Is dose
descriptor
available for
non-threshold
effect?

NO Go to
STEP 3-3

* if relevant. apply Directive 2004/37/EC

DNELSs sollten normalerweise parallel zum DMEL abgeleitet werden. Das
kann insbesondere dann von Bedeutung sein, wenn DMEL und DNEL unter-
schiedliche Expositionspfade betreffen.

R.8-4. Schritt 3-1: DNEL(s) fir Endpunkte mit Schwellenwert
ableiten

Wie in Abschnitt R8.1.3 erwadhnt, werden DNELSs fur Endpunkte mit Schwel-
lenwert nach einem Verfahren abgeleitet, das die folgenden Schritte beinhal-
tet:
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R.8-4.1.

R.8-4.2.

a. Auswahl relevanter Dosisdeskriptoren fiir die betreffenden Endpunkte
(siehe im weiteren in Abschnitt R.8.4.1)

b. Modifizierung, wenn nétig, der relevanten Dosisdeskriptoren pro Endpunkt
fur die richtigen Startgré3en (d. h. korrigieren der Einheit fir die Exposition)
(siehe im Weiteren in Abschnitt R.8.4.2)

¢. Anwendung, wenn nétig, von Extrapolationsfaktoren zur Korrektur des
Ausgangswerts, um endpunktspezifische DNEL(s) fur die relevanten Exposi-
tionsprofile zu erhalten (Dauer, Haufigkeit, Pfad und exponierte Bevolke-
rungsgruppe) (siehe im Weiteren in Abschnitt R.8.4.3)

a) Auswahl des relevanten Dosisdeskriptors fir den betreffenden Endpunkt

Fur jeden gesundheitlichen Endpunkt mit Schwellenwert wurden in Schritt 1
(siehe Abschnitt R.8.2) aus den verfligharen Daten ein oder mehrere
Dosisdeskriptoren zusammengestellt. Wird mehr als ein Dosisdeskriptor
ausgewahlt, sind die Schritte b und c fir jeden von ihnen fir diesen End-
punkt zu betrachten.

b) Modifizierung, wenn nétig, der relevanten Dosisdeskriptoren pro Endpunkt
in die richtigen Startgrofien

In einigen wenigen Situationen ist die Wirkungsabschéatzung mit der Exposi-
tionsabschatzung hinsichtlich Expositionspfad, Einheiten und/oder Dimensi-
onen nicht direkt vergleichbar. In solchen Situationen ist es erforderlich, die
Dosisdeskriptoren fur den Schwellenwerteffekt (z.B. N(L)OAEL, Bench-
markdosis, LD/LC50) in die richtige Startgrof3e umzurechnen (d.h. deren
Einheit fir die Exposition zu korrigieren, z.B. ein korrigierter N(L)OAEL).
Dies betrifft die folgenden Falle:

1. Wenn fir einen bestimmten Expositionspfad beim Menschen ein
Dosisdeskriptor fur denselben Expositionspfad bei Versuchstieren vorliegt,
dieser spezielle Expositionspfad aber bei der betrachteten Expositionshéhe
Unterschiede in der Bioverfiigbarkeit zwischen Versuchstieren und Men-
schen aufweist.

2. Wenn es fiir einen bestimmten Expositionspfad beim Menschen keinen
Dosisdeskriptor (aus Tierversuchen oder beim Menschen) fiir den denselben
Pfad gibt.

3. Unterschiede in den Expositionsbedingungen im Versuch und bei Men-
schen.

4. Unterschiede im Atemvolumen zwischen Versuchstieren (in Ruhe) und
Menschen (bei leichter korperlicher Tatigkeit).

Es sollte beachtet werden, dass eine Modifizierung in den Féallen nicht ange-
bracht ist, in denen die Humanexposition auf Basis von Biomonitoringdaten
bewertet wird. In solchen Fallen (Verfigbarkeit valider Biomonitoringdaten)
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kann die Berechnung von DNEL direkt erfolgen, wenn Untersuchungen an
Versuchstieren oder dem Menschen vorliegen, die die Wirkung direkt oder
indirekt mit den Biomonitoringbefunden verkntpfen. Eine Modifizierung ist im
Allgemeinen auch dann nicht erforderlich, wenn der Dosisdeskriptor auf Hu-
mandaten basiert (z.B. bei Fallstudien).

Zu l.

Die Standardvorgabe (default), wenn keine Daten vorliegen, geht fiir den be-
trachteten Expositionspfad von derselben Bioverfligbarkeit fiir Versuchstiere
und Menschen aus. Wenn allerdings verfliigbare Daten darauf hinweisen,
dass bei der entsprechenden Expositionshéhe Menschen weniger (oder
mehr) als Versuchstiere aufnehmen, muss der Dosisdeskriptor um diese Un-
terschiede in der Bioverfugbarkeit korrigiert werden.

Zu 2.

Wenn keine geeigneten experimentellen Daten fur den betreffenden Exposi-
tionspfad fur die betrachtete Bevolkerungsgruppe vorliegen, kann eine Pfad-
zu-Pfad-Extrapolation als Alternative infrage kommen, allerdings nur bei sys-
temischen Wirkungen, nicht bei lokalen (z.B. Reizung der Lunge nach Inha-

lation einer Substanz).

Selbst bei systemischen Wirkungen ist eine Pfad-zu-Pfad-Extrapolation aber
nur unter bestimmten Voraussetzungen angebracht (z.B. wenn kein First-
pass-Effekt vorliegt). Leitlinien zur Pfad-zu-Pfad-Extrapolation von Toxizi-
tatsdaten bei der Bewertung gesundheitlicher Risiken durch Chemikalien
sind z.B. von IGHRC (2006) vorgelegt worden. Wenn eine Pfad-zu-Pfad-
Ubertragung als angebracht angesehen wird, sollten Korrekturen hinsichtlich
Unterschieden in Kinetik und Metabolismus erfolgen. Im Allgemein ist es
schwierig, Unterschiede im Metabolismus, in der Ausscheidung und der Ver-
teilung zu quantifizieren, sodass praktisch nur Unterschiede zwischen den
unterschiedlichen Pfaden berticksichtigt werden kénnen, die anhand der
prozentualen Absorption in den Koérperkreislauf bestimmt wurden.

Es ist zu beachten, dass eine Pfad-zu-Pfad-Extrapolation mit einem hohen
Grad an Unsicherheit behaftet ist und nur mit Vorsicht und auf Basis einer
Beurteilung durch Experten vorgenommen werden sollte (sieche ANHANG R.
8-2). AuBerdem sollte eine entsprechende Bewertung des fraglichen Exposi-
tionspfads erwogen oder PBPK-Modelle herangezogen werden (siehe Ab-
schnitt R.8.4.3.2).

Fur die unterschiedlichen Expositionspfade sind Standardwerte zur Absorp-
tion vorgeschlagen worden (siehe Abschnitt R.7.12 zur Toxikokinetik), doch
sind stoffspezifische Daten zur Absorption tber die unterschiedlichen Pfade
vorzuziehen. Solche Informationen kénnen zum Beispiel auf der Basis von
Uberlegungen zur chemischen Struktur erstellt werden.

Wenn weder fiir den "Start"- noch fiir den "Zielpfad" (der Pfad, auf den die
Extrapolation ausgerichtet ist) Daten vorliegen, missen Annahmen fur den
ungunstigsten Fall ("Worst-Case-Annahmen") getroffen werden. Diese erge-
ben sich im vorliegenden Fall bei Annahme einer begrenzten Absorption
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Uber den Startpfad und fihren zu einem niedrigen (konservativen) internen
NOAEL. Um einen konservativen externen NOAEL zu erreichen, sollte an-
schlieRend fur den Zielpfad von einer maximalen Absorption ausgegangen
werden, die zu einem niedrigen externen NOAEL fiihrt. In Abwesenheit
pfadspezifischer Daten fur den Zielpfad wird daher vorgeschlagen, einen
Standardfaktor von 2 im Falle einer Extrapolation vom oralen auf den inhala-
tiven Pfad heranzuziehen (d.h. die prozentuale Absorption im Startpfad ist
halb so hoch wie Zielpfad). Die Einbeziehung dieses Faktors 2 bedeutet zum
Beispiel, dass von 50 % Absorption bei oraler Zufuhr (anstelle von 100 %)
und von 100 % bei Inhalation ausgegangen wird. Man beachte, dass, wenn
Daten zum Startpfad (oral) vorliegen, diese verwendet werden sollten, fur
den Zielpfad (Inhalation) aber nach wie vor Worst-case-Annahmen zugrunde
gelegt werden sollten. Man beachte, dass dies nicht zutrifft, sofern es einen
First-pass-Effekt gibt, keine Resorption erfolgt oder Boluseffekte auftreten.

Im Falle einer Extrapolation vom inhalativen auf den oralen Pfad sollten kei-
ne Standardfaktoren eingefiihrt werden (d.h. Faktor 1), weil eine im Ver-
gleich zur inhalativen doppelt so hohe Absorption bei oraler Aufnahme durch
empirische Befunde nicht gerechtfertigt wird.

Unter der Annahme, dass im Allgemeinen die dermale Absorption nicht ho-
her als die orale sein wird, sollte bei Oral-zu-dermal-Pfadextrapolationen
kein Standardfaktor (d.h. Faktor 1) eingefuhrt werden.

Bei anderen mdglichen, jedoch weniger oft auftretenden Situationen mit
Pfad-zu-Pfad-Extrapolation (d.h. Inhalation zu dermal und umgekehrt) sollte
eine Einzelfallbetrachtung erfolgen.

Zu 3.

Die Expositionsbedingungen fur die Versuchstiere in einer Toxizitatsstudie
koénnen sich von denen der Zielgruppe unterscheiden. Beispielsweise be-
tragt bei Inhalationsstudien mit wiederholter Exposition die Exposition nor-
malerweise 6 Stunden pro Tag und unterscheidet sich damit von der bei
Beschéftigten am Arbeitsplatz (Annahme: 8 Stunden pro Tag), der Bevdlke-
rung Uber die Umgebung (Annahme: 24 Stunden am Tag) und Verbrauchern
(Annahme: 1 — 24 Stunden pro Tag, abhangig vom Expositionsszenario).
Sofern die toxische Wirkung von der (akkumulierten) Gesamtdosis oder von
beidem, der Gesamtdosis und der Expositionskonzentration, bestimmt wird,
sind Konzentrations-Zeit-Anpassungen (d. h. Zeitextrapolation) vorzuneh-
men. Eine Zeitextrapolation ist nicht angebracht, wenn die toxische Wirkung
im Wesentlichen von der Expositionskonzentration bestimmt wird (wie bei
Reizung). Ein natzliches Instrument zur Zeitextrapolation ist die modifizierte
Habersche Regel (C" x t = k, wobei "C" flr die Konzentration, "n" den Reg-
ressionskoeffizienten, "t" die Expositionszeit und "k" eine Konstante stehen)
(siehe Abschnitt R.7.4 und Anhang R. 8-8 flir weitere Erlauterungen). Liegt
zum Beispiel ein NOAEC aus einer 6 h/d-Inhalationsstudie an Ratten vor, so
muss dieser NOAEC in den meisten Fallen flir Beschéaftigte um den Faktor
0,75 (6/8) korrigiert werden, fiir Menschen lber die Umgebung um einen
Faktor 0,25 (6/24) (In diesem Fall wurde n = 1 als am besten geeigneter
Wert betrachtet). Es sollte aber auch beriicksichtigt werden, dass ein auf 6
Stunden Exposition taglich basierendes Expositionsprofil auch 18 Stunden
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Erholung am Tag beinhaltet, wahrend bei kontinuierlicher Exposition tUber 24
Stunden diese Erholung fehlt. Die obige Korrektur (mit einem Faktor 6/24)
kann daher das Risiko bei kontinuierlicher Exposition unterschatzen.

Zu 4.

Im Falle einer inhalativen Exposition sollte das Prinzip des allometrischen
Scalings beachtet werden, wenn es um die Inhalationsvolumina fur Ver-
suchstiere und Menschen geht. Das beinhaltet, dass sich die Standardatem-
volumina (in I/min - kg KG) fur Ratten und Menschen um den Faktor 4
unterscheiden (siehe auch Abschnitt R.8.4.3 und ANHANG R. 8-2, Teil 1).
Die phsiologischen Standardwerte sind in Tabelle R. 8-2. aufgefuhrt. In be-
stimmten Situationen kdnnen Abweichungen von diesen Annahmen not-
wendig sein, z. B. ist die Atemrate wahrend 8 Stunden mit leichter
korperlicher Aktivitat hoher als der Standardwert. Diese Abweichung ist ver-
einbar mit der Annahme eines Gesamtatemvolumens von 10 m3 wéhrend
einer 8-stlindigen Schicht mit leichter kdrperlicher Aktivitat. Diese Unter-
schiede mussen korrigiert werden, um einen korrekten Ausgangswert zu er-
halten. Es ist zu beachten, dass fur ein und denselben Endpunkt diese
Korrekturen zu einem korrigierten Startwert fuhren, der bei Beschaftigten
nicht derselbe ist wie fiir die Allgemeinbevélkerung.

Table 2: R. 8-2 Physiologische Standardparameter geméafR den Grundlagen des allometrischen Scalings
(siehe auch die entsprechende Tabelle in Abschnitt R.7.12)

Art/ Ratte Mensch
Physiologischer Parameter

Korpergewicht 2509 70 kg
Atemvolumen (Respirationsvolumen) 0,2 I/min - Ratte

(Standard; sRV)

= allometrisches Scaling *
>

»

0,8 I/'min - kg KG 0,2 I/min - kg KG

fur relevante Dauer:

6 h Exposition 0,29 m3/kg KG 5 m3/Person

8 h Exposition 0,38 m3/kg KG 6,7 m3/Person

24 h Exposition 1,15 m¥/kg KG 20 m3/Person
Respirationsvolumen fur Arbeiter bei
leichter kdrperlicher Aktivitat (WRV)

8 h Exposition 10 m3/Person
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Unterschied zwischen Scaling nach Stoffwechselrate gegenliber dem nach Korpergewicht fur Ratten und Menschen: 4 (siehe

auch Tabelle R. 8-3)
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Wie man einen richtigen Startwert herleitet

Abbildung R. 8-2 veranschaulicht, wie die Anpassung des Startwerts erfolgt,
wenn N(L)OAEC aus einer 6 h/d-Inhalationsstudie an Ratten vorliegt und die
Expositionsbedingungen fir den Menschen unterschiedlich sind. Abbildung
R. 8-3 veranschaulicht, wie die Anpassung des Startwerts in einer der am
haufigsten anzutreffenden Félle erfolgt, d. h. fur einen oralen N(L)OAEL aus
einer Studie an Ratten (in mg/kg KG - d), der herangezogen werden soll, um
die inhalative Exposition des Menschen (in mg/m3) abzuschéatzen. Eine aus-
fuhrliche Leitlinie zur Anpassung des Startwerts fur diese und andere Situa-
tionen wird im ANHANG R. 8-2, Teil 1-2, und in Abschnitt R.8.4.3.1
gegeben.

Abbildung R. 8-2 Anpassung des Startwerts:

Umwandlung eines inhalativen N(L)OAEC fir die Ratte in einen korrigierten
inhalativen N(L)OAEC im Falle von Unterschieden zwischen den experimen-
tellen Expositionsbedingungen und denen des Menschen

exp.cond. 5,

corrected N(L)OAEC inhalatory N(L)OAEC *

exp. cond m

6hd 67 mr'(8h)
(for workers. in case

= inhal . * =
atory N(LJOAEC of 8h exposure/d)

Shid 10 no’(8h)

6h/d
(for general

population, in case
24 b'd of 24h exposure/d)

= inhalatery N(L)OAEC * —

Abbildung R. 8-3 Anpassung des Startwerts:

Umwandlung eines oralen N(L)OAEL fir die Ratte in einen korrigierten inha-
lativen N(L)OAEC zur Abschéatzung der inhalativen Exposition des Men-
schen.

For general population (i case of 24h exposure/d):

correctedinhalatoryIN(LYOAEC= oral N(L)OAEL* L2 2%%um o2
5

RV, AB S_I"_h-l‘nl[ AB %.nl‘_ human

mt

1 ABS
= oral N(L)OAEL* ——————* —wmkm__
115m*/kg/d  ABS,,__

For workers (in case of 8h exposure/d):

1 ABSoralorat # SEVhuman

ted inhalatory N(LJOAEC = oral N(L)OAEL *
corrected inhalatory N(L) oral N(L) RV, ABS,p pumem  WRV

1 L ABS o, 6.7m’(8h)

= oral N(L)OAEL * 7 3
038m”/ke/d  ABSip pymam  10m° (8h)

ABS: Absorption; sEV: standard Respiratory Volune; wBNV: worker Respiratory Volume
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ANHANG R. 8-8 bis ANHANG R. 8-12 liefern weitere Anleitungen fir end-
punktspezifische Anpassungen der Dosisdeskriptoren fur akute Toxizitat,
reizende/atzende Wirkung, Sensibilisierung und Reproduktionstoxizitat.

Nach der, falls nétigen, Anpassung der relevanten Dosisdeskriptoren fur die
verschiedenen Endpunkte mit Schwellenwert sollten die korrigierten Start-
werte in jeweils einer Tabelle fir jede exponierte Bevodlkerungsgruppe zu-
sammengefasst werden (siehe Tabelle R. 8-15 des ANHANGS R. 8-1).

c) Anwenden, falls erforderlich, von Extrapolationsfaktoren auf die richtigen
StartgroRen

c) Anwenden, falls erforderlich, von Extrapolationsfaktoren auf die
richtigen StartgréRen, um endpunktspezifische DNEL(s) fur die rele-
vanten Expositionsprofil (Dauer, Haufigkeit, Pfad und exponierte Be-
volkerung) zu erhalten

Der nachste Schritt in der Berechnung eines DNEL besteht darin, unter Be-
ricksichtigung von Variabilitat und Unsicherheit die Unsicherheiten in der
Extrapolation experimenteller Daten auf die tatsachliche Expositionssituation
beim Menschen zu betrachten. Diese Unsicherheiten betreffen z.B. Unter-
schiede zwischen Versuchstieren und Menschen hinsichtlich der Empfind-
lichkeit gegeniiber der Toxizitat der Substanz. Alle diese
Unsicherheiten/Unterschiede werden einzeln fir sich durch so genannte Ex-
trapolationsfaktoren ("assessment factors" — AFs) berticksichtigt, die zu-
sammen einen Gesamtextrapolationsfaktor ergeben, der auf den korrigierten
Dosisdeskriptor angewandt wird, um all diesen Unsicherheiten Rechnung zu
tragen. Im besten Fall basiert der Wert fiir jeden einzelnen Extrapolations-
faktor auf stoffspezifischen Daten. Obwohl das prinzipiell gut fundiert ist, hat
dieser Ansatz in der Praxis seine Grenzen (Daten, insbesondere zur Toxiko-
dynamik, sind oft sparlich, ebenso Humandaten), und deshalb missen oft
Standardextrapolationsfaktoren verwendet werden. Jeder Schritt in diesem
Prozess, einschliel3lich der Wahl des Werts eines jeden Extrapolationsfak-
tors, ob substanzspezifisch oder Standardwert, sollte so nachvollziehbar wie
moglich erlautert werden, mit einer kurzen Wiedergabe des Sachverhalts im
Chemical Safety Report (CSR).

Die folgenden Abschnitte liefern eine Anleitung zu den wesentlichen Punk-
ten, die bei der Ableitung des Gesamtextrapolationsfaktors einzubeziehen
sind, die bei dem ublichen Bewertungsverfahren fir Schwellenwertendpunk-
te herangezogen werden. Die einzelnen Faktoren, die zu dem Gesamtfaktor
beitragen, werden separat in ABSCHNITT R.8.4.3.1 beschrieben.
ABSCHNITT R.8.4.3.3 liefert Leitlinien, wie diese zu einem "Gesamtextrapo-
lationsfaktor" zusammengefasst werden.

Zugleich weisen die Erlauterungen auf zahlreiche Fragen hin, die unter qua-
litativen Aspekten der Anwendbarkeit und Verlasslichkeit der Datengrundla-
ge zu den Wirkungen zu berticksichtigen sind.
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Extrapolationsfaktoren

Extrapolationsfaktoren sind numerische Werte. Sie werden verwendet, um
Unterschiede zwischen den experimentellen Daten und der Sachlage beim
Menschen zu behandeln, wobei die Unsicherheiten im Extrapolationsverfah-
ren und der verfugbaren Datenbasis bericksichtigt werden. Prinzipiell sind
alle Daten, die zu dem bestimmten Stoff vorliegen, sorgfaltig zu bewerten,
damit soweit wie moglich stoffspezifische Angaben zur Festlegung ange-
messener Werte fiir die jeweiligen Extrapolationsfaktoren verwendet werden
kénnen. Wenn keine stoffspezifische Angaben vorliegen, sollten Angaben zu
analogen Verbindungen, die dieselbe Wirkungsweise wie die betrachtete
Substanz haben, bertcksichtigt werden. Sollten jedoch die verfugbaren Da-
ten keine Ableitung stoffspezifischer oder analogspezifischer Extrapolations-
faktoren zu lassen, sollten Standardextrapolationsfaktoren verwendet
werden. Obwohl es oft erforderlich ist, sich auf diese zu stiitzen, stellen
Standardextrapolationsfaktoren eher eine "Fall-Back-Position" als einen
Startpunkt dar.

Uber die Verwendung und/oder die Quantifizierung von Extrapolationsfakto-
ren in der Risikobewertung fur den Menschen liegen mehrere Veroffentli-
chungen vor. ANHANG R. 8-3 liefert zur Veranschaulichung einen kurzen
Uberblick von Standardwerten aus einigen dieser Veroffentlichungen. Fir
weiterfuhrende Hintergrundgrundinformationen wird auf die Originalarbeiten
verwiesen.

Bei den typischerweise fiur die Risikobewertung beim Menschen vorgeschla-
genen Standardwerte handelt es sich um Punktschétzer. AuRerdem sind
auch Standardverteilungen fur Extrapolationsfaktoren vorgeschlagen wor-
den, wobei konstatiert wird, dass lognormale Verteilungen die Variabilitat
und Unsicherheit dieser Faktoren am besten beschreiben. Einige dieser Ver-
teilungen basieren auf NOAEL-Verhaltnissen, die aus umfangreichen toxiko-
logischen Datenbasen hergeleitet wurden. Manche Risikobewerter zweifeln
allerdings an der gentigend tiefen Grundlage und Validitat solchermal3en
abgeleiteter Verteilungen.

ANHANG R. 8-3 verdeutlicht diese Situation anhand der breiten Variation
der Ansétze. Es ist offensichtlich, dass ein harmonisierter Konsens schwierig
wird, obwonhl es interessanterweise einige Ahnlichkeiten bei den einzelnen
und den Gesamtextrapolationsfaktoren gibt, die sich aus den unterschiedli-
chen Anséatzen ergeben (siehe die Tabelle in ANHANG R. 8-3). Dies, zu-
sammen mit dem Wunsch, einen harmonisierten Satz von Standardfaktoren
zu empfehlen, der zur Risikoabschatzung verwendet wird und somit ein
transparentes Vorgehen sichert, hat zu den Standardfaktoren gefihrt, die in
dieser Leitlinien empfohlen werden.

Es sei darauf hingewiesen, dass die Wahl eines Extrapolationsfaktors, ob
stoffspezifisch oder Standardwert, im Stoffsicherheitsbericht (Chemical
Safety Report) so transparent wie moglich erlautert werden sollte. Das Kon-
zept, stoffspezifische Daten zu verwenden, um einen Teil oder alle der Stan-
dardfaktoren flr Inter- und Intraspeziesunterschiede zu ersetzen (wie unten
in Abschnitt R.8.4.3.1 beschrieben), ist in einer unldngst erschienenen Leitli-
nie des IPCS (WHO/IPCS, 2005) ausgefuhrt und exemplarisch an Fallbe-
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richten erlautert, die zeigen, welche Daten besonders nitzlich sind und wie
diese verwendet werden kbnnen.

R.8-4.3.1. Extrapolationsfaktoren mit Bezug zum Extrapolationsverfahren

Fraunhofer ITEM

Die Extrapolation von experimentellen Daten auf die Situation beim Men-
schen beinhaltet, mehrere Aspekte, inter alia, die Variabilitat der experimen-
tellen Daten, die Intra- und Intraspeziesvariabilitdt, Art und Schwere des
Effekts und die Empfindlichkeit der menschlichen (Sub)population (REACH
Anhang I, Abschnitt 1.4.1). Diese Aspekte werden im Folgenden unter fol-
genden Uberschriften diskutiert:

o Interspeziesunterschiede;

o Intraspeziesunterschiede;

o Unterschiede in der Expositionsdauer;

o Gesichtspunkte zur Dosis-Wirkungs-Beziehung;

o Qualitat der gesamten Datengrundlage.

Interspeziesunterschiede

Den Startpunkt zur Risikocharakterisierung liefern typischerweise Daten aus
Tierversuchen, und daher missen Unterschiede in der Empfindlichkeit zwi-
schen Versuchstieren und Menschen betrachtet werden, mit der Standard-
annahme, dass Menschen empfindlicher als Versuchstiere sind. Wo
Humandaten als Startpunkt der Risikocharakterisierung verwendet werden,
sind keine Extrapolation und keine Extrapolationsfaktoren fir Interspeziesun-
terschiede in der Empfindlichkeit zu bertcksichtigen.

Interspeziesunterschiede resultieren aus der Variation der Empfindlichkeit
von Arten aufgrund von toxikokinetischen und toxikodynamischen Unter-
schieden. Einige dieser toxikokinetischen Unterschiede kdnnen durch Unter-
schiede im Korpergewicht (und damit zusammenhangenden Unterschieden
in der basalen Stoffwechselrate) erklart werden. Aufschluss Uber Interspezi-
esunterschiede kdnnen sich aus der toxikologischen Datenbasis zur Sub-
stanz ergeben oder auch der Verwendung von PBPK-Modellen (siehe
ABSCHNITT R.8.4.3.2).

Sofern keine substanzspezifischen Daten vorliegen, Ware die Standardvor-
gehensweise fir Schwellenwerteffekte eine Korrektur um die Unterschiede
in der Stoffwechselrate (allometrisches Scaling) und die Anwendung eines
zuséatzlichen Faktors von 2,5 fur andere Intraspeziesunterschiede, d.h. (zu
einem kleinen Teil) fur toxikokinetische Unterschiede, die nicht in Zusam-
menhang mit der Stoffwechselrate stehen, und (zum grof3eren Teil) fir Un-
terschiede in der Toxikodynamik. Im Falle stoffspezifischer Informationen,
die spezifische Empfindlichkeitsunterschiede zwischen den Spezies zeigen,
die nicht mit Unterschieden in der basalen Stoffwechselrate zusammenhan-
gen, sollte der zusatzliche Faktor von 2,5 flr "verbleibende Unterschiede"
entsprechend modifiziert werden.
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Worum handelt es sich beim allometrischen Scaling? Beim allometrischen
Scaling werden Dosen entsprechend der Grundannahme extrapoliert, dass
sich aquitoxische Dosen (angegeben in mg/kg KG - d) zum Koérpergewicht in
der Potenz 0,75 verhalten. Daraus ergeben sich unterschiedliche Standard-
Scalingfaktoren, wenn unterschiedliche Tierarten mit dem Menschen vergli-
chen werden. (siehe Tabelle R. 8-3). ANHANG R. 8-2 erlautert im Detail, wie
ein allometrisches Scaling durchgefuhrt wird.

Table 3: R. 8-3 Faktoren fiir das allometrische Scaling (AS) fiir unterschiedliche Tierarten beim Vergleich mit dem Menschen?®

Art Korpergewicht (kg) AS-Faktor
Ratte 0,250 4

Maus 0,03 7

Hamster 0,11 5
Meerschweinchen 0,8 3
Kaninchen 2 2,4

Affe 4 2

Hund 18 14

a) unter der Annahme von 70 kg Kérpergewicht fir den Menschen
b) nicht anwendbar beim Festlegen eines DNEL fiir Inhalation auf Basis ei-
ner Inhalationsstudie an Versuchstieren (siehe ANHANG R. 8-2)

Diese Faktoren werden anhand folgender Formel hergeleitet:
(KGMensch/KGTier) : (KGMensch/KGTier)Q75 = (KGMensch/KGTier)Q25

Das allometrische Scaling beruht auf der Annahme, die urspriinglich ma-
thematisch vorhergesagt und spater durch empirische Untersuchungen un-
termauert wurde, dass Wirkungen von toxikologischer Bedeutung durch die
basale Stoffwechselrate bedingt sind, da diese physiologische Prozesse wie
Herzleistung, Blutfluss und Blutfluss durch Leber und Nieren beeinflusst und
diese wiederum die Elimination/Clearance der meisten Stoffe.

Das allometrische Scaling ist ein empirischer Ansatz zur Intraspezies-
extrapolation einer Reihe kinetischer Vorgange, die in Bezug zur Toxizitat
stehen, und ist im Allgemeinen fir Stoffe anwendbar, die hauptsachlich tber
die Niere ausgeschieden werden, nicht aber fur Verbindungen, die im hohen
MalRe von der Leber aufgenommen und mit der Galle ausgeschieden wer-
den. Es scheint, dass Speziesunterschiede in der biliaren Ausscheidung und
Glukuronidierung unabhangig vom Grundumsatz sind (Walton et al., 2001).

Allometrisches Scaling nach Grundumsatz scheint fir solche Stoffe am bes-
ten anwendbar zu sein, bei denen die relevante toxische Wirkung von der
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nicht metabolisierten Ausgangssubstanz oder einem stabilen Metaboliten
ausgeht und die Clearance einer Kinetik 1. Ordnung folgt. Im Umkehrschluss
ist die Anwendung des allometrischen Scalings weniger abgesichert, wenn
die Toxizitat Folge einer Exposition gegeniber einem sehr reaktiven Aus-
gangsstoff (oder Metabolit) ist, der nicht vom Ort seiner Bildung entfernt wird
(USEPA, 1992).

Es sei darauf hingewiesen, dass ein allometrisches Scaling nicht vorge-
nommen werden sollte, wenn die Wirkungen nicht von der Stoffwechselrate
oder der systemischen Absorption abhangig sind, also z. B. bei lokalen Wir-
kungen. Im Allgemeinen sollte, solange keine Pfad-zu-Pfad-Ubertragung er-
folgt, auch kein allometrisches Scaling in den Féllen erfolgen, in denen die
Dosis im Tierversuch als Konzentration angegeben wird (z.B. in mg/m3 in
Luft, ppm im Futter oder mg/l im Trinkwasser), da davon ausgegangen wird,
dass dies bereits ein Scaling gemalf: allometrischen Grundlagen beinhaltet,
da die Atemrate und die Futteraufnahme direkt vom Grundumsatz abhéan-
gen. Sobald jedoch die Konzentration (z. B. ppm im Futter) in eine Dosis
(z.B. mg/kg KG - d) umgerechnet wurde, sind allometrische Scalingfaktoren
heranzuziehen. Es ist somit die Dosiseinheit (unverdndert oder transformiert)
und nicht der Expositionspfad (im Experiment), der die Notwendigkeit eines
speziesspezifischen Faktors fiir das allometrische Scaling bestimmt.

Ein allometrisches Scaling ist auf3erdem nicht angebracht bei akut letalen
Wirkungen, die von sofortigen und intolerabel hohen Schadigungen kriti-
scher homoostatischer Prozesse begleitet werden, da diese Wirkungen un-
abhangig vom Grundumsatz und damit zusammenhéangenden
physiologischen Prozessen sein kénnen, die die Toxizitat beeinflussen
(USEPA, 2006).

Falls bei systemischen Wirkungen kein allometrisches Scaling anwendbar
ist, sollten Extrapolationsfaktoren auf Basis stoffspezifischer Daten gut be-
griindet werden und in einer Fall-zu-Fall-Betrachtung herangezogen werden.

Besondere Vorsicht ist angebracht, wenn Pfad-zu-Pfad-Ubertragungen vor-
genommen werden — siehe genaue Angaben dazu in ANHANG R. 8-2 und
eine kurze Zusammenfassung in Tabelle R. 8-4. Teil 1 in ANHANG R. 8-2
zeigt, dass das allometrische Scaling zum Teil davon abhangt, wie die Pfad-
zu-Pfad-Ubertragung erfolgt und dass es zwei mogliche Anséatze gibt. Der
bevorzugte Ansatz beinhaltet eine Pfad-zu-Pfad-Ubertragung innerhalb einer
Spezies im ersten und eine Interspeziesextrapolation bei Beibehaltung des
Pfads im zweiten Schritt. In dieser detaillierten Anleitung ist fir den zu be-
vorzugenden Ansatz aul3erdem gezeigt, ob das allometrische Scaling mit
Schritt c der DNEL-Ableitung erfolgen sollte oder ob Schritt b dies bereits
einschloss. Tabelle R. 8-4 verdeutlicht die Anwendung des allometrischen
Scalings in Schritt ¢, wenn dem zu bevorzugenden Ansatz gefolgt wird (rech-
te Seite im BEISPIEL R. 8-1 und BEISPIEL R. 8-2 im ANHANG R. 8-2,
Teill).
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Table 4: R. 8-4 Anwendung von allometrischem Scaling (AS) in Schritt c

Human
exposure route
(unit)

Experimental
animal effect
parameter (unit)

Apply AS factor?’

Oral (mg/'kg
bw/day)

Oral (mg'kg
bw/day)

Yes, see APPENDIX R. 8-2, part 2
examples A1/B2

Dermal (mg'kg

bw/day)

Yes, see APPENDIX R, 8-2, part 2
example B6

Inhalatory (mg/m’)

Yes, see APPENDIX R, 8-2, part 2
example B4

Dermal (mg'kg

Oral (mg'kg

Yes, see APPENDIX R, 8-2, part 2

bw/day) bw/day) example BS
Dermal (mg/kg Yes, see APPENDIX R, 8-2, part 2
bw/day) examples A1/B2
Inhalatory (mg/m") Yes, see APPENDIX R. 8-2. part 2
example B4
Inhalation Oral (mg/'kg No, see APPENDIX R. 8-2. part 2

(mg m’)

bw/day)

example B3

Dermal (mg/kg

bw/day)

No, see APPENDIX R. 8-2, part 2
example B3

Inhalatory (mg/m’)

No, see APPENDIX R. 8-2, part 2
examples A2/B1

2 Es sollte beachtet werden, dass, wenn der Ansatz wie auf der linken Seite im BEISPIEL R.

8.1 und BEISPIEL R. 8-2 in ANHANG R. 8-2 gewahlt wiirde, die Antworten in der dritten Spal-

te anders ausfielen (Mit Ja-Antworten mit Ausnahme der drei Falle mit inhalativer Exposition,
d. h. in Zeile 3, 6 und 9, wo kein AS-Faktor notwendig ist).

Lokale Wirkungen

Bei lokalen Wirkungen, d. h. Wirkungen an der Eintrittspforte (Haut, Augen,
Atem- oder Gastrointestinaltrakt), sollten bei der Betrachtung von Interspezi-
esunterschieden verschiedene Faktoren berlcksichtigt werden. Zunachst
sollte beachtet werden, dass, da lokale Wirkungen unanhangig vom Grund-
umsatz sind, kein allometrisches Scaling vorgenommen werden sollte (Fak-
tor fUr allometrisches Scaling: 1). Fir die verbleibender Unsicherheiten
hinsichtlich (zum kleineren Teil) kinetischer und (zum grof3eren Teil) dynami-
scher Interspeziesunterschiede ist der Wirkungsmechanismus ausschlagge-
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bend, z.B. wenn die Wirkung schlicht auf einer Zerstérung von Membranen
durch physikochemische Eigenschaften (z. B. pH) der betrachteten Chemi-
kalie beruht im Gegensatz zu einem Mechanismus, der lokale Metabolisie-
rung beinhaltet.

Zuné&chst gilt, wie bei systemischen Wirkungen, dass, wenn es Daten zu
diesen verbleibenden Unsicherheiten gibt, diese verwendet werden sollten,
um einen stoff- oder analogspezifischen Faktor herzuleiten. Liegen Uber die-
se verbleibenden Interspeziesunsicherheiten keine Angaben vor, muss ein
Standardfaktor verwendet werden.

Sowohl unter kinetischen wie dynamischen Aspekten muss zwischen lokalen
Wirkungen auf Haut, Auge oder Gastrointestinaltrakt (Gl) und lokalen Wir-
kungen im Atemtrakt unterschieden werden.

Bei Wirkungen auf Haut, Auge und GI-Trakt, bei denen der Mechanismus
auf der unmittelbaren chemischen/pH-Wirkung beruht, sind keine weiteren
kinetischen Betrachtungen erforderlich. Weiterhin kann hinsichtlich der Toxi-
kodynamik davon ausgegangen werden, dass Tiere und Menschen auf die
Schadigung in derselben Weise reagieren. In diesem Fall kann der Stan-
dardfaktor fur verbleibende Unsicherheiten von 2,5 auf 1 reduziert werden.
Wo hingegen die Metabolisierung im Gewebe ein Faktor ist, sollten diesel-
ben kinetischen und dynamischen Betrachtungen (d.h. ein stoffspezifischer
Faktor fur verbleibende Unsicherheiten oder ein Standardfaktor von 2,5) er-
folgen wie z.B. im Falle von Nieren- oder Leberschaden infolge systemischer
Metabolisierung. Wenn eine Metabolisierung im Gewebe beteiligt ist, die zur
Bildung unterschiedlicher Metabolite mit unterschiedlicher Rate in unter-
schiedlichen Spezies filhren kdnnte, lassen sich interspezifische dynamische
Unterschiede darin, wie diese Metabolite mit spezifischen Zielen (die die
letztendliche toxische Reaktion ausmachen) interagieren, nicht véllig aus-
schliel3en.

Bei Wirkungen im Atemtrakt, sei es, dass der Mechanismus darauf hindeu-
tet, dass die beobachtete Wirkung einfach auf einer Zerstérung von Memb-
ranen durch die physikochemischen Eigenschaften (z.B. pH) der
betrachteten Chemikalie beruht oder dass ein lokaler Metabolit beteiligt ist,
sind weitere kinetische und dynamische Betrachtungen anzustellen.

Angesichts dessen, dass es bedeutsame quantitative Unterschiede in Depo-
sition, Luftdurchstrémung, Clearance-Raten und Schutzmechanismen zwi-
schen Menschen und Tieren geben kénnte und wenn es lber diese
Unsicherheit keine Daten gibt, erscheint es angemessen, davon auszuge-
hen, dass Menschen hinsichtlich dieser Wirkungen im Atemtrakt empfindli-
cher reagieren kénnen als Versuchstiere. In solchen Fallen sollten wie bei
systemischen Wirkungen ein stoffspezifischer verbleibender Unsicherheits-
faktor oder ein Standardfaktor von 2,5 angesetzt werden.

Intraspeziesunterschiede
Menschen unterscheiden sich in ihrer Empfindlichkeit gegeniber einer toxi-

schen Schadigung aufgrund einer Vielzahl biologischer Faktoren wie etwa
genetischer Polymorphismen, die z.B. Toxikokinetik/Metabolismus beein-
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flussen, sowie Alter, Geschlecht, Gesundheits- und Erndhrungsstatus. Diese
Unterschiede kénnen das Ergebnis genetischer und/oder umweltbedingter
Einflusse sein. Die Intraspeziesvariabilitat ist beim Menschen gréf3er als bei
den stérker ingeziichteten Versuchstierstammen.

Wenn der Dosisdeskriptor (z.B. N(L)OAEL, Benchmarkdosis usw.) aus ei-
nem Tierversuch abgeleitet wurde, sind Intraspeziesvariabilitat/-unterschiede
bereits in einem gewissen Malf3 in den Dosisdeskriptor eingegangen. Im Ide-
alfall sollte daher der Intraspeziesfaktor die zusatzliche Interspeziesvariabili-
tat widerspiegeln, d.h. den Unterschied zwischen der Variabilitat in der
menschlichen Bevolkerung und der Variabilitat in der Versuchstierpopulati-
on. Die Variabilitat innerhalb der Versuchstiere wird allerdings als gering be-
trachtet und ist dariiber hinaus schwer zu quantifizieren. Aus diesem Grund
sind die unten vorgeschlagenen Extrapolationsfaktoren nicht um die Variati-
on bei Versuchstieren korrigiert.

Um in jedem Fall immer auch die empfindlichste Person, die gegentber ir-
gendeiner Chemikalie exponiert wird, zu schitzen, waren sehr hohe Stan-
dardextrapolationsfaktoren erforderlich. Das ist naturgemal nicht
praktikabel, und mang geht fir gewdhnlich davon aus, dass ein Standradex-
trapolationsfaktor von 10 ausreicht, den grof3eren Teil der Bevdlkerung ein-
schlieRlich z.B. Kindern und Alteren zu schiitzen. Bei Schwellenwerteffekten
stellt dieser Faktor von 10 den Standardwert dar, wenn es um die Exposition
der Allgemeinbevélkerung geht. Bekanntermaf3en bestehen zwischen Kin-
dern (vor allem bei Babys in den ersten 6 Monaten) und Erwachsenen toxi-
kokinetische und (besonders bei unterschiedlichen Entwicklungsstadien)
toxikodynamische Unterschiede. Diese Unterscheide kénnen zu einer gerin-
geren oder hoheren Empfindlichkeit von Kindern gegentber den toxischen
Wirkungen eines Stoffs fihren. Ein hdherer Intraspeziesfaktor fir Kinder
(USEPA, 1996, empfiehlt Werte von 10 bis 100 bei der Bewertung der Si-
cherheit von Pestiziden in Lebensmitteln) sollte dann in Betracht gezogen
werden, wenn beide der folgenden Kriterien erfllt sind:

. Es bestehen Hinweise, z.B. aus Studien an adulten Tieren, epidemi-
ologischen Studien, In-vitro-Untersuchungen und/oder SAR (Structu-
re activity relationships: Struktur-Wirkungs-Beziehungen), auf
Wirkungen auf Organsysteme und —funktionen, die wahrend der
Entwicklung oder der Reifung in frihen Lebensabschnitten beson-
ders empfindlich sind (insbesondere das Nervensystem, die Fort-
pflanzung sowie endokrines und Immunsystem, aber auch
Stoffwechselwege), und

o es bestehen Datenlicken Uber derartige Wirkungen bei Jungtieren.

Diese Argumentationslinie und die Kriterien gelten natirlich ebenso fir das
ungeborene Kind, d.h. fur schwangere Frauen.

Bei Beschéftigten mit Exposition am Arbeitsplatz ist in der Standardvorge-
hensweise fir Schwellenwerteffekte ein Extrapolationsfaktor von 5 zu ver-
wenden, der dadurch begriindet wird, dass diese Subpopulation weder die
ganz Jungen noch die ganz Alten oder die sehr Kranken umfasst.
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Lokale Wirkungen

Daten Uber Intraspeziesvariabilitat fur lokale (konzentrationsabhangige) Wir-
kungen sind aul3erst rar, daher wird nicht der Versuch unternommen, die
Standardwerte fur die Intraspeziesextrapolation, die fur systemische Wirkun-
gen verwendet werden, weiter anzupassen.

Fur lokale Wirkungen sind daher als Extrapolationsfaktoren fiir Intraspezies-
unterschiede dieselben Faktoren anzuwenden, die weiter oben fur systemi-
sche Wirkungen vorgeschlagen wurden.

Es ist zu beachten, dass, wie im Falle der Interspeziesextrapolationsfakto-
ren, relevante substanzspezifische Daten zur Intraspeziesvariabilitét in je-
dem Fall herangezogen werden sollten, um die Standardfaktoren
anzupassen oder zu ersetzen (siehe z.B. WHO/IPCS, 2005).

Unterschiede in der Dauer der Exposition

Unterschiede in der Dauer der Exposition im Experiment und bei der Bevol-
kerung in dem betrachteten Szenario sind unter Beachtung folgender Punkte
zu bertcksichtigen: a) im Allgemeinen sinkt der NOAEL im Experiment mit
zunehmender Dauer der Expositionszeit, und b) kdnnen bei zunehmender
Expositionszeit andere, gravierendere adverse Wirkungen auftreten. Um den
vorsichtigsten DNEL flr die Toxizitat bei wiederholter Verabreichung zu er-
halten, stellt somit die chronische Exposition einen "Worst-Case" dar. Sofern
eine geeignete chronische Toxizitatsstudie vorliegt, ist die der bevorzugte
Ausgangspunkt, und es ist kein Extrapolationsfaktor fir die Expositionsdauer
erforderlich. Liegt nur eine subakute oder subchronische Studie vor, sind als
Standardverfahren die folgenden Standardextrapolationsfaktoren anzuwen-
den (TABELLE R. 8-5):

Table 5: R. 8-5 Faktoren zur Extrapolation der Expositionsdauer

Dauer Standardextrapolationsfaktor
subchronisch zu chronisch 2
subakut zu chronisch 6
subakut zu subchronisch 3

184

Fraunhofer ITEM

"subchronisch" bedeutet fiir gewdhnlich eine 90-Tages-Studie
"subakut" bedeutet fiir gewodhnlich eine 28-Tages-Studie
"chronisch” bedeutet fiir gewohnlich eine 1%%- bis 2-Jahres-Studie (bei Nagern)
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Diese Standardextrapolationsfaktoren sollten fir systemische Wirkungen
herangezogen werden und, im Falle von inhalativen Toxizitatstests, fur loka-
le Gewebeschaden im Atemtrakt (siehe dazu z.B. die experimentellen Hin-
weise in Kalberlah et al. (2002)).

Vorzuziehen sind jedoch stoffspezifische Daten und sollten, so verfiigbar,
herangezogen werden, um nach oben oder unten von den Standardwerten
abzuweichen.

e Ein niedrigerer Faktor (Minimum 1) kann zum Beispiel verwendet wer-
den, wenn es besondere Anhaltspunkte dafir gibt, dass die Haufigkeit
oder die Schwere der adversen Wirkungen nicht mit zunehmender Ex-
positionsdauer zunimmt. Dies trifft auf die meisten lokalen dermalen Wir-
kungen zu, aber auch bei bestimmten lokalen Wirkungen im Atemtrakt,
bei denen kein merklicher Unterschied zwischen den N(L)OAEC fir aku-
te und subakute inhalative Exposition besteht (die Wirkungen kénnen
dann als konzentrations- anstatt dosisabhéngig angesehen werden).

e Ein hoherer Faktor kann zum Beispiel angebracht sein, wenn es Hinwei-
se auf mogliche schwere chronische Wirkungen gibt, die mdglicherweise
in einer Kurzzeitstudie nicht erkannt werden kénnen.

z.B. in Fallen, in denen In-vitro- oder QSAR-Daten derartige Wirkungen
andeuten.

e Ein hoherer Faktor kann auch dann angebracht sein, wenn es Hinweis
auf eine mogliche Akkumulation gibt.
Relevant ist dies z.B. bei lipophilen Stoffen, in diesem Fall muss die Da-
tenbasis Angaben zur Eliminationsrate enthalten, um Ruckschlisse auf
das Akkumulationspotential zu ziehen. Ist eine Akkumulation wahr-
scheinlich, muss die Toxizitatsstudie gentigend lang sein, um die Akku-
mulationsphase abzudecken (z.B. bis zum Erreichen einer Steady-state-
Konzentration). Ist die Datenlage zu diesen Gesichtspunkten begrenzt,
muss der Risikobewerter bertcksichtigen, ob die Datenbasis unzurei-
chend ist und in welchem Mal3e dieser Mangel an Daten sich auf den
Extrapolationsfaktor auswirken sollte. Im Falle einer Inhalation von Parti-
keln mit sehr geringer Léslichkeit kommt es mit der Zeit zu einer Akku-
mulation im Lungengewebe, die nach Langzeitexposition zu einer
weiteren Zunahme der Toxizitat fuhren kann (Morrow, 1992).

Dosis-Wirkungs-Beziehung

Hinsichtlich der Dosis-Wirkungs-Beziehung sollten die Unsicherheiten in den
Dosisdeskriptoren (NOAEL, Benchmarkdosis...) als Stellvertreter fir den
wahren NAEL (No Adverse Effect Level) und der Extrapolation vom LOAEL
auf den NAEL (wenn nur ein LOAEL vorliegt oder dieser als besser geeigne-
ter Startpunkt angesehen wird) betrachtet werden.

Die Hohe des Extrapolationsfaktors sollte die Abstande der Dosishéhen im
Experiment (in heutigen Studien im Allgemeinen 2 — 4fach) sowie Verlauf
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und Steigung der Dosis-Wirkungs-Kurve beriicksichtigen, auRerdem Aus-
mald und Schwere der Wirkung beim LOAEL.

Wenn ein LOAEL als Startpunkt fur die Berechnung des DNEL dient, wird
vorgeschlagen, einen Extrapolationsfaktor zwischen 3 (als Mini-
mum/Mehrzahl der Félle) und 10 (als Maximum/besondere Félle) zu ver-
wenden. Wenn moglich, ist jedoch der Ansatz mit Benchmarkdosis (BMD)
einer LOAEL-NAEL-Extrapolation vorzuziehen (siehe Abschnitt R.8.2).

Eine BMD berechnet als unterer Vertrauensbereich der Dosis, die eine Re-
aktion von 5 % hervorruft (BMD5) ist als im Mittel vergleichbar mit einem
NOAEL vorgeschlagen worden (WHO, 2000). Wenn andere BMD-
Indikatoren wie z.B. BMD10 verwendet werden, sollte von Fall zu Fall ent-
schieden werden, ob ein zusatzlicher Dosis-Wirkungs-Extrapolationsfaktor
erforderlich ist.

Ist der Startpunkt fir die Berechnung des DNEL ein NOAEL, ist der Stan-
dardextrapolationsfaktor als Standardvorgabe 1. Ein hoherer Faktor kann in
besonderen Féllen verwendet werden:

Eine flache Dosis-Wirkungs-Kurve fiihrt zu Unsicherheiten im Schatzwert
fur den NOAEL

AuBRergewothnliche Falle schwerwiegender Wirkungen (z.B. irreversible

Wirkungen, schwere Fehlbildungen, Letalitat bei Féten oder Nachkom-

men) bei Dosen wenig tber dem NOAEL auftreten (d.h. beim LOAEL) —
dies geht mit einer sehr steilen Dosis-Wirkungs-Kurve einher

Schlechte Qualitat der Studie, aus der der NOAEL abgeleitet wurde (z.B.
geringe Tierzahlen und inkonsistente Dosisabstande) fuhrt ebenfalls zu
Unsicherheiten im Schatzwert fir den NOAEL

Andere Bedenken hinsichtlich des abgeleiteten NOAEL,; z.B. fiir Sensibi-
lisierung (wie sicher ist der identifizierte NOAEL?) und Kanzerogenitét
(Ist die Wirkungsweise flr ein vermutetes Schwellenwertkanzerogen gut
verstanden?)

Es ist schwierig, fur solche speziellen Situationen eine genaue Anleitung fur
die Hohe des Extrapolationsfaktors zu geben. Diese sollten in einer Einzel-

fallbetrachtung ermittelt werden. Der Registrant kann sich auch dafir ent-
scheiden, diese Punkte qualitativ zu diskutieren.

In manchen Fallen kann weder ein NOAEL noch ein LOAEL identifiziert wer-
den; dies kann z.B. der Fall sein, die akute Toxizitat anhand von LD50- oder

LC50-Werten bewertet wird. In solchen Féallen, in denen Dosen mit letaler

Wirkung fiur die Berechnung des DNEL verwendet werden, sollten viel hohe-

re Extrapolationsfaktoren angewendet werden, sieche ANHANG R.8-8.
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Qualitat der gesamten Datengrundlage

Ein Extrapolationsfaktor fir die Qualitat der gesamten Datengrundlage sollte
im begriindeten Fall angewendet werden, um mdgliche verbleibende Unsi-
cherheiten des abgeleiteten DNEL auszugleichen.

Erstens sollte die Evaluation der gesamten toxikologischen Datengrundlage
eine Einschatzung beinhalten, ob die verfligbaren Informationen als Ganzes
den Datenanforderungen gemaf Tonnageband entsprechen, die nach
REACH-AnNnforderungen zu erftllen sind oder ob Datenliicken bestehen
(Vollstandigkeit der Datengrundlage).

Um Mangel im verfugbaren Datensatz zu bericksichtigen und deren Umfang
zu erkennen, sollte der Risikobewerter berticksichtigen, welche Daten fehlen
und welche vorhanden sind. Gibt es Defizite in den Toxizitatsstudien, die als
kritisch im Hinblick auf zweckdienliche Angaben zur Ableitung des Startwerts
angesehen werden, sollten die wissenschaftlichen Unsicherheiten in der Ab-
leitung des Startwerts mit besonders grof3er Vorsicht betrachtet werden.
Weiterhin sollte der Risikobewerter, um Datenliicken und Defizite im verflig-
baren Datensatz zu bewerten und deren Ausmalfd auszumachen, die Art und
Weise der Wirkung berticksichtigen, die in den jeweiligen Organsystemen,
Endpunkten und auch in unterschiedlichen Entwicklungsphasen zu ver-
zeichnen ist.

Besondere Berticksichtigung sollten auch ,alternative“ Daten erfahren, also
z.B. In-vitro-Daten, (Q)SAR, Read-Across und chemische Kategorien. Die
Anwendung alternativer Daten wird von REACH beférdert und der Vorzug
vor zusétzlichen Tierstudien gegeben, sofern dies als begriindet angesehen
wird. Die Verwendung dieser Daten in quantitativer Hinsicht (sofern tber-
haupt mdglich) kénnte jedoch, was den abgeleiteten Dosisdeskriptor betrifft,
mit zusatzlichen Unsicherheiten verbunden sein. Diese sollte berlicksichtigt
werden.

Zweitens sollten die Daten zur Gefahrdung (Hazard) auf Vertrauenswiirdig-
keit (Reliability) und Konsistenz zwischen den unterschiedlichen Studien und
Endpunkten gepruft werden, wobei die Qualitat der Untersuchungsmethode,
Umfang und Power des Studiendesigns, biologische Plausibilitat, Dosis-
Wirkungs-Beziehungen und statistische Assoziationen (Eignung der Daten-
grundlage) zu beriicksichtigen sind.

Ein Aspekt der Eignung ist die Verlasslichkeit (Reliability). Insbesondere fiir
die Qualitat des verwendeten Dosisdeskriptors (z.B. N(L)OAEL, BMDL) wird
empfohlen, Fragen zu berlcksichtigen wie die der statistischen Power der
Studie, Veranderungen gegeniiber den Kontrollwerten zu erfassen, und der
Steigung der Dosis-Wirkungs-Kurve. Diese Gesichtspunkte sind bei den Ex-
trapolationsfaktoren zur Dosis-Wirkungs-Beziehung zu behandeln (siehe
oben).

Der andere Aspekt der Eignung ist die Konsistenz. Evidenz-basierte Bewer-
tungsansatze (,Weight of evidence approach®) sollten herangezogen wer-
den, wenn die Konsistenz der gesamten Datengrundlage und insbesondere
des Startwerts (z.B. N(L)OAEL, BMDL), der zur Risikocharakterisierung eror-
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tert wird, beurteilt wird. Dieser Ansatz erfordert eine kritische Beurteilung des
gesamten Satzes verfligbarer Daten im Hinblick auf Konsistenz und biologi-
sche Plausibilitat. Potenziell relevante Studien sollten hinsichtlich ihrer Quali-
tat bewertet und Studien mit hoher Qualitdt mehr Gewicht als solchen mit
niedrigerer Qualitat eingerdaumt werden. Liegen sowohl epidemiologische als
auch experimentelle Daten vor, sollte geprift werden, inwieweit &hnliche
Wirkungen bei Menschen und Versuchstieren beobachtet werden. Sind Me-
chanismus oder Wirkungsweise gut charakterisiert, werden diese Daten zur
Beurteilung der bei Menschen bzw. Versuchstieren beobachteten Wirkungen
herangezogen.

Der Standardextrapolationsfaktor, der bei guter/Standardqualitat der Daten-
basis unter Bertcksichtigung von Vollstandigkeit, Konsistenz und Standard-
anforderungen anzusetzen ist, betragt 1. Ein hoherer Faktor sollte, wenn
erforderlich, angesetzt werden und in einer Einzelfallbetrachtung begrindet
werden.

Endpunktspezifische Fragen der Extrapolationsfaktoren
ANHANG R. 8-8 bis ANHANG R. 8-12 geben weitere Leitlinien zur end-

punktspezifischen Anwendung von Extrapolationsfaktoren fur akute Toxizi-
tat, reizende/atzende Wirkung, Sensibilisierung und Reproduktionstoxizitat.

R.8-4.3.2. Verwendung von PBPK-Modellen zur Ableitung von Extrapolations

Fraunhofer ITEM

faktoren

Bereits in der Einleitung zu Abschnitt R.8.4.3 wurde darauf hingewiesen,
dass die Hohe der unterschiedlichen Extrapolationsfaktoren moglichst auf
stoffspezifischen Daten beruhen sollte. Ein Weg, solche stoffspezifischen
Extrapolationsfaktoren zu erhalten, flhrt Gber physiologisch-basierte
pharmakokinetische (PBPK-) Modelle, die auch bei der Pfad-zu-Pfad-
Ubertragung von groRem Wert sein kénnen.

Ein PBPK-Modell ist ein eigenstandiges konstruktives mathematisches Mo-
dell, welches die Gewebe und Organe des Korpers beinhaltet, die jeweils
durchstromt und Uber das BlutgefaRsystem miteinander verbunden sind.
Das grundsatzliche Anwendungsgebiet von PBPK-Modellen liegt in der Vor-
hersage der Konzentration des Ausgangsstoffs oder seines reaktiven Meta-
boliten im Zielgewebe (target tissue dose). Die Bertlicksichtigung der Dosis
des toxischen Anteils einer Chemikalie im Zielgewebe liefert fur die Risiko-
berechnungen im Hinblick auf den beobachteten toxischen Effekt eine bes-
sere Basis als die externe oder die zugefihrte Expositionskonzentration des
Ausgangsstoffs.

Die Vorhersage der Dosis im Zielgewebe bei unterschiedlichen Expositions-
szenarien, -pfaden, -dosen und Spezies kann helfen, die Unsicherheiten zu
vermindern, die mit der herkdmmlichen Extrapolation verbunden sind. Die
mechanistische und biologische Plausibilitat der Modelle liefert dabei die
Grundlage dafiir, dass solchen Extrapolationen gréReres Vertrauen entge-
gengebracht wird.
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Die Komplexitat und Anforderungen an die Datengrundlage fiihren jedoch in
der Praxis dazu, dass solche PBPK-Modelle nur fir einige wenige Stoffe ei-
nen realisierbaren Ansatz darstellen. Aul3erdem erfordert die Verwendung
und Beurteilung dieser Modelle in der Risikoabschétzung und fir Entschei-
dungsfindungen eine besondere Fachkompetenz. Leitlinien, wie die unter-
schiedlichen Extrapolationsprozesse, die bei der Risikoabschétzung beteiligt
sind, mithilfe von PBPK-Modellen vorgenommen werden kénnen, werden in
ANHANG R. 8-4 gegeben.

R.8-4.3.3. Gesamtextrapolationsfaktor und dessen Anwendung auf den richtigen

Startwert

Der Gesamtextrapolationsfaktor ergibt sich durch einfache Multiplikation der
Einzelfaktoren, die in den vorgehenden Kapiteln diskutiert wurden. Dabei
sollte darauf geachtet werden, dass bei der Multiplikation der Einzelfaktoren
nicht einzelne Aspekte doppelt berticksichtigt werden.

Tabelle R. 8-6 gibt einen Uberblick tiber die einzelnen Extrapolationsfakto-
ren, die bei Abwesenheit entsprechender stoffspezifischer Daten verwendet
werden sollten.

Table 6: R. 8-6 Standardextrapolationsfaktoren

Extrapolationsfaktor — zur Berticksichtung von Unterschie- Standardwert fir systemi- Standardwert fir lokale
denin: sche Effekte Effekte

Interspezies - Korrektur fir Unterschiede der AS* -

Stoffwechselrate pro kg KG .

- verbleibende Unterschiede 25 1

2,59

Intraspezies - Arbeiter 5 5

- Allgemeinbevdélkerung 10° 10°
Expositionsdauer - subakut zu subchronisch 3 37

- subchronisch zu chronisch 2 2 :

- subakut zu chronisch 6 6
Dosis-Wirkung - Fragen, die die Verlasslichkeit 1" 1"

der Dosis-Wirkung betreffen, inkl.

LOAEL/NAEL-Extrapolation und

Schwere des Effekts
Quialitat der gesamten - Fragen, die Vollstandigkeit und 1" 1"
Datenbasis Konsistenz der vorliegenden

Daten betreffen

- Fragen, die die Verlasslichkeit 1° 1°

alternativer Daten betreffen

a AS = Faktor fur allometrisches Scaling (siehe Tabelle R. 8-3)

b Vorsicht ist angebracht, wenn der Ausgangspunkt eine Inhalations- oder Verfutterungsstudie ist

¢ Deckt nicht in jedem Fall sehr kleine Kinder ab, siehe Text fir Abweichungen vom Standard

d siehe Text fur Abweichungen vom Standard

e Besondere Bewertung in Fall-zu-Fall-Betrachtung erfdorderlich

f bei Wirkungen auf Haut, Auge und Gastrointestinaltrakt infolge einfacher Zerstérung von Membranen
g bei Wirkungen auf Haut, Auge und Gastrointestinaltrakt infolge lokaler Metabolisierung; bei Wirkungen
im Atemtrakt

h bei Wirkungen im Atemtrakt
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Um endpunktspezifische DNEL(s) fur die entsprechenden Expositionsprofile
(Dauer, Haufigkeit, Pfad und exponierte Bevolkerung) abzuleiten, ist der
Gesamtfaktor unmittelbar auf den oder die (wenn nétig) korrigierten

NOAEL NOAEL o

Endpoint-specific DNEL = =

AF, x AF-x .. xAF, Overall AF
Dosisdeskriptoren in folgender Weise anzuwenden:
Alle abgeleiteten endpunktspezifischen DNEL(s) fur jeden Pfad sollten in je-

weils einer Tabelle pro exponierter Bevolkerungsgruppe (siehe Tabelle R. 8-
16 in ANHANG R. 8-1) zusammengefasst werden.

R.8-5. Schritt 3-2: Wenn moglich, Ableiten von DMEL (s ) fir
Endpunkte ohne Schwellenwert

Wie in Abschnitt R.8.1.3 erwahnt, werden DMELSs in einem Verfahren geman
folgenden Schritten abgeleitet:

a. Auswahl entsprechender Dosisdeskriptoren fir den betrachteten End-
punkt

b. Modifizieren, wenn nétig, der entsprechenden Dosisdeskriptoren in den
richtigen Startwert.

c. Anwenden, wenn nétig, von Extrapolationsfaktoren/Hoch-zu-Niedrig-
Dosis-Risikoextrapolationsfaktoren® auf den richtigen Startwert, um
endpunktspezifische DMEL(s) fur die entsprechenden Expositionsprofile
(Dauer, Haufigkeit, Pfad und exponierte Bevdlkerung) zu erhalten. Der
linearisierte Ansatz und der Ansatz des EFSA werden unten beschrie-
ben, doch kann auch andere Anséatze, wenn sie begriindet werden, ver-
wendet werden.

R.8-5.1. Ableiten eines DMEL fiir eine Kanzerogen ohne Schwellenwert, mit adaqua
ten Daten zur Kanzerogenitat beim Menschen

<Platzhalter: Weitere Leitlinien sind in Entwicklung.>

12 Der Ausdruck ,Assessment factor* wird (im Eglischen, a.d.U) verwendet, da er einen neutralen Begriff darstellt. Dieser Faktor
kann aber im DMEL-Ansatz auch als ,Korrekturfaktor” und ,Unsicherheitsfaktor* betrachtet werden.
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R.8-5.2.

Ableiten eines DMEL fiir ein Kanzerogen ohne Schwellenwert, mit adaquaten
Daten zur Kanzerogenitdt bei Versuchstieren

Im Wesentlichen kann zwei semiquantitativen Ansatzen der Risikoabschat-
zung gefolgt werden: Einer, der linearisierte Ansatz, fuhrt im Wesentlichen
zu DMEL-Werten, die Expositionshéhen entsprechen, bei denen die Wahr-
scheinlichkeit, dass Wirkungen (abgeschatzt als Lebenszeit-Krebsrisiko)
vermieden werden, gentigend hoch ist und dementsprechend geringe Be-
denken bestehen. Der andere Ansatz, als ,Large Assessment Factor App-
roach” bezeichnet, ist formal dhnlich wie der Ansatz mit
Gesamtextrapolationsfaktor, der beim Ableiten von DNELSs fur Schwellenwir-
kungen verwendet wird, und fiihrt zu DMEL-werten, die Expositionshthen
entsprechen, bei denen die Wahrscheinlichkeit, dass Wirkungen (Krebs)
vermieden werden, genligend hoch ist und dementsprechend unter dem
Gesichtspunkt des Gesundheitswesens geringe Bedenken bestehen (EFSA,
2005).

Beide Ansatze beruhen auf &hnlichen Grundelementen der Risikoextrapola-
tion und -evaluation und verwenden als Dosisdeskriptoren entweder T25,
BMD10 oder BMDL10. Eine Beschreibung dieser Dosisdeskriptoren, ihrer
Ableitung und Unterschiede findet sich in ANHANG R. 8-6.

Aufgrund von unterschiedlichen Sichtweisen der Unsicherheiten in der Risi-
koabschatzung und -bewertung und unterschiedlichen Ansétzen in der Risi-
kokommunikation kann es Praferenzen geben, einem der beiden Ansatze
und einem der Dosisdeskriptoren den Vorzug zu geben.

In ANHANG R. 8-7 sind beide Ansétze und deren Ergebnisse Schritt fiir
Schritt an einem hypothetischen Beispiel gegenibergestellt.

R.8-5.2.1. Der linearisierte Ansatz

Dieser Ansatz zur Ableitung eines DMEL geht in erster Linie von der An-
nahme einer linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Tumorentste-
hung und Exposition aus und ist im Faktor der Hoch-zu-Niedrigdosis-
Extrapolation in Schritt ¢) berlicksichtigt. Dieser vorsichtige Ansatz kann je-
doch in der Hoch-zu-Niedrigdosis-Extrapolation durch eine andere Dosis-
Wirkungs-Beziehung (entweder supra- oder sublinear) ersetzt werden, wenn
es ausreichend Daten gibt, die dies stiitzen.

a) Auswahlen eines relevanten Dosisdeskriptors, d. h. T25 und
BMD(L)10

Als Standard-Dosisdeskriptor in Bezug auf die lineare Extrapolation sollte
der T25 verwendet werden. Der lineare Ansatz wird dann verwendet, wenn
es keine ausreichenden Informationen zur Wirkungsweise gibt oder die Da-
ten zur Wirkungsweise dafiir sprechen, dass die Dosis-Wirkungs-Kurve bei
niedriger Dosis linear ist oder als solche betrachtet werden kann. Die
BMD10, d.h. die Benchmarkdosis, die einer Reaktion bei 10 % entspricht,
sollte in bestimmten Fallen zusatzlich zur T25 herangezogen werden, wenn
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die Daten eine Modellierung zulassen. Somit wird auf der Basis der verflg-
baren Daten eine Entscheidung getroffen, welcher Dosisdeskriptor verwen-
det werden soll. Beide Deskriptoren, ihre Ableitung, ein Vergleich und ihre
Verwendung sind in ANHANG R. 8-6 beschrieben.

b) Anpassen, wenn notig, des entsprechenden Dosisdeskriptors an
den richtigen Startpunkt

In einigen wenigen Fallen sind Wirkungs- und Expositionsabschatzung hin-
sichtlich des Expositionspfads, der Einheiten und/oder der Grél3enangaben
nicht unmittelbar miteinander vergleichbar. In solchen Fallen ist es erforder-
lich, den Dosisdeskriptor fur die Wirkung ohne Schwellenwert in den richti-
gen Startwert (d.h. einen korrigierten T25, BMD10 und BMDL10)
umzuwandeln. Dies betrifft die folgenden Falle:

1. Wenn es flr eine gegebene Humanexposition einen Dosisdeskriptor aus
Tierversuchen fur denselben Pfad gibt, aber flr diesen bestimmten Expositi-
onspfad bei der entsprechenden Expositionshéhe Unterschiede in der Bio-
verfugbarkeit zwischen Versuchstieren und Menschen bestehen.

2. Wenn es fur einen gegebenen Expositionspfad beim Menschen keinen
Dosisdeskriptor fir denselben Pfad gibt (bei Versuchstieren oder Men-
schen).

3. Unterschiede in den Expositionsbedingungen bei Menschen und Ver-
suchstieren.

4. Unterschiede zwischen dem Atemvolumen zwischen Versuchstieren (in
Ruhe) und Menschen (mit leichter korperlicher Aktivitét).

5. Unterschiede zwischen beruflicher und Lebenszeitexposition.

Korrekturen fir die Félle 1 — 4 werden in derselben Weise vorgenommen
wie in Abschnitt R.8.4.2 fiir die Ableitung von DNEL beschrieben.

Ad 5.

Bei Kanzerogenen ohne Schwellenwert ist das Lebenszeitrisiko fur Verbrau-
cher und Menschen mit indirekter Exposition Uber die Umwelt mit einer tagli-
chen Exposition von 24 h (7 Tage die Woche) Uber 75 Jahre verknlpft.
Diese Expositionsdauer wird als aquivalent angesehen zur Lebenszeitexpo-
sition in Tierversuchen tber 1,5 — 2 Jahre, abhangig von Tierspezies und
eingesetztem Tierstamm.

Fir Beschatftigte mit beruflicher Exposition (Arbeiter) hingegen wird die Ex-
position mit 8 Stunden pro Tag, 5 Tage die Woche, 48 Wochen im Jahr fur
40 Jahre angesetzt. Das beinhaltet, dass fur Arbeiter ein Korrekturfaktor auf
den Dosisdeskriptor angewendet werden sollte, der sich aus der Lebens-
zeitexposition der Versuchstiere ergibt. Als Standard wird flr Studien mit
oraler Verabreichung ein Faktor von 2,8 vorgeschlagen (7/5 x 52/48 x
75/40), wahrend fur Inhalationsstudien (die fir gewohnlich 6 Stunden pro
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Tag, 5 Tage pro Woche dauern) ein Faktor von 1,5 (6/8 x 5/5 x 52/48) vor-
geschlagen wird.

Diese Korrekturen gelten fir systemische Tumoren und, bis zu einem gewis-
sen Grad, auch fir lokale Tumoren (d.h. Schritt 3 — 5).

Nach erfolgter Anpassung (falls erforderlich) sollten die korrigierten Startwer-
te fur alle relevanten Dosisdeskriptoren fiir Endpunkte ohne Schwellenwert
in einer Tabelle zusammengefasst werden, jeweils eine flir jede exponierte
Bevdlkerungsgruppe (siehe Tabelle R. 8-15 in ANHANG R. 8-1).

c) Vom richtigen Startpunkt fur jedes relevante Expositionsprofil einen
DMEL ableiten, im Wesentlichen durch lineare Hoch-zu-Niedrigdosis-
Extrapolation, sowie durch Anwendung von Extrapolationsfaktoren
(falls erforderlich)

Extrapolationsfaktoren

Die folgenden Extrapolationsfaktoren werden bertcksichtigt (wie bei der Ab-
leitung von DNEL):

e Interspeziesunterschiede;
¢ Intraspeziesunterschiede;
e Unterschiede in der Expositionsdauer;
e Gesichtspunkte zur Dosis-Wirkungs-Beziehung;
e Qualitat der gesamten Datengrundlage.
Diese Extrapolationsfaktoren sind, wenn nicht im Weiteren anders ausge-

fuhrt, in derselben Weise zu beriicksichtigen, wie bei der Ableitung von
DNEL in Abschnitt R.8.4.3.1 beschrieben.

Es ist zu beachten, dass jede ‘relevante stoffspezifische Information zu je-
dem Extrapolationsfaktor herangezogen werden sollte, um den hier genann-
ten Standortfaktor anzupassen oder zu ersetzen (siehe z.B. WHO/IPCS,
2005).

Interspeziesunterschiede

Bei systemischen Wirkungen ohne Schwellenwert ist lediglich ein Extrapola-
tionsfaktor fur Unterschiede in den Stoffwechselraten (allometrisches
Scaling, AS) anzusetzen. Dieser Faktor wird jedoch nicht benétigt fur Wir-
kungen ohne Schwellenwert:

¢ die lokal am Eintrittsort hervorgerufen werden, oder

e eine Inhalationsstudie als Startpunkt zur Ableitung eines DMEL in
Luft fir den Menschen dient.
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Es sollte beachtet werden, dass die Notwendigkeit eines speziesspezifi-
schen Faktors fur allometrisches Scaling von der (ursprunglichen oder trans-
formierten) Dosiseinheit abhangt und nicht vom (experimentellen)
Verabreichungsweg. Daraus ergibt sich beispielsweise, dass ein Faktor fur
AS auch in chronischen Studien erforderlich wird, sobald die Konzentration
(z.B. ppm im Futter) in eine Korperdosis (mg/kg - d) umgerechnet wird, die
dann fur die Risikobewertung herangezogen wird.

Aus dem genannten ergibt sich, dass es hier, im Unterschied zu Schwellen-
werteffekten, als Standardvorgabe keinen Extrapolationsfaktor fiir verblei-
bende Unsicherheit gibt, weder fur systemische noch fiir lokale Wirkungen.
Dies wird damit begriindet, dass das lineare Modell, das zur Extrapolation
von hohen auf niedrige Dosen uber vier Grof3enordnungen (siehe den Teil
unten zur Hoch-zu-Niedrigdosis-Extrapolation) verwendet wird, als ausrei-
chend konservativ angesehen wird, um auch solche Unterschiede in der In-
terspeziesempfindlichkeit mit abzudecken.

Intraspeziesunterschiede

Anders als bei Schwellenwerteffekten ist bei diesem Extrapolationsschritt fur
Wirkungen ohne Schwellenwert kein Extrapolationsfaktor anzuwenden. Dies
wird damit begriindet, dass das lineare Modell, das zur Extrapolation von
hohen auf niedrige Dosen Uber vier GréRenordnungen (siehe den Teil unten
zur Hoch-zu-Niedrigdosis-Extrapolation) verwendet wird, als ausreichend
konservativ angesehen wird, um auch solche Unterschiede in der Interspe-
ziesempfindlichkeit mit abzudecken.

Unterschiede in der Expositionsdauer

Anders als bei Schwellenwerteffekten ist bei diesem Extrapolationsschritt fur
Wirkungen ohne Schwellenwert kein Extrapolationsfaktor anzuwenden. Der
Grund dafir ist, dass ein Korrekturfaktor fiir die Dauer der Exposition
(und/oder der Beobachtungszeit) bereits zuvor bei der Ableitung des
Dosisdeskriptors in Schritt a) vorgenommen wurde (siche ANHANG R. 8-6).
Falls die Exposition des Menschen allerdings nicht tber die gesamte Le-
benszeit oder in dieser Zeit bei weitem nicht kontinuierlich erfolgt, kann eine
Korrektur des DMEL erforderlich sein, wie sie unter ,zu Punkt 5 von Schritt
b) in diesem Ansatz beschrieben ist.

Gesichtspunkte zur Dosis-Wirkungs-Beziehung

Der Dosisdeskriptor fur Wirkungen ohne Schwellenwert ist definitionsgemali
eine Dosishohe, die eine beobachtbare und signifikante Wirkung reprasen-
tiert. Diese Situation unterscheidet sich von der, die bei Schwellenwertwir-
kungen besteht, wo Dosisdeskriptoren, die tatséchliche Dosishdhe ohne
Wirkung reprasentieren, abzuleiten sind und die unvermeidlich mit einer
spezifischen Unsicherheit behaftet sind.

Unsicherheiten hinsichtlich des beobachtbaren Bereichs der Dosis-
Wirkungs-Kurve fur Wirkungen ohne Schwellenwert sind in ANHANG R. 8-6
fir gentoxische Kanzerogene beschrieben. Die Dosisdeskriptoren T25,
BMD10 und BMDL10 berticksichtigen in ihrer Abschétzung in dieser Reihen-
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folge zunehmend diese Unsicherheit. Wie erwahnt wird der T25 bevorzugt,
es sei denn, die Dosis-Wirkungs-Kurve zeigt einen ausgesprochen supra-
oder sublinearen Verlauf. Einen separaten Extrapolationsfaktor, um dies zu
berticksichtigen, gibt es nicht.

Ein weiterer Gesichtspunkt, der die Dosis-Wirkungs-Beziehung betrifft und
der insbesondere fur Wirkungen ohne Schwellenwert relevant ist, ist der der
Extrapolation von hohen auf niedrige Dosen. Dieser Punkt wird weiter unten
getrennt behandelt.

Qualitat der gesamten Datengrundlage

Ein Extrapolationsfaktor fir die Qualitat der Datenbasis insgesamt sollte,
wenn es gerechtfertigt ist, herangezogen werden, um mdogliche verbleibende
Unsicherheiten des abgeleiteten DMEL zu kompensieren.

Besondere Beachtung sollte dem Fall geschenkt werden, dass alternative
Daten verwendet werden, z.B. (Q)SAR, ,Read across“ oder chemische Ka-
tegorien oder auch subchronische Studien, um Surrogat-Dosisdeskriptoren
abzuleiten (siehe ABSCHNITT R.8.5.3). Der Fall, dass keine stoffspezifi-
schen Daten zur Kanzerogenitat vorliegen, wird recht haufig vorkommen,
auch deshalb, weil die Verwendung alternativer Daten von REACH beférdert
und gegeniber zusatzlichen Tierversuchen bevorzugt wird.

Die Verwendung solcher Daten in semi-quantitativer Hinsicht (in Fallen, in
denen dies méglich erscheint) kdnnte jedoch mit einer zusétzlichen Unsi-
cherheit der abgeleiteten Dosisdeskriptoren behaftet sein. Dies sollte zwar
beriicksichtigt werden, doch gibt es dafur kein Standardverfahren, sodass
einer Expertenbewertung hier eine entscheidende Bedeutung zukommit.

Der Standardextrapolationsfaktor, der bei guter/Standardqualitat der Daten-
basis unter Bertcksichtigung von Vollstéandigkeit und Konsistenz anzusetzen
ist, betragt 1. Ein hdherer Faktor sollte in einer Einzelfallbetrachtung begrin-
det werden, wenn die Daten nicht genannten Anforderungen entsprechen.

Extrapolationsfaktor zu Extrapolation von hohem zu niedrigem Risiko

Die vorherigen Schritte (Korrektur des Startwerts und Anwendung von Ex-
trapolationsfaktoren) haben zu entsprechenden Tages-Humanaquivalent-
dosen fiir Lebenszeitexposition HT25 (,Human T25%) oder auch HBMD10
(,Human BMD10%) gefihrt, fir die angenommen wird, dass sie eine tagliche
Exposition des Menschen verkdrpern, die mit einer Tumorinzidenz von 25 %
bzw. 10 % einhergeht. Diese Hoch-zu-Niedrigdosis-Extrapolation hat den
Zweck, zu einem DMEL zu gelangen, d.h. einer Expositionshéhe, von der
man annimmt, dass sie einer Risikohthe entspricht, bei der die Wahrschein-
lichkeit, dass Wirkungen (Krebs) vermieden werden, ausreichend hoch ist
und die Bedenken sehr gering sind, wobei die Tatsache beriicksichtigt wird,
dass fir Kanzerogene ohne Schwellenwert eine Dosis ohne jegliches ver-
bleibendes Krebsrisiko nicht ausgemacht werden kann.

Diese Risikohdhe von sehr geringem Belang muss auf politischer Ebene
festgelegt werden. Zwar gibt es kein EU-Recht, dass solche ,tolerablen® Ri-
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siken fur Kanzerogene in der Gesellschaft festlegt, doch wurden Krebsrisi-
kohdhen in unterschiedlichem Zusammenhang festgesetzt und verwendet
(Siehe ANHANG R. 8-14 fir verschiedene Werte, die bereits friher inner-
und aul3erhalb der EU herangezogen wurden). Vor diesem Hintergrund
kénnten Krebsrisiken von 107 bis 10 als empfohlene tolerable Risiken an-
gesehen werden, wenn DMELSs fir Beschatftigte bzw. die Allgemeinbevolke-
rung festgelegt werden.

Wie wird dieser DMEL abgeleitet?

Wie sollte diese Extrapolation von im Allgemeinen hohen Dosen, die mit ho-
hen Krebsrisiken (d.h. 25 oder 10 %) assoziiert sind, auf die niedrigen Dosen
einer Humanexposition erfolgen, die mit dieser Risikohhe von sehr gerin-
gem Belang assoziiert sind?

Die Ermittlung von Dosen, die mit diesen niedrigen Risiken verbunden sind,
und zwar in quantitativer Hinsicht, ist nicht méglich, da diese weder experi-
mentell noch durch epidemiologische Studien nachgewiesen werden kén-
nen. Fir diese Zwecke sind mathematische Modelle entwickelt worden, um
Risiken, die bei hohen Dosen, die im Allgemeinen in Kanzerogenitatsstudien
an Versuchstieren eingesetzt (oder am Arbeitsplatz beobachtet) werden, in
Risiken umzurechnen, die mit wesentlich niedrigeren Expositionshéhen as-
soziiert sind, die normalerweise beim Menschen auftreten. Wegen der gerin-
gen Anzahl an Dosen, die experimentell untersucht werden — meist nur 2
oder — ergeben fast alle Datensatze eine vergleichbar gute Anpassung an
diese unterschiedlichen mathematischen Modelle, wahrend sich bei der Be-
rechnung im Niedrigdosisbereich wegen der unterschiedlichen theoretischen
Annahmen Unterschiede um mehrere GroRenordnungen ergeben kénnen.

Diese Hoch-zu-Niedrigdosis-Extrapolation erfolgt heute im Allgemeinen in
zwei Schritten; der Ermittlung der Dosis-Wirkungs-Kurve fir den fraglichen
Tumor im beobachtbaren Bereich, um einen Dosisdeskriptor zu erhalten, der
dann als Startpunkt fir die Extrapolation in den Bereich niedrigerer Dosen
dient.

Der Standardansatz verschiedener regulatorischer Behérden besteht darin,
im Sinne eines vorsorglichen Ansatzes bis zu einer festgesetzten Risikoh6he
von sehr geringem Belang oder der tatsdchlichen Humanexposition eine ge-
rade Linie zu verlangern, um das damit verbundene Risiko abzuschatzen®.

13 Von regulatorischen Behérden in Europa und den USA sind drei verschiedene Methoden verwendet oder vorgeschlagen
worden. Das ,Linearised Multistage Model* (LMS) wurde friiher von der US EPA (1986) sehr haufig verwendet. Die ,LED10-
Methode* wurde von der US EPA spater vorgeschlagen, und die ,T25-Methode” wurde in Europa verwendet (Sanner et al.,
2001). Die Ergebnisse, die mit diesen Extrapolationsverfahren erhalten werden, sind in den meisten Fallen praktisch nicht
voneinander zu unterscheiden und viel kleiner als die, die fiir gewdhnlich beobachtet werden, wenn man unterschiedliche
Tumoren oder Studien betrachtet. Es wird anerkannt, dass die lineare Extrapolation in einigen Fallen zu einer Uberschiatzung
des Risikos bei niedrigen Dosen fuhren kann, doch erscheint dies vom Standpunkt des Vorsorgeprinzips her akzeptabel.
Wenn die verfugbaren Daten auf eine Abweichung von der Linearitat hinweisen, sollten diese beriicksichtigt werden und zu
einer Modifizierung des Standardansatzes fiihren. Es sollte beachtet werden, dass in den Fallen, in denen epidemiologische
Daten hoher Qualitat und Kanzerogenitatsstudien an Versuchstieren vorliegen, mit dem T25-Ansatz eine gute Ubereinstim-
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Abweichungen vom Standardansatz mit Linearitat

Im Allgemeinen ist fur diesen Schritt der Wirkungsabschéatzung kein Extrapo-
lation notwendig. Wenn jedoch die vorliegenden Daten fiir den betrachteten
Tumor starke Hinweise dafir liefern, dass eine lineare Extrapolation von der
Hohe des Dosisdeskriptors zu einer (sehr) niedrigen Dosis nicht angemes-
sen ist, und vielmehr darauf hinweisen, dass die berechneten Risiken die
tatsachlichen eindeutig unter- oder Gberschétzen (d. h. die Daten entweder
fur eine supra- oder sublineare Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir diesen Tell
der Kurve sprechen; siehe Abbildung R- 8-4), kann eine quantitative oder
qualitative Bewertung erfolgen oder es kénnen z.B. biologisch begrindete
Modelle oder andere, nicht-lineare Modelle herangezogen werden, voraus-
gesetzt, dies wird durch die verfiigbaren Daten ausreichend gestitzt. Dies
sollte auf Basis einer Einzelfallbetrachtung erfolgen und erfordert offenkun-
dig eine Bewertung durch Experten.

Abbildung R. 8-4 Erlauterung der supra- und sublinearen Dosis-
Wirkungs-Beziehung, auf die im Text Bezug genommen wurde, un die
Unterscheidung von einer Dosis-Wirkungs-Kurve mit Schwellenwert.

Supralinear

Linear

10

Sublinear

Response

'\‘\h
Treshold

Ableitung des DMEL

Der DMEL wird abgeleitet durch Anwenden der oben genannten Extrapolati-
onsfaktoren und des Faktors fir die Hoch-zu-Niedrigrisiko-Extrapolation auf
den richtigen Startwert. Tabelle R. 8-7 gibt einen Uberblick iiber die einzel-

mung zwischen der epidemiologischen Gefahrenabschétzung und der auf Basis der Versuchstierdaten festgestellt wurde
(Sanner und Dybing, 2005).

Fraunhofer ITEM
Methodenvergleich Stoffbewertung 197



nen Extrapolationsfaktoren, die in Abwesenheit entsprechender stoffspezifi-

scher Daten fur diesen Ansatz anzuwenden sind.

Table 7: R. 8-7 Faktoren des ,linearisierten“ Ansatz zum Ableiten eines DMEL

Extrapolationsfaktor (AF,)

Standardwert bei
systemischen Tumo-

ren
Interspezies - Korrektur fur Unterschiede in AS 2P

der Stoffwechselrate pro Kor-

pergewicht

- verbleibende Unterschiede 1
Intraspezies - Allgemeinbevdlkerung 1

- Beschaftigte am Arbeitsplatz 1
Unterschiede in der Expositions- | - Lebenszeitexposition 1°
dauer
Qualitat der gesamten Daten- - stoffspezifische Daten 1
grundlage - fehlende Daten >1

- andere

Einzelfallbewertung

Hoch-zu-Niedrigrisiko-Extrapolationsfaktor (HtLF)

Standardwert bei
systemischen Tumo-
ren

Hoch-zu-Niedrigrisiko-
Extrapolation

Im Falle von z. B.:
10°-Risiko
10°-Risiko

Far T25; fur BMD10
25.000; 10.000
250.000; 100.000

198

& AS = Faktor fir allometrisches Scaling (siehe Tabelle R. 8-3)

® \orsicht ist angebracht, wenn der Ausgangspunkt eine Inhalations- oder Verfiitte-

rungsstudie ist

¢ Bereits berticksichtigt in Schritt ¢ (Ad 5.).

Es gibt zwei Satze von Hoch-zu-Niedrigdosis-Extrapolationsfaktoren (HtLF),
je nachdem, ob der Startpunkt ein Krebsrisiko von 10 % oder 25 % repréa-
sentiert. Aul3erdem hangt der HtLF davon ab, welches Krebsrisiko berechnet
werden soll, wobei ein hdherer Faktor zu einem niedrigeren Krebsrisiko fuhrt
(Referenz fur den HtLF angeben).

Die Ableitung des DMEL (auf der Grundlage eines T25 als Startwert) fur ein
Krebsrisiko von z. B. 1 auf 100.000 Exponierte berechnet sich wie folgt:

DMEL representing a 107 risk =
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Ein DMEL fur dieselbe Risikohdhe auf Basis eines BMDL10¢,, wird in der-
selben Weise, aber mit einem HtLF von 10.000 errechnet. Mithilfe des ,linea-
risierten® Ansatzes kdnnen verschiedene DMEL-Werte berechnet werden,
die unterschiedlichen Lebenszeitrisiken fir Krebs entsprechen, z. B. einem
Krebsrisiko von 1 auf 100.000 exponierte Personen (107°).

Zwar gibt es kein EU-Recht, dass ,tolerable“ Risiken flir Kanzerogene in der
Gesellschaft festlegt, doch wurden Krebsrisikohthen in unterschiedlichem
Zusammenhang festgesetzt und verwendet (Siehe ANHANG R. 8-14 fir
verschiedene Werte, die bereits friher inner- und auf3erhalb der EU heran-
gezogen wurden). Vor diesem Hintergrund kénnten Krebsrisiken von 107 bis
10 als empfohlene tolerable Risiken angesehen werden, wenn DMELSs fiir
Beschaftigte bzw. die Allgemeinbevdlkerung festgelegt werden.

Fur Beschaftigte mit beruflicher Exposition sind die Anforderungen der Richt-
linie Uber Karzinogene und Mutagene (2004/37/EC) einzuhalten. Dies erfor-
dert die Einhaltung von Zielvorgaben zur Vermeidung der Exposition, den
Ersatz von gefahrlichen Chemikalien durch weniger geféahrliche und, wenn
dies technisch nicht moglich ist, die Minimierung der Exposition.

Alle DMEL(s) sollten jeweils fur die exponierte Bevoélkerung und den Exposi-
tionspfad in einer Tabelle zusammengestellt werden (siehe Tabelle R. 8-16
in ANHANG R. 8-1).

R.8-5.2.2. Der ,Large Assessment Factor“-Ansatz (,EFSA“-Ansatz)

Im vorherigen Abschnitt R.8.5.2.1 wurde der ,linearisierte“ Ansatz beschrie-
ben, d. h. die Ableitung eines DMEL, die eine Hoch-zu-Niedrigdosis-
Extrapolation gemaf Schritt ¢) beinhaltet, die gemalf’ Standardvorgabe linear
erfolgt. Ein anderer Ansatz, der verwendet werden kdnnte, um kanzerogene
Risiken zu charakterisieren und zu bewerten, wurde kirzlich vom Wissen-
schaftliche Komitee (Scientific Committee) der Européaischen Lebensmittel-
behorde EFSA (EFSA SC) formuliert, als dieser Leitlinien zum Umgang mit
Risiken durch Verunreinigungen in Nahrungsmitteln vorgelegt hat (EFSA,
2005). Im Wesentlichen erfolgen hier die gleichen Schritte wie im ,linearisier-
ten® Ansatz.

a) Auswahlen eines relevanten Dosisdeskriptors, d. h. T25 und
BMD(L)10

Dieser Ansatz bedient sich des BMDL10 als bevorzugter Dosisdeskriptor,
weil der BMD-Ansatz der bevorzugte Ansatz des EFSA SC ist und dieser
Wert den niedrigsten statistisch signifikanten Anstieg darstellt, der in den
meisten Studien erfasst werden kann und der normalerweise mit wenig oder
keiner Extrapolation Uber den Bereich der experimentellen Daten hinaus
verbunden ist.
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In Fallen, in denen die Dosis-Wirkungs-Daten zur Ableitung einer Abschéat-
zung des BMD10 oder BMDL10 nicht ausreichen, empfiehlt das EFSA SC

T25 als Referenzwert, da dieser leicht zu ermitteln ist und in der EU bereits
verwendet wird.

Falls der BMDL10 um mehr als eine Grof3enordnung vom zugehdgrigen
BMD10 abweicht, sollte der T25 als Dosisdeskriptor verwendet werden. Die-
se Deskriptoren, deren Ableitung, ein Vergleich und ihre Verwendung sind in
ANHANG R. 8-6 beschrieben.

b) Anpassen, wenn ndétig, des entsprechenden Dosisdeskriptors an
den richtigen Startpunkt

Es sind, wenn ndétig, dieselben Anpassungen vorzunehmen wie in Schritt b)
fur die Ableitung eines DMEL nach dem ,linearisierten® Ansatz beschrieben.

Nach dieser Anpassung, wenn noétig, aller wichtigsten Dosisdeskriptoren fiir
Endpunkte ohne Schwellenwert sollten die korrigierten Startwerte in jeweilis
einer Tabelle pro exponierte Bevolkerung zusammengestellt werden (siehe
Tabelle R. 8-15 in ANHANG R. 8-1).

c) Anwenden von Extrapolationsfaktoren auf den richtigen Startwert,
um DMEL(s) fur die entsprechenden Expositionsprofile zu erhalten
(Pfad und exponierte Bevdlkerung)

In diesem Ansatz werden die folgenden Extrapolationsfaktoren berticksich-
tigt, um zu einer Expositionshéhe zu gelangen, die einer niedrigen Prioritat
fur MaBnahmen im Rahmen des Risikomanagements entspricht (EFSA,
2005):

- Inter- und Intraspeziesunterschiede

- die Art des kanzerogenen Prozesses (interindividuelle Humanvariabilitat in
der Regulation des Zellzyklus und der DNA-Reparatur)

- der Bezugspunkt der Dosis-Wirkungs-Kurve im Tierversuch ist kein
NOAEL.

Inter- und Intraspeziesunterschiede

Der tbliche Standardfaktor von 100 fir nicht-gentoxische Substanzen stellt
das Produkt zweier Faktoren von je 10 dar. Einer um Interspeziesunter-
schiede zu beriicksichtigen, der andere die Variabilitdt beim Menschen
(WHO, 1987 und 1994). Diese Faktoren von 10 bertcksichtigen physiologi-
sche und Stoffwechselunterschiede und waren auch fur Substanzen rele-
vant, die sowohl gentoxisch als auch kanzerogen sind. Diese
Standardfaktoren von 10 kbnnen verringert oder vergroRert werden, wenn
entsprechende stoffspezifische Daten, wie etwa vom IPCS beschrieben, vor-
liegen (WHO/IPCS, 2005 und Webseite des IPCS
http://www.who.int/ipcs/en).
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Der Einfluss von Polymorphismen des Fremdstoffmetabolismus auf die
Empfindlichkeit gegentiber Tumoren ist Gegenstand vieler Untersuchungen.
Genetische Polymorphismen in einem Stoffwechselweg kénnen zu einem
mehr als 10fachen Unterschied in der internen Dosis des Stoffs fihren, doch
stellt dies einen seltenen Fall dar, der nur auftritt, wenn es sich um einen
funktionalen Polymorphismus im Hauptweg der Elimination handelt (Dorene
und Renwick, 2005). Die allgemeine Schlussfolgerung, die aus einer von
Laboruntersuchungen und epidemiologischen Fall-Kontroll-Studien gezogen
werden kann, ist die, dass genetische Variation bei Enzymen des Fremd-
stoffmetabolismus im Allgemeinen einen méaRigen Effekt auf das individuelle
Krebsrisiko hat, dass mit einer Niedrigdosisexposition Uber die Umwelt ein-
hergeht (Hirvonen et al., 1999; Taningher et al., 1999; Pavanello und
Clanfero, 2000). Gestutzt wird dies durch eine Meta-Analyse von Krebsrisi-
ken in Fall-Kontroll-Studien, die fir Bevdlkerungsgruppen mit
Genotypvarianten Odds Ratios von weniger als 2 ergaben (D’Errico et al.,
1999).

Das EFSA SC nimmt an, dass dieselben physiologischen und metabolischen
Unterschiede auch bei Stoffen zutreffen, die sowohl gentoxisch als auch
kanzerogen sind; folglich ware ein Unterschied zwischen dem Referenzwert
und der Aufnahme beim Menschen von mindestens 100 ausreichend, um
diese Inter- und Intraspeziesunterschiede abzudecken.

Es ist zu beachten, dass jede relevante stoff- oder stoffanalogspezifische
Angabe zu diesen Extrapolationsfaktoren verwendet werden sollte, um die
genannten Standardfaktoren anzupassen oder zu ersetzen.

Die Art des kanzerogenen Prozesses (interindividuelle Humanvariabilitat in
der Regulation des Zellzyklus und der DNA-Reparatur)

Die Wirkungsweise von Stoffen mit sowohl gentoxischer wie kanzerogener
Wirkung beinhaltet irreversible Schritte wie die Fixierung von DNA-Schaden
in permanente und vererbbare Mutationen. Die Folgen dieser irreversiblen
Schritte werden durch klonale Expansion einzelner mutierter Zellen, die An-
haufung genetischer Veranderungen und die Progression mutierter Zellen
verstarkt.

Genetische Faktoren modulieren das individuelle Krebsrisiko, das mit der
Exposition tber die Umwelt einhergeht (Shiel und Harris, 2000). Die aus ei-
ner Exposition gegenlber exogenen oder endogenen gentoxischen Stoffen
folgende Wahrscheinlichkeit fiir genetische Veranderungen an kritischen
Zielen kann von der Wirksamkeit der Reparatur geschadigter DNA und der
Kontrolle des Zellzyklus abhangen. Zu den Kandidaten fur Gene, die das in-
dividuelle Krebsrisiko beeinflussen, indem sie einer Fixierung von DNA-
Schaden in Mutationen entgegenwirken, zahlen DNA-Reparaturgene,
Immunfunktionsgene und Gene, die Zellzyklus und Apoptose kontrollieren
(Brennan, 2002).

In den letzten Jahren hat sich das Augenmerk auf einen moglichen Zusam-
menhang zwischen DNA-Reparatur und Krebsrisiko gerichtet (Mohrenweiser
und Jones, 1998; Hu et al., 2002). Die Empfindlichkeit gegentiber Mutage-
nen zeigt bei eineiigen Zwillingen im Vergleich zu zweieiigen und Geschwis-
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tern nur geringe Unterschiede, was auf eine genetische Basis der individuel-
len Empfindlichkeit gegentiber DNA-Schaden hinweist (Cloos et al., 1999;
Tedeschi et al., 2004).

Die Mehrzahl der Untersuchungen zur Variation der DNA-Reparatur beim
Menschen beinhaltet Vergleiche zwischen Krebspatienten und nicht an
Krebs erkrankten Personen. Unterschiede kdnnten sich aus inharenten Un-
terschieden der DNA-Reparatur innerhalb der menschlichen Bevélkerung
ergeben, aber auch als Folge der Tumorentstehung auftreten. Im Sinne ei-
nes konservativen Bewertungsansatzes wird angenommen, dass die berich-
teten individuellen Unterschiede in der DNA-Reparatur innerhalb einer
Population auftreten kénnen, in der keine Krebsfalle vorliegen. Mohrenwei-
ser (2004) hat unlangst Untersuchungen ausgewertet, in denen die DNA-
Reparaturkapazitat zwischen Krebspatienten und gesunden Kontrollperso-
nen verglichen wurde. Als Schlussfolgerung ergab sich, dass eine Verminde-
rung der DNA-Reparaturkapazitat um 25 — 30 % mit einem erhéhten
Krebsrisiko in der Mehrzahl der Studien einherging, im Allgemeinen mit
Odds Ratios im Bereich 3 — 6.

Auch Daten aus molekularepidemiologischen Studien sind mit einem Zu-
sammenhang zwischen einigen Allelvarianten von DNA-Reparaturgenen und
einem erhohten Risiko fir Lungen-, Brust- und Prostatakrebs konsistent
(Goode et al., 2002).

Die meisten Gene, die eine Instabilitat des Genoms verhindern, und die Ge-
ne, die die Zellteilung regulieren, sind in der menschlichen Bevdlkerung po-
lymorph, wobei Varianten mit niedriger Durchdringung haufig sind, die die
Empfindlichkeit fir Krebs beeinflussen kdnnten. Insbesondere Polymorphis-
men des TP53-Gens (das das Protein p53 bildet), p21 und Cyclin D1 sind
mit einer erhdhten Empfindlichkeit/schlechten Prognose fir Brustkrebs (Po-
well et al., 2002), Blasenkrebs (Wang et al., 2002) und Lungenkrebs (Qiuling
et al., 2003) in Verbindung gebracht worden, jeweils mit Odds Ratios von 2 —
3.

Nach In-vitro-Behandlung von Blutzellen gesunder Probanden mit gentoxi-
schen Stoffen wurde eine Variation in der Reaktion im Bereich von etwa ei-
ner GréRenordnung beobachtet (Gu et al., 1999), doch ist die Beteiligung
individueller Allelvarianten von DNA-Reparaturgenen nur mafig grof3, weni-
ger als der Faktor 2, obwohl der Einfluss von Polymorphismen mit niedriger
Durchdringung theoretisch kaum nachweisbar sein kann (Mohrenweiser et
al., 2003). AuRerdem kdnnen Ernahrung und Lebensweise die genetische
Diversitéat tGberlagern, das Ausmald der DNA-Schadigung verédndern und zum
individuellen DNA-Reparatur-Phénotyp beitragen (Collins, 2003; Palli et al.,
2003; Wei et al., 2003). Die EFSA merkt an, dass die meisten dieser Unter-
suchungen in vitro durchgefihrt wurden und die Relevanz fur die Verhaltnis-
se in vivo unklar bleiben.

Das EFSA SC hat den Schluss gezogen, dass ein Standardfaktor von 10
diesen Bereich der Unsicherheit abdeckt. Es ist zu beachten, dass jede rele-
vante stoff- oder stoffanalogspezifische Angabe zu diesen Extrapolationsfak-
toren verwendet werden sollte, um den genannten Standardfaktor
anzupassen oder zu ersetzen.
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Der Bezugspunkt der Dosis-Wirkungs-Kurve im Tierversuch ist kein NOAEL.

Wie oben diskutiert, sieht das EFSA SC den BMDL10 als am besten geeig-
neten Bezugswert an. Dieser Wert entspricht in der Dosis-Wirkungs-Kurve
des Tierversuchs einer geringen, jedoch messbaren Reaktion und kann
deshalb bei Stoffen, die sowohl gentoxisch als auch kanzerogen wirken,
nicht als Ersatz fur einen Schwellenwert betrachtet werden.

Zusatzliche Unsicherheit entsteht auRerdem dadurch, dass die Dosis-
Wirkungs-Beziehung unterhalb des Bezugswerts sowie die Dosis, bei deren
Unterschreiten die Krebsinzidenz nicht mehr erhéht ist, nicht bekannt sind.

Das EFSA SC geht davon aus, dass ein Standardfaktor von 10 dieser Unsi-
cherheit Rechnung tragt. Es ist zu beachten, dass jede relevante stoff- oder
stoffanalogspezifische Angabe zu diesen Extrapolationsfaktoren verwendet

werden sollte, um den genannten Standardfaktor anzupassen oder zu erset-
zen.

Da der T25 weniger konservativ als der BMDL10 ist, ist dies zusatzlich zu
berlicksichtigen, wenn eine Expositionshohe festgelegt wird, die einer nied-
rigen Prioritat fur Manahmen im Rahmen des Risikomanagements ent-
spricht: In diesen Féllen ist ein zusatzlicher Faktor von 2,5 anzuwenden.

Diese unterschiedlichen Extrapolationsfaktoren kénnen wie folgt zusam-
mengefasst werden (Tabelle R. 8-8):

Table 8: R. 8-8 Standardextrapolationsfaktoren ,Large Assessment Factor‘-Ansatzes

Extrapolationsfaktor (AF) Standardwert bei systemischen Tumoren
Interspezies 10
Intraspezies 10
5a
Die Art des kanzerogenen Prozesses 10
Vergleichsbasis (,BMD/T25 ist kein NOAEL") 10

% Nicht von der EFSA behandelt; ein Wert von 5 wird fiir Beschéftigte mit beruflicher Exposition vorgeschlagen.

Die Ableitung eines DMEL fur die Allgemeinbevolkerung erfolgt nach diesem
Ansatz ausgehend von einem BMDL 10, wie folgt:

BMDL10cesr BMDL10cer

DMEL = =

AF1xXAF>x ... XAF, 10.000
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Ein DMEL auf Basis des T25 wird in derselben Weise abgeleitet, nur betragt
der Gesamtextrapolationsfaktor dann 10.000 x 2,5. Es ist zu beachten, dass
der Wert eines BMDL10 und somit BMDL10.,, merklich vom BMD10 abwei-
chen kann, d.h. abhangig vom Vertrauensbereich der verfiigbaren Daten
merklich niedriger sein kann. Aus diesem Grund ist nicht klar, inwieweit die
mit dem ,linearisierten“ bzw. dem ,Large Assessment Factor‘-Ansatz abge-
leiteten DMEL miteinander vergleichbar sind.

Alle DMEL(s) fur die jeweilige exponierte Bevélkerung und Pfad sollten in ei-
ner Tabelle zusammengestellt werden (siehe Tabelle R. 8-16 in ANHANG R.
8-1).

R.8-5.2.3. Alternativen zum herkdmmlichen Extrapolationsverfahren

R.8-5.3.

Fraunhofer ITEM

PBPK-Modellierung ist eine Alternative zu den hier in ABSCHNITT R.8.5.2.1
und R.8.5.2.2 beschriebenen Ansétzen und kann fir die Ableitung von
DMEL eingesetzt werden, wenn entsprechende Daten in ausreichender
Qualitat zur Verfugung stehen. Nahere Einzelheiten, wie dies erfolgen kann,
siehe ABSCHNITT R.8.4.3.2 und ANHANG R. 8-4.

Ableiten eines DMEL fir Kanzerogene/Mutagene ohne Schwellenwert, ohne
adaquate Daten zur Kanzerogenitat

In einigen Fallen ist eine Risikocharakterisierung wie in den vorherigen Ab-
schnitten beschrieben nicht mdglich, und zwar dann, wenn Daten zur Kanze-
rogenitat fehlen:

1. Die Teststrategie eroffnet die Mdglichkeit, Substanzen mit mutagener Wir-
kung in somatischen Zellen als potenzielle gentoxische Kanzerogene zu be-
trachten, ohne eine Kanzerogenitatsstudie durchzufiihren.

2. In einigen Fallen kénnen Gruppen von Substanzen als einzelner Eintrag
klassifiziert werden. Fur die Zusammenfassung einer Gruppe von Substan-
zen gibt es oft gute Griinde, wobei die tatsadchlichen Lebenszeit-Krebsrisiken
der einzelnen Stoffe innerhalb der Gruppe Unterschiede aufweisen kdnnen.
In solchen Féllen kann eine Risikocharakterisierung schwierig sein oder,
ebenso, wenn vorliegende Daten zur Kanzerogenitét nicht ausreichend oder
schwierig zu bewerten sind:

3. Verfuigbare Daten kdnnen von unzureichender Qualitat sein.
4. Vorliegende Daten kdnnen aus gut durchgefiihrten Untersuchungen an

transgenen Tieren stammen, von denen bekannt ist, dass sie eine grofere
Empfindlichkeit gegenliber kanzerogenen Stoffen aufweisen kénnen.

In solchen Féllen kénnen die folgenden Mdglichkeiten zum Ableiten eines
DMEL betrachtet werden:
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e Read across
e Heranziehen subchronischer Studien

e Das Konzept der ,Schwelle ohne toxikologische Besorgnis®
(Threshold of toxicological concern, TTC).

Read across

Daten zur Kanzerogenitat kbnnen fur Stoffe vorliegen, die eine klare enge
strukturelle Ahnlichkeit mit dem zu bewertenden Stoff aufweisen. Diese Da-
ten kdnnen mithilfe des so genannten ,Read across® dahingehend ausge-
wertet werden, einen Surrogat-Dosisdeskriptor fur den zu bewertenden Stoff
abzuleiten. Im Wesentlichen bestehen hier zwei Moglichkeiten: Namlich,
dass Daten zur Kanzerogenitat verfigbar sind

e Nur fiir einen einzelnen Vertreter (Analogansatz),
e FiUr mehrere andere Vertreter (kategorischer Ansatz) *

Im Idealfall bestiinde die letzte Option mit verfigbaren Daten zu mehreren
Vertretern der Stoffgruppe. In diesem Fall konnte der Wert des Surrogat-
Dosisdeskriptors fur den fraglichen Stoff durch eine Interpolation der
Dosisdeskriptoren (fiir Kanzerogenitat) flr Vertreter mit vorliegenden Daten
erhalten werden oder, falls das nicht moéglich erscheint, durch eine ange-
messene Worst-Case-Annahme, z.B. des unteren 95 %-Vertrauensbereichs
einer Verteilung der Werte vorliegender Dosisdeskriptoren.

Falls nur Daten fiir einen einzigen Vertreter der Stoffgruppe vorliegen, sollte
klar begriindet werden, warum und wie aus diesen Daten ein Wert fir einen
Surrogat-Dosisdeskriptor fur den fraglichen Stoff abgeleitet werden kann.
Kritisch ist dabei, auf welche Weise die Kategorie erstellt und strukturiert
wird.

Wenn es Stoffe mit enger struktureller Verwandtschaft gibt, jedoch fir keinen
von diesen Daten zur Kanzerogenitét vorliegen, besteht die Moglichkeit, eine
andere der unten beschriebenen Mdglichkeiten zu nutzen, wenn auch fir
diese Ansatze bisher gar keine abgestimmte Leitlinie existiert.

Verwendung subchronischer Studien

GemaR diesem Ansatz kann eine Abschéatzung des DMEL ersatzweise aus
den vorliegenden Daten von Tierversuchen erfolgen: z.B. durch aus der mi-
nimalen toxischen Dosis in subchronischen Studien (wenn verfugbar, als

14 Wwie eine Stoffkategorie furr eine bestimmte chemische Struktur festgelegt wird, ist an anderer Stelle beschrieben (siehe
Abschnitt R.6.2), ebenso, wie die Informationen zu anderen Vertretern dieser Kategorie fiir das C & L sowie die Dosis-
Wirkungs-Beurteilung herangezogen werden sollte.

Fraunhofer ITEM
Methodenvergleich Stoffbewertung 205



206

R.8-6.

Surrogatwert fiir den Dosisdeskriptor) und mittels einen hohen Extrapolati-
onsfaktors; weitere Hinweise finden sich bei Gold et al. (2003). Es ist zu be-
tonen, dass dazu in jedem Fall eine Expertenbewertung vorzunehmen ist,
weitere Entwicklungen erfolgt und Ubereinkunft der Interessenvertreter tiber
diesen Ansatz erzielt werden muss, bevor Leitlinien gegeben werden kon-
nen.

Threshold of Toxicological Concern

Der Threshold of Toxicological Concern (TTC) ist eine Richtlinie, die sich auf
die Mdglichkeit bezieht, einen Schwellenwert fir die Humanexposition auf-
zustellen, bei dessen Unterschreiten fiir jede von drei Strukturklassen bei
Beriicksichtigen einer in der Vergangenheit entwickelten umfangreichen Ba-
sis von Toxizitatsdaten (fur den oralen Pfad) kein nennenswertes Risiko fur
die menschliche Gesundheit besteht. TTC-Werte sind daher nur bei oraler
Aufnahme anwendbar.

Gegenwartig wird das TTC-Konzept flr regulatorische Zwecke der Risiko-
bewertung von Aroma- und Nahrungsmittelzusatzstoffen verwendet*®. Eine
ausfihrlichere Beschreibung des TTC-Konzepts findet sich in Anhang R.7-1.

Offenkundig bedurfen alle Ansétze auf Basis des TTC-Konzepts oder der
Daten subchronischer Studien weiterer (st&ndiger) Entwicklung und Uber-
einkunft, bevor Leitlinien gegeben werden kdnnen.

Transgene Tiere

Falls nur Daten von transgenen Tieren zur Verfiigung stehen, kdnnen natir-
lich, wenn diese als geeignet angesehen werden, die oben beschriebenen
Ansatze herangezogen werden. Stattdessen kann aber auch der
Dosisdeskriptor aus diesen Studien an transgenen Tieren verwendet wer-
den, um einen Surrogat-DMEL abzuleiten (indem derselbe Ansatz wie bei
Dosisdeskriptoren mit nicht-transgenen Tieren verfolgt wird). Abweichungen
vom letzteren, z.B. wegen einer vermutlich hdheren Empfindlichkeit der ver-
wendeten Tiere, sollten klar dokumentiert und begriindet werden.

Schritt 3-3: Einen eher qualitativen Ansatz verfolgen,
wenn kein Dosisdeskriptor flir einen Endpunkt vorliegt

Wenn flr einen bestimmten Endpunkt kein verlasslicher Dosisdeskriptor
festgelegt werden kann, muss ein eher qualitativer Ansatz gewéhlt werden.

15 Das TTC-Konzept bildet die wissenschaftliche Basis des ,Threshold of Regulation der US-amerikanischen Food and Drug
Administration (FDA) fur Materialien, die mit Lebensmitteln in Kontakt kommen (Federal Register, 1993) und wurde auch vom
Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JECFA) fur dessen Bewertung von Aromastoffen ibernommen (WHO,
1996). In seiner anfanglichen Analyse (fir Aufnahme mit der Nahrung) kam die FDA zu dem Schluss, dass der festgelegte
»Threshold of Regulation auch auf Kanzerogene anwendbar ist (Federal Register, 1993).
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Dies kann der Fall sein bei akuter Toxizitat, reizender/atzender Wirkung,
Sensibilisierung und Mutagenitat/Kanzerogenitat. Eine kurze Erlauterung,
wann dies fur die unterschiedlichen Endpunkte von Bedeutung sein kann,
wird nachfolgend gegeben; ausfuhrlichere Leitlinien zur qualitativen Risiko-
charakterisierung konnen in ANHANG R. 8-8 bis ANHANG R. 8-11 sowie in
Abschnitt E.3.4 nachgeschlagen werden. Es ist zu beachten, dass u. U.
nach wie vor DNEL/DMELSs fur andere Endpunkte oder Expositionspfade
abgeleitet werden muissen. Dies wird in Abschnitt R.8.7 und in Teil E naher
erlautert.

Eine qualitative Risikobewertung fir akute Toxizitat wird fur Stoffe mit sehr
hoher akuter Toxizitéat empfohlen (d.h. mit Kennzeichnung T oder T+ im ge-
genwaértigen C&L-System), unabhangig vom Expositionspfad, insbesondere
dann, wenn auf Basis der vorhandenen Daten zur akuten Toxizitat kein aus-
reichend verlasslicher DNEL festgelegt werden kann. Dies kann z. B. der
Fall sein, wenn die Daten zur Letalitat fir einen anderen Expositionspfad er-
halten wurden als den, der fiir die Humanexposition relevant ist (siehe auch
ANHANG R. 8-8 und Abschnitt E.3.4). Fur solche Stoffe gelten sehr strenge
RisikomanagementmalRnahmen (RMM) und Umgangsvoraussetzungen
(Operational Conditions, OC) (z.B. geschlossene Systeme etc.), um eine
Kontrolle zu gewahrleisten. In erster Linie sollen die RMM/OC sicherstellen,
dass Spitzenkonzentrationen, die den Langzeit-DNEL Uberschreiten, nicht
auftreten (siehe auch ANHANG R. 8-8 und Abschnitt E.3.4).

Wenn kein DNEL fir reizende/atzende Wirkung abgeleitet werden kann, ist
ein mehr qualitativer Ansatz zur Bewertung und Kontrolle dieser Risiken an-
gemessen. Dies kann dann der Fall sein, wenn lediglich folgende Angaben
vorliegen: pH, In-vitro-Daten zur Haut- und Augenreizung/-veratzung, In-
vivo-Daten ohne Dosis-Wirkungs-Beziehung oder QSAR/Read across. Aus
solchen Daten kdnnen nur qualitative Angaben (ja/nein) und manchmal die
reizende oder korrosive Potenz abgeleitet werden (ANHANG R. 8-9 und Ab-
schnitt E.3.4).

Im Falle der Hautsensibilisierung sollte der erste Schritt stets in einem
qualitativen Ansatz zur Abschatzung und Kontrolle der Risiken bestehen,
das Festsetzen eines DNEL (sofern moglich) kdnnte dann dazu dienen, die
verbleibende/lbrige Wahrscheinlichkeit eines Risikos zu bewerten. Sofern
verfugbar, kdnnen Daten zur Potenz zur qualitativen Risikocharakterisierung
und fur Empfehlungen zum geeigneten RMM und OC verwendet werden.
Fur eine Klassifizierung von sensibilisierenden Stoffen gemaf ihrer Potenz
im LLNA, dem Maximierungstest am Meerschweinchen (GPMT) oder dem
Buhler-Test liegen Vorschlage vor (siehe ANHANG R. 8-10). Im Falle des
LLNA wird die Potenz anhand des ECC3-Werts eingestuft, und im Falle des
GPMT sowie des Bihler-Tests anhand des Prozentsatzes positiv reagie-
render Versuchstiere in Verbindung mit der Konzentration der Testsubstanz
(siehe ANHANG R. 8-11 und Abschnitt E.3.4).

Da es gegenwartig keine verfiigbare Methode zur Bestimmung der Schwelle
und zur Ableitung eines DNEL flr die respiratorische Hypersensitivitat
gibt, kann fur diesen Endpunkt nur eine qualitative Risikobewertung vorge-
nommen werden. Es gibt sowohl aus Tierversuchen wie auch Humandaten
Hinweise darauf, dass eine wirksame Sensibilisierung der Atemwege aus
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dem Hautkontakt gegentiber dem chemischen Atemwegsallergen entstehen
kann. Die Sichtweise, dass eine wirksame Pravention der Atemwegsensibili-
sierung sowohl einen geeigneten Schutz der Atemwege als auch der Haut
erfordert, findet daher zunehmend Anklang. Der allgemeine Hinweis lautet
daher, dass eine geeignete Strategie zur Minimierung des Risikos der Sen-
sibilisierung durch chemische Allergene eine Betrachtung des Schutzes aller
relevanten Expositionspfade erfordert (siehe ANHANG R. 8-11 und Ab-
schnitt E.3.4).

Wenn fur Kanzerogene und/oder Mutagene kein DNEL/DMEL abgeleitet
werden kann, z.B. entweder wegen fehlender In-vivo-Daten oder fehlender
guantitativer Dosisdeskriptoren aus In-vivo-Studien, muss eine eher qualita-
tive Bewertung erfolgen.

Als Ergebnis dieses Schritts sollte eine qualitative Beschreibung der Schwe-
re und Potenz dieser Wirkung erfolgen, einschliel3lich einer Einstufung und
Kennzeichnung.

Schritt 4: Auswahl der dominierenden gesundheitlichen
Wirkung (en)

Schritt 4: Auswahl der dominierenden gesundheitlichen Wirkung(en)
und der zugehérigen DNEL/DMEL und/oder anderer qualitativer/semi-
guantitativer Deskriptoren

Auswahl des kritischen DN (M)EL

Nach der Ableitung der endpunktspezifischen DN(M)ELs gemaf Schritt 3-1
bis 3-2, soweit erforderlich, sollten die dominierenden gesundheitlichen Wir-
kungen und die entsprechenden kritischen DN(M)EL fur die relevanten Ex-
positionsprofile (d.h. die Kombinationen von Population/Pfad/Exposition)
ausgewahlt werden. Diese kritischen DN(M)EL(s), die fir die Risikocharakte-
risierung verwendet werden, sollten die niedrigsten DN(M)EL fur jedes Ex-
positionsprofil darstellen. Dies kann der Tabelle R. 8-16 in ANHANG R. 8-1
entnommen werden, in der alle verfligbaren endpunktspezifischen
DNEL(s)/DMEL(s) (ob auf Basis stoffspezifischer Daten, Read across zu ei-
nem oder mehrerer Strukturanaloga oder anderer alternativer Daten) zu-
sammengestellt sind. Man beachte, dass Bewertungen, die eine
gleichzeitige Exposition tiber mehrere Pfade abdecken, voraussetzen, dass
entsprechende DNELSs fir jeden Expositionspfad festgelegt werden (weitere
Einzelheiten siehe Abschnitt E.3.5).

Grundsatzlich sollte Schritt 4 somit leicht und unkompliziert vorzunehmen
sein, wenn endpunktspezifische DN(M)EL fir die verschiedenen identifizier-
ten Gefahren abgeleitet worden sind. Die niedrigsten DNEL oder DMEL
kdnnen dann ausgewahlt werden. Man beachte, dass es — abhangig von
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den Expositionsprofilen — mehr als einen kritischen DN(M)EL geben kann
(siehe Abschnitt R.8.7.2). Fur die meisten Stoffe und Expositionsszenarien
werden sich die kritischen DN(M)ELs auf wiederholte Exposition (d.h.

DNEL angzeit; Siehe Abschnitt R.8.1.2) und nicht auf eine Exposition tber kur-
ze Zeit (d. h. DNELg; siehe Abschnitt R.8.1.2) beziehen.

In den Fallen, in denen jedoch eine Spitzenbelastung fur ein bestimmtes Ex-
positionsszenario nicht im Vorfeld ausgeschlossen werden kann, sollte die
Bewertung auch eine spezielle Bewertung der ,akuten“ Exposition beinhal-
ten, d.h. 15minutiger Spitzenbelastungen. Diese Spitzenwerte sollten dann
speziell mit dem entsprechendem DNEL 4 vVerglichen werden, um sicherzu-
stellen, dass der DNEL 4 flir den betrachteten Expositionspfad (in der Regel
Inhalation) eingehalten wird, selbst wenn dieser DNEL 4, Weniger kritisch als
der DNELangzeit ISt. Systemische Wirkungen nach akuter oraler und dermaler
Exposition sollten in einer ersten Bewertung anhand der entsprechenden
Langzeit-DNEL beurteilt werden. Auf Basis einer Einzelfallbetrachtung kann
es jedoch erforderlich sein, einen akuten DNEL fir einmalige orale und/oder
dermale Exposition festzulegen. Tabelle R. 8-9 veranschaulicht, welche
DN(M)ELs Ublicherweise abgeleitet werden missen.

Bei einer Exposition gegenuber Staub sollte beriicksichtigt werden, ob der
abgeleitete DNEL fur Inhalation reduziert werden muss. Der allgemeine
Staubgrenzwert von 10 mg/m3 fir die einatembare Fraktion und von 3 mg/m3
fur die thorakale Fraktion, die zur Festlegung von Arbeitsplatzwerten (OEL:
Occupational Exposure Limits) in vielen Landern dienen, sollten zusammen
mit der Art des Staubs berticksichtigt werden. Dabei sollte Folgendes beach-
tet werden:

e Liegt bei unlgslichen inerten Stauben der abgeleitete DNEL fur Inha-
lation Gber diesen Staubgrenzwerten, sollte fir Expositionsszenarien
am Arbeitsplatz gegeniiber Staubexposition der allgemeine Staub-
grenzwert herangezogen werden

e Fir Staube mit nennenswerter Loslichkeit kann, wenn der abgeleitete
DNEL fur Inhalation dariber liegt, der allgemeine Staubgrenzwert
herangezogen werden. Wird dieser nicht verwendet, sollte eine Be-
grindung fir jede Abweichung vom allgemeinen Staubgrenzwert ge-
liefert werden.

Man beachte, dass DNELSs, die auf Basis stoffspezifischer Daten abgeleitet
wurden, niemals mit Bezug auf den allgemeinen Staubgrenzwert nach oben
hin angepasst werden kénnen und dass die Staubgrenzwerte nicht als Er-
satz-DNEL verwendet werden kdnnen, wenn Daten zur Ableitung eines
stoffspezifischen DNEL fehlen.
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Table 9: R. 8-9 DN(M)ELs, die Ublicherweise abgeleitet werden mussen

Expositionsprofil

DNEL/DMEL (dazugehdrige Einheit)

Arbeitsplatz

Allgemeinbevélkerung?

Akut — Inhalation, systemische Wirkungen

Akut — dermal, lokale Wirkungen?

(z. B. fur reizende/atzende Wirkung, Sensibili-
sierung, sofern DNELSs festgelegt werden
koénnen)

Akut — Inhalation, lokale Wirkungen? (z. B. fiir
reizende/atzende Wirkung, Sensibilisierung,
sofern DNELs festgelegt werden kénnen)

Langzeit — dermal, systemische Wirkungen*

Langzeit — Inhalation, systemische Wirkungen*

Langzeit — oral, systemische Wirkungen*

Nicht relevant

Langzeit — dermal, lokale Wirkungen?

Langzeit — Inhalation, lokale Wirkungen

210

! Einheiten sind mg/m3 bei Inhalation und mg/kg KG - d bei oraler und dermaler Exposition

2 Einheiten sind mg/m3 fur Inhalation und mg/cm?2 oder ppm flir dermale Exposition

% Die Allgemeinbevélkerung schlie3t Verbraucher und die Exposition Uber die Umwelt ein. In seltenen Fallen
kann es erforderlich sein, einen DNEL fir besondere Subpopulationen abzuleiten, z.B. fir Kinder.

R.8-7.2. Endpunkte, fiir die kein DNEL/DMEL abgeleitet werden kann

Schritt 4 ist jedoch nicht so unkompliziert, wenn fur einige Endpunkte keine
endpunktspezifischen DN(M)EL abgeleitet werden konnten. Dies kann der

Fall sein fir:

(a) Mutagene ohne Schwellenwert und ohne Daten zur Kanzerogenitat,

(b) Kanzerogene ohne Schwellenwert ohne geeignete quantitative Daten,

(c) atemwegsensibilisierende Stoffe,

(d) hautsensibilisierende Stoffe,

(e) haut- und augenreizende Stoffe und/oder

() andere Gruppen von Stoffen, die in Einzelfallbetrachtungen ausgemacht
wurden, fir die die experimentellen Daten die Ableitung einer Wirkungs-

schwelle nicht ermdglichen.
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Fur die Endpunkte sollte fir die Risikocharakterisierung eine qualitative Be-

schreibung der Potenz gemal3 Schritt 3.3 (siehe Abschnitt R.8.6) erfolgen. In
Teil E ist erlautert, wie diese Risikocharakterisierung vorzunehmen ist, wenn
sowohl Endpunkte ohne DNEL als auch kritische DNEL (oder DMEL) fur ein
betrachtetes Expositionsprofil vorliegen.

Einsatz von DN(M)EL fir Expositionsprofile

Die DNELs oder DMELS werden schlief3lich auf die entsprechenden Exposi-
tionsprofile angewendet, wie die Tabellen unten verdeutlichen (Tabelle R. 8-
10 bis Tabelle R. 8-13). Die Tabellen gelten auch fiir DMELs, auch wenn

diese aus Griunden der Vereinfachung nicht in den Tabellen aufgefiihrt sind.

Der niedrigste DN(M)EL Langzeit iSt fur gewdhnlich der Startpunkt fiir die RC
(Risikocharakterisierung) und fur gewohnlich auf Basis von Studien mit wie-
derholter Verabreichung abgeleitet worden. Zu solchen Studien zéhlen 28-
und 90-Tages-Studien, Studien zur Reproduktionstoxizitat (einschlief3lich
Entwicklungstoxizitat) und chronische/Kanzerogenitatsstudien.

Bei systemischen Langzeitwirkungen werden DNELSs fur Beschéftigte im
Allgemeinen fur dermale und inhalative Exposition benétigt. In einer ersten
Bewertung werden daher diese beiden Arbeitsplatz-DNELs (Tabelle R. 8-10)
festgelegt und verwendet, um die berufliche Exposition zu beurteilen.

Table 10: R. 8-10 Im Allgemeinen bendétigte Arbeitsplatz-Langzeit-DNEL

DNEL

Dauer und Expositionspfad fur entspre-
chenden DNEL

Arbeitsplatz-DNEL-Langzeit dermal Wiederholte dermale Exposition Gber mehr

als einen Tag (diese Exposition wird meist
anhand der dermalen taglichen Exposition in
mg Substanz/cm? Haut modelliert)

Arbeitsplatz-DNEL-Langzeit inhalativ Wiederholte inhalative Exposition Gber mehr

als einen Tag (modelliert oder gemessen als
tagliche Konzentration in Luft in mg Sub-
stanz/m3)

AulRerdem kdnnen Langzeit-DNELSs fiur die Allgemeinbevdlkerung erforder-
lich sein, wenn der Stoff in Verbraucherprodukten enthalten ist oder in die
Umwelt freigesetzt wird und dort als Kontamination vorkommt (Tabelle R. 8-
11). Die DNELs werden in folgenden Szenarios verwendet.

Table 11: R. 8-11 Langzeit-DNEL, die fiir die Allgemeinbevélkerung erforderlich sein kénnen
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DNEL Dauer und Expositionspfad fur entspre-
chenden DNEL

Allgemeinbevolkerung-DNEL-Langzeit oral Wiederholte orale Exposition der Allgemein-
bevolkerung (Verbraucher oder Uber die
Umwelt, in mg/kg - d)

Allgemeinbevolkerung-DNEL-Langzeit der- Wiederholte dermale Exposition der Allge-
mal meinbevoélkerung (Verbraucher) (meist mo-
delliert als dermale tagliche Exposition in mg
Substanz/cm? Haut)

Allgemeinbevdlkerung-DNEL-Langzeit inhala- | Wiederholte inhalative Exposition der Allge-

tiv meinbevdlkerung (Verbraucher oder Uber die
Umwelt) (modelliert oder gemessen als tagli-
che Konzentration in Luft in mg Substanz/ms3)

Fur einige giftige Stoffe, bei denen Spitzenbelastungen auftreten kénnen,
missen DNEL 4 festgelegt werden und die Spitzenexposition in Bezug auf
diese Werte betrachtet werden (Weiteres sieche ANHANG R. 8-8).

Die DNELsat Wwerden auf Basis von Studien mit sehr kurzer Expositions-
dauer festgelegt (bei Inhalation in der Regel 15 min Spitzenexposition). Auch
wenn eine Wirkung erst spater — nach der ,akuten“ Expositionsphase — ein-
tritt, ist eine solche Wirkung aul3erst relevant und sollte als Basis fiir den
NOAEL/DNEL herangezogen werden. Von hiéchster Relevanz sind hier Stu-
dien zur akuten Toxizitat, aber auch Humandaten, z. B. aus Fallberichten,
mussen berlcksichtigt werden. Liegen keine experimentellen Daten vor,
kann der DNEL, als Standardvorgabe als das 1 — 5fache des Langzeit-
DNEL festgelegt werden.

Als Faustregel kann daher gelten, dass eine detaillierte Bewertung des aku-
ten Risikos jedenfalls dann erfolgen muss, wenn die tatséachliche Spitzenbe-
lastung gegeniber toxischen Stoffen den Langzeit-DNEL um ein Mehrfaches
Uberschreitet.

Table 12: R. 8-12 Akut-DNEL, die erforderlich sein kénnen

DNEL Dauer und Expositionspfad fiir entspre-
chenden DNEL

Arbeitsplatz-DNEL akut inhalativ Spitzenexposition am Arbeitsplatz

Allgemeinbevolkerung-DNEL akut inhalativ Gelegentliche inhalative Exposition (Minuten

— Stunden) der Allgemeinbevdlkerung (Ver-
braucher oder tber die Umwelt)
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Selten und auf Basis einer Einzelfallentscheidung missen mdglicherweise
auch andere Expositionspfade betrachtet werden (was eventuell erfordert,
drei unterschiedliche DNELs aufzustellen). Dazu zahlen eine systemischer
DNEL gkut-germar fUr den Arbeitsplatz und die Allgemeinbevdélkerung und ein
systemischer DNEL fiir letztere, in beiden Fallen fir eine einzelne Expositi-
on. In einem ersten Ansatz sollten fur die diese Szenarien aber die zugeh6-
rigen Langzeit-DNEL herangezogen werden.

Sowohl bei lokaler akuter als auch bei Langzeitexposition kdnnen vier der
oben genannten Szenarien zu betrachten sein bei Stoffen mit reizender, at-
zender oder sensibilisierender Wirkung, vorausgesetzt, die Daten lassen die
Festlegung von DNEL zu (Tabelle R. 8-13). Akute und Langzeit-DNELSs fir
dermale und inhalative Exposition kénnen fir Beschéaftigte am Arbeitsplatz
und fur die Allgemeinbevélkerung erforderlich sein (der orale Pfad ist nicht
relevant). Die entsprechenden Expositionssituationen wurden oben genannt,
mit einem Vergleich der H6he der &uReren Exposition mit externen DNELSs.

Table 13: R. 8-13 Akut- und Langzeit-DNEL, die fur lokale Wirkungen, z. B. reizende/atzende Wirkung, Sensibilisierung festgelegt

werden kénnen

DNEL Dauer und Expositionspfad fur entspre-
chenden DNEL

Arbeitsplatz-DNEL akut dermal lokal Arbeitsplatz, dermale einmalige Exposition

Arbeitsplatz-DNEL akut inhalativ lokal Arbeitsplatz, inhalative Spitzenbelastung

Arbeitsplatz-DNEL Langzeit dermal lokal Wiederholte dermale Exposition am Arbeits-
platz

Arbeitsplatz-DNEL Langzeit inhalativ lokal Wiederholte inhalative Exposition am Ar-
beitsplatz

Man beachte, dass entsprechende DNELSs evtl. auch fiir die Allgemeinbevol-
kerung festgelegt werden missen.

Teil E erlautert, wie die Risikocharakterisierung vorgenommen wird.

Quellenangaben

((S. S. 58 ff. des englischen Originals))
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R.8-8. Zusammenfassende Tabellen fir Dosis—-Wirkungs—Daten
und DNELs (DMELs

Table 14: R. 8-14 Vorliegende Dosis-Deskriptoren pro Endpunkt als Ergebnis des "hazard assessments" oder, falls kein Dosis-
Deskriptor ermittelt werden konnte, anderer Informationen zur Potenz

Endpunkt Quantitativer Dosis-Deskriptor® (entspre- Zugeordnete relevante |Anmerkungen zur
chende Einheit) oder andere Information zur Wirkung® Studie®
Potenz

Lokale Wirkung* | Systemische Wirkung®

IAkute Toxizitat ®

oral

dermal

inhalativ

Reizung/Atzende Wirkung

Haut NZ 7
lAuge NZ
IAtemtrakt NZ
Sensibilisierung NZ
Haut NZ
IAtemtrakt

[Toxizitat bei wiederholter
\Verabreichung ®
subakut/subchronisch/chronisch
oral

dermal

inhalativ

Mutagenitat
in vitro
in vivo

Kanzerogenitat
oral

dermal
inhalativ

Reproduktionstoxizitat
Beeintrachtigung der Fertilitat®
oral

dermal

inhalativ

Entwicklungstoxizitat

oral

dermal

inhalativ

1 NOAEL (NOAEC), LOAEL, T25, BDM(L)10 oder jeder andere Dosis-Deskriptor; Angabe, ob es sich um einen NOAEL oder
LOAEL etc. handelt

2 In dieser Spalte wird die relevante Wirkung angegeben, fur die der Dosis-Deskriptor ermittelt wurde.

3 Diese Spalte dient dazu anzugeben, ob Daten vorliegen, ob die Substanz entsprechend diesem Endpunkt klassifiziert ist, fur
kurze spezifische Angaben zur Studie (z.B. 28-Tages-Studie/Schlundsonde/, 5 d/Woche oder 2-Generationenstudie/ Verfitte-
rung/Ratten, 7 d/Woche) und fur Hinweise auf (zusatzliche) Unsicherheiten bei den vorliegenden Daten.

4 Einheiten: mg/m?3 bei Inhalation, mg/cm?2 oder ppm bei dermaler Exposition

5 Einheiten: mg/m3 bei Inhalation, mg/kg KG - d bei oraler und dermaler Exposition

6 Im Allgemeinen ist subletale Toxizitat ein zweckmafigerer Ausgangspunkt fir akute Toxizitat als Daten zur Mortalitat; Informati-
onen zur akuten Toxizitat konnen auch z. B. aus Studien mit wiederholter Verabreichung oder reproduktionstoxischen Studien
abgeleitet werden

7 Nicht zutreffend
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8 Diese Studien mit wiederholter Verabreichung kdnnen auch relevante akut toxische Wirkungen der Testsubstanz aufzeigen;
diese sollten unter dem Endpunkt "akute Toxizitat" beriicksichtigt werden

Table 15: R. 8-15 Umgerechnete Dosis-Deskriptoren pro Endpunkt fur die relevanten Expositionsprofile fiir Beschaftig-
te/Verbraucher/umweltbedingte Exposition des Menschen®

Endpunkt

MaRgeblichster quantitativer Dosis-Deskriptor?
(entsprechende Einheit)

Umgerechneter Dosis-Deskriptor (entspre-

chende Einheit)

Lokale Wirkung® Systemische Wirkung® Lokale Wirkung® Systemische Wir-
kung’
IAkute Toxizitat
oral
dermal
inhalativ
Reizung/Atzende Wirkung
Haut NZ °®
IAuge NZ
IAtemtrakt NZ
Sensibilisierung NZ
Haut NZ
IAtemtrakt

Toxizitat bei wiederholter
IVerabreichung
isubakut/subchronisch/chronisch
oral

dermal

inhalativ

Mutagenitéat
in vitro
in vivo

Kanzerogenitat
oral

dermal
inhalativ

Reproduktionstoxizitat
Beeintrachtigung der Fertilitat
oral

dermal

inhalativ
Entwicklungstoxizitat

oral

dermal

inhalativ

1 Entsprechende Bevdlkerungsgruppe auswahlen
2 NOAEL (NOAEC), LOAEL, T25, BDM(L)10 usw. oder jeder andere Dosis-Deskriptor; Angabe, ob es sich um einen NOAEL oder

LOAEL etc. handelt.

3 Einheiten: mg/m3 bei Inhalation, mg/cm? oder ppm bei dermaler Exposition
4 Einheiten: mg/m?3 bei Inhalation, mg/kg KG - d bei oraler und dermaler Exposition

5 nicht zutreffend
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Table 16: R. 8-16 Endpunktspezifische DNEL(s)/DMEL(s)

Fur die relevanten Expositionsprofile fiir Beschaftigte/Verbraucher/umweltbedingte Exposition des Menschen®

Endpunkt Umgerechneter Dosis-Deskriptor Gesamt- Endpunktspezifischer
(entsprechende Einheit) Extrapolationsfaktor DNEL/DMEL (entsprechende
Einheit)
Lokale Wirkung? Systemische Lokale Systemische
Wirkung® Wirkung? Wirkung®

IAkute Toxizitat °
oral
dermal
inhalativ
Reizung/Atzende Wirkung
Haut NZ* NZ*
IAuge NZ Nz
Atemtrakt NZ NZ
Sensibilisierung NZ NZ
Haut NZ NZ
IAtemtrakt

[Toxizitat bei wiederholter
\Verabreichung ®
subakut/subchronisch/chronisch
oral

dermal

inhalativ

Mutagenitat
in vitro
in vivo

Kanzerogenitat
oral

dermal
inhalativ

Reproduktionstoxizitat
Beeintrachtigung der Fertilitat®
oral

dermal

inhalativ

Entwicklungstoxizitat

oral

dermal

inhalativ

1 Entsprechende Bevdlkerungsgruppe auswéhlen

2 Einheiten: mg/m3 bei Inhalation, mg/cm? oder ppm bei dermaler Exposition

3 Einheiten: mg/m3 bei Inhalation, mg/kg KG - d bei oraler und dermaler Exposition
4 nicht zutreffend
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R.8-9.

APPENDIX R. 8-2 Bioverfugbarkeit, Pfad-zu-Pfad-
Ubertragung und allometrisches Scaling

Beispiele, um zu erlautern, wie konsistente Ergebnisse erzielt werden

Wenn Befunde aus Tierversuchen auf den Menschen Ubertragen werden,
muss darauf geachtet werden, dass fir das maRgerechte Ubertragen
("Scaling") sinnvolle physiologische Parameter als BezugsgréfRen herange-
zogen werden. Dieser Anhang verdeutlicht in Teil 1 eine Kernfragen, die
damit zusammenhangen. Teil 2 gibt spezielle Leitlinien, wie mit Unterschie-
den in der Bioverfligbarkeit (die sich in der Praxis aus Unterschieden in der
Absorption ergeben) verfahren und wie Pfad-Zu-Pfad-Ubertragungen in Fal-
len vorgenommen werden, wie sie im Abschnitt R.8.4.2 ermittelt wurden. Teil
3 fasst Standardparameter fir Kanzerogenitatsstudien mit lebenslanger Ex-
position zusammen, die fur die Ableitung konsistenter Dosisdeskriptoren von
Bedeutung sind.

Teil 1 — Fragen des Scalings

Sofern es um Daten zur Inhalation geht, sind die Konzentrationen in Luft bei
der Exposition von Versuchstieren und Menschen im Allgemeinen vergleich-
bar. Wird dieser Ansatz gewahlt, so setzt dies, was die Respirationsraten be-
trifft, eine Standardisierung der Angaben zur Inhalation voraus. Da die
Respirationsraten unmittelbar vom Grundumsatz ("caloric demand") abhan-
gen, bedeutet dies, dass die Ergebnisse von Inhalationsstudien implizit auf
der Grundlage der Stoffwechselraten auf den Menschen extrapoliert werden
(auch als "allometrisches Scaling" bezeichnet).

Orale Dosen werden fiir gewohnlich als Dosis pro kg Korpergewicht ange-
geben. Ein direkter Vergleich dieser Daten wiirde somit bedeuten, dass das
das Kdrpergewicht als Bezugsgrofe fur das Scaling herangezogen wurde.
Wenn jedoch das allometrische Scaling fur die Standardisierung verwendet
werden soll, muss bertcksichtigt werden, dass die Stoffwechselrate nicht di-
rekt mit dem Korpergewicht korreliert, sondern mit dem Korpergewicht hoch
0,75 (Stoffwechselrate ~ KG®"). Vor diesem Hintergrund miissen Daten von
unterschiedlichen Spezies, die als Dosis pro kg Kérpergewicht angegeben
sind, entsprechend dem Grundumsatz adjustiert werden, bevor sie auf Basis
der Stoffwechselrate verglichen werden kénnen. Je nach dem unterschiedli-
chen durchschnittlichen Kérpergewicht der verschiedenen Tierarten sind
spezifische allometrische Scalingfaktoren fir die jeweilige Art erforderlich,
wenn Befunde mit oraler oder dermaler Verabreichung fiir den Menschen
verglichen werden (siehe Tabelle R.8-4 in Abschnitt R.8.4.3.1).

Fraunhofer ITEM
Methodenvergleich Stoffbewertung

217



218

Fraunhofer ITEM

Wenn orale Daten dazu verwendet werden, Situationen mit inhalativer Expo-
sition zu beurteilen, und die oralen Daten auf Basis des Korpergewichts ska-
liert werden, missen die Risikopriifer sich der oben genannten Aspekte
bewusst sein. Normalerweise werden die Respirationsraten bei Tieren und
dem Menschen fiir die Dosisanpassung herangezogen. Um konsistente Er-
gebnisse zu erhalten, muss darauf geachtet werden, dass die Respirations-
raten, die mit den betreffenden Kérpergewichten verwendet werden, der
allometrischen Gleichung entsprechen. Darlber hinaus liegt bei Arbeitern
eine besondere Situation vor: Im Vergleich zum Grundumsatz in der Stan-
dardsituation ist bei Arbeitern fir gewohnlich von einer erhdhten kdrperlichen
Aktivitat mit hoheren Respirationsraten auszugehen. Auch dies muss ent-
sprechend kompensiert werden.

Die folgenden Beispiele sollen die Vorgehensweise kurz darstellen. Die phy-
siologischen Parameter, die in diesen Beispielen verwendet wurden, wurden
der Tabelle R.8-2 im Abschnitt R.8.4.2 entnommen.

In den Beispielen R. 8.1 und R. 8.2 auf den folgenden Seiten wurden orale
Daten von Ratten verwendet, um daraus fir Menschen eine entsprechende
Stoffkonzentration in Luft zu ermitteln. Vereinfachend wurde eine jeweils
100%ige orale und inhalative Absorption fiir Versuchstiere und den Men-
schen angenommen. Die Konzentration in Luft wird auf zwei unterschiedli-
chen Wegen berechnet.

Auf der rechten Seite der Beispiele, die den bevorzugten Weg darstellt, der
auch in Tabelle R. 8-4 in Abschnitt R.8.4.3.1 erlautert wird, wird die orale
Dosis fur die Ratte mithilfe von Standardatemraten fir die Ratte (1,15 m3/kg
fur 24-stindige Exposition der Allgemeinbevdlkerung, 0,38 m3/kg fur 8 Stun-
den Exposition bei Arbeitern, siehe Tabelle R. 8-2 in Abschnitt R.8.4.2) in ei-
ne entsprechende Konzentration in Luft umgerechnet. Fur Arbeiter muss die
erhaltene Konzentration in Luft noch zusatzlich um die Unterschiede zwi-
schen Grundumsatz und Stoffwechselrate bei leichter kdrperlicher Aktivitat
korrigiert werden.

Dieser Korrekturfaktor ergibt sich aus dem Atemvolumen in 8 Stunden unter
den jeweiligen Bedingungen (6,7 m3 fur die basale Rate, 10 m3 bei leichter
Aktivitat).

Auf der linken Seite der Beispiele, die den nicht bevorzugten Weg darstellt
und daher auch nicht in Tabelle R. 8-4 in Abschnitt R.8.4.3.1 erlautert wird,
wird der orale NOAEL fir Ratten im ersten Schritt mit einem Faktor 4 fur
allometrisches Scaling auf den Menschen umgerechnet. Mithilfe des Stan-
dardkorpergewichts fir Menschen (70 kg) und Standardannahmen zur
Atemrate des Menschen unter den betreffenden Bedingungen (fur die All-
gemeinbevolkerung 20 m3 in 24 Stunden bei Grundumsatz, 10 m2in 8 Stun-
den fur Arbeiter bei leichter korperlicher Aktivitat) wird diese Dosais dann in
eine Konzentration in Luft umgerechnet.

Wie man an den Ergebnissen sieht, fiihren diese zwei unterschiedlichen Be-
rechnungsweisen zu demselben Ergebnis.
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Beispiele (bei Annahme von 100 % Absorption flr bei de Pfade bei beiden

Spezies)

Beispiel R. 8-1 Allgemeinbevoélkerung

NOAFEL rat

NAFEL human

NAFEC human (24 h)

oral

M mg'kg bw/d

-4 l

12.5 mg/kg bw/d

x 70 ke bw l

875 mg/person/d

= 20 m"/person i

44 mg/m’

= 3
= 115 m/kg bw *

inhalation

-

43.5 mg/m’ (24 h)

44 mg/m’
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Beispiel R. 8-2 Arbeiter

oral inhalation

= 0.38 m"/kg bw *

NOAFEL rat 30 mg/kg bw/d 4« 132 mg-"m': (8h)
=4 l

NAFL human 12,5 mg/kg bw/d
x 70 kg bw l x 6.7m'/ 10 m’

875 mg/person/d

=10 m’.-‘p-:rr;(mi

NAEC worker (8h) 88 mg/m’ @mmmmmnnn » 88 mg/m’

*: Siehe Tabelle R. 8-2 in Abschnitt R.8.4.2 fur Erlauterungen zu diesem
Faktor
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