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1 Einleitung

Die Beurteilung von Verunreinigungen
der Innenraumluft erfolgt anhand unter-
schiedlich zu gewichtender Bewertungs-
maf3stibe: rechtlich verbindlicher Grenz-
werte!, gesundheitlich begriindeter Richt-
werte bzw. Leitwerte oder statistisch er-
mittelter Referenzwerte [1-3]. Die vorlie-
gende Mitteilung beschreibt das derzeit
von Behorden herangezogene Verfahren
der Festsetzung von Richtwerten fiir die
Innenraumluft in Deutschland.

Auf der Grundlage eines Auftrags der
Gesundheitsministerkonferenz [4] er-
arbeitet die Ad-hoc-Arbeitsgruppe In-
nenraumrichtwerte, bestehend aus Mit-
gliedern der Kommission Innenraum-
lufthygiene und der Obersten Landesge-
sundheitsbehorden, bundeseinheitliche
Richtwerte fiir die Innenraumluft. Die
Bewertung der Innenraumluftqualitit
insbesondere im Zusammenhang mit ge-
sundheitlichen Beeintrichtigungen oder
Gefahrdungen in 6ffentlichen Gebduden
wie Schulen oder Kindertagesstitten stellt
fiir den umweltbezogenen Gesundheits-
schutz nachwievor eine bedeutsame Auf-

T Kursiv gekennzeichnete Begriffe sind im
Anhang A Begriffe erldutert.
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gabe dar. Deshalb sieht die Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe Innenraumrichtwerte es als
erforderlich an, auch zukiinftig Richtwer-
te fiir die Innenraumluft zur Verfiigung
zu stellen.

Mit der Festlegung von Richtwerten
fiir die Innenraumluft sollen die vorhan-
denen rechtlichen Vorgaben naher be-
stimmt werden. Den wesentlichen gesetz-
lichen Rahmen fiir die Festsetzung von
Richtwerten fiir Verunreinigungen der
Innenraumluft, die aus baulichen An-
lagen stammen, liefert das Baurecht in
Form der jeweiligen Landesbauordnung.
Danach darf von einer baulichen Anla-
ge keine Gefihrdung der Gesundheit des
Nutzers ausgehen (§ 3 der Musterbauord-
nung). In diesem Sinn abgeleitete Richt-
werte stellen Gefahrenwerte dar.

In begriindeten Einzelfillen, wenn z.
B. aus Quellen in der Nachbarschaft mit
einem Eintrag von Schadstoffen in den
Innenraum zu rechnen ist, kommen die
Vorschriften des Bundes-Immissions-
schutzgesetzes zum Tragen. Im Unter-
schied zur Bauordnung ermdéglicht das
Immissionsschutzrecht sowohl eine Be-
wertung auf Basis der Gesundheitsgefdhr-
dung als auch unter dem Gesichtspunkt
der Gesundheitsvorsorge. Beispielsweise
griinden hierauf die einzigen bisher recht-
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lich festgeschriebenen Grenzwerte der 2.
Bundes-Immissionsschutzverordnung fiir
Tetrachlorethen in der Luft von Rdumen,
die an Chemisch-Reinigungen angrenzen.

Soweit es sich um Arbeitspldtze in In-
nenraumen handelt, die nicht gefahrstoft-
rechtlichen Regelungen unterliegen, muss
gemafl Arbeitsstitten-Verordnung (An-
forderung 3.6 Liftung zu § 3 Abs.1 Arb-
StattV) ausreichend gesundheitlich zu-
tragliche Atemluft vorhanden sein. Auch
hierfiir stellen Richtwerte fiir die Innen-
raumluft einen wichtigen Beurteilungs-
maf3stab dar.

Schliefllich bieten Richtwerte fiir die
Innenraumluft auch eine wichtige Hilfe-
stellung bei der mietrechtlichen Frage, ob
eine Wohnung ohne gesundheitliche Risi-
ken genutzt werden kann.

Obwohl der Innenraum ein wesent-
liches Lebensumfeld des Menschen dar-
stellt, liegen zur Beurteilung der Innen-
raumluftqualitdt insgesamt nur wenige
rechtlich bindende Grundlagen vor. Es
ist dabei allerdings zu bedenken, dass der
tiberwiegende Teil der Innenraume privat
genutzt wird und im Gegensatz zu 6ffent-
lichen Rédumen eine gesetzliche Regelung
fur die Innenraumluft in diesen Rdumen
nicht durchsetzbar ist. Den vielfiltigen
unterschiedlichen Rahmenbedingungen
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in Innenrdumen (Luftwechsel, Raumgro-
fen, Senkeneffekte, Sekundarkontami-
nationen u. a.) konnte eine starre Grenz-
wertfestlegung in der Praxis auch kaum
gerecht werden. Mit dem Konzept von
Richtwerten wird diese Hiirde umgangen.

2 Aligemeine Grundlagen

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte sieht es als ein wesentliches
Ziel ihrer Arbeit an, bei der Ableitung
von Innenraumluftrichtwerten nach
einem moglichst einheitlichen und nach-
vollziehbaren Verfahren vorzugehen. Zur
Umsetzung hatte die Ad-hoc-Arbeits-
gruppe eine Definition der Richtwerte
fiir die Innenraumluft festgelegt und ein
sogenanntes Basisschema fiir deren Ab-
leitung erarbeitet und verdffentlicht [5].
Dieses Basisschema soll mit der hier vor-
gelegten Mitteilung weiterentwickelt und
an den aktuellen Kenntnisstand angepasst
werden.

Im Rahmen der Ableitung von Innen-
raumrichtwerten werden in bestimmten
Fillen Extrapolationsfaktoren (im Eng-
lischen auch als ,,assessment factors* be-
zeichnet [6]) verwendet. Mangels gesi-
cherter Kenntnisse stellen diese Extra-
polationsfaktoren plausible Annahmen
(,, Konventionen®) dar. Hiervon kann ab-
gewichen werden, wenn im Einzelfall
Hinweise vorliegen, die ein solches Ab-
weichen begriindet erlauben oder gar er-
forderlich machen. Zu den wesentlichen
Aufgaben der Ad-hoc-Arbeitsgruppe ge-
hort in diesem Zusammenhang auch die
begriindete Auswahl derjenigen Daten,
die bei der Ableitung der Richtwerte zu-
grunde gelegt werden.

Die Ergebnisse der Arbeit der Ad-hoc-
Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte wer-
den in der Zeitschrift Bundesgesundheits-
blatt veroffentlicht und sind im Internet
unter http://www.umweltbundesamt.de/
gesundheit/innenraumhygiene/richtwerte-
irluft.htm zugdnglich.

2.1 Definitionen

Der Begriff ,,Innenraum® umfasst priva-
te Wohn- und Aufenthaltsrdume, Réu-
me in offentlichen Gebéduden, bestimm-
te Arbeitsraume und Arbeitsplitze in Ge-
bauden sowie Fahrgastraume entspre-

chend der von der Ad-hoc-Arbeitsgruppe
Innenraumrichtwerte 2007 vorgenomme-
nen beispielhaften Aufzihlung und spe-
ziellen Abgrenzung u. a. in Hinblick auf
Arbeitsrdume mit Gefahrstoffumgang [1].
Als Aufenthaltsrdume, die nicht nur zum
voriibergehenden Aufenthalt von Men-
schen bestimmt oder geeignet sind, gel-
ten nach der VDI-Richtlinie 6022 Blatt 3
alle Rdume, in denen sich der Mensch re-
gelmiflig langer als zwei Stunden je Tag
oder mehr als 30 Tage im Jahr aufhélt [3].

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innen-
raumrichtwerte legt zur Beurteilung von
Verunreinigungen der Luft in diesen In-
nenrdumen zwei gestufte Richtwerte fest
[5]. Entsprechend den bauordnungsrecht-
lichen Anforderungen leitet die Arbeits-
gruppe bei der Festsetzung von Richtwer-
ten fir die Innenraumluft einen Konzen-
trationswert ab, ab dem Schéden fiir die
menschliche Gesundheit bei empfindli-
chen Raumnutzern nicht mit hinreichen-
der Wahrscheinlichkeit auszuschlieffen
sind. Diese Konzentration wird als Richt-
wert IT (RW II) oder ,,Gefahrenwert® be-
zeichnet und wie folgt definiert:

Richtwert Il (RW 11)

Der Richtwert II ist ein wirkungsbezogener,
begriindeter Wert, der sich auf die toxiko-
logischen und epidemiologischen Kennt-
nisse zur Wirkungsschwelle eines Stoffes
unter Einfithrung von Extrapolationsfak-
toren stiitzt. Bei dem Richtwert II handelt
es sich in der Regel um einen Langzeitwert,
er kann aber auch als Kurzzeitwert abge-
leitet sein und wird in diesem Fall entspre-
chend gekennzeichnet (RW IIx).

Der Richtwert II stellt die Konzentra-
tion eines Stoffes in der Innenraumluft
dar, bei deren Erreichen bzw. Uberschrei-
ten unverziiglich Handlungsbedarf besteht,
da diese Konzentration geeignet ist, insbe-
sondere bei Daueraufenthalt in den Rdiu-
men die Gesundheit empfindlicher Perso-
nen einschliefSlich Kindern zu gefihrden.
Der Handlungsbedarf st als unverziiglicher
Priifbedarf zu verstehen, z. B. im Hinblick
auf Sanierungsentscheidungen zur Verrin-
gerung der Exposition. Eine Empfehlung
zur Schlieffung von Riumen kann daher
notwendig sein.

Die Anwendung von Richtwerten als
VergleichsmafSstab setzt die Durchfiihrung
einer Messung unter tiblichen Nutzungs-
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bedingungen voraus. Die Feststellung der
Uberschreitung des Richtwertes II sollte
umgehend mit einer Kontrollmessung ab-
gesichert werden. Im Einzelfall kann - so-
weit maoglich und sinnvoll - eine Bestim-
mung der internen Belastung der Raum-
nutzer erfolgen.

Desweiteren leitet die Ad-hoc-Arbeits-
gruppe Innenraumrichtwerte einen Kon-
zentrationswert ab, unterhalb dessen ge-
sundheitliche Beeintrachtigungen nicht
mehr zu erwarten sind. Diese Konzen-
tration wird als Richtwert I (RW I) oder
»Vorsorgewert® bezeichnet und wie folgt
definiert:

Richtwert | (RW )

Der Richtwert I ist die Konzentration eines
Stoffes in der Innenraumluft, bei der im
Rahmen einer Einzelstoffbetrachtung nach
gegenwirtigem Kenntnisstand auch bei
lebenslanger Exposition von empfindli-
chen Personen keine gesundheitlichen Be-
eintrdchtigungen zu erwarten sind. Eine
Uberschreitung ist mit einer iiber das iib-
liche Maf$ hinausgehenden, hygienisch un-
erwiinschten Belastung verbunden. Aus
Vorsorgegriinden besteht auch im Konzen-
trationsbereich zwischen RW I und RW II
Handlungsbedarf. Der RW I kann als Sa-
nierungszielwert dienen. Er soll nicht aus-
geschopft, sondern nach Moglichkeit unter-
schritten werden.

Hinsichtlich der bei Uberschreitung eines
Richtwertes I oder II jeweils im Einzel-
fall zu ergreifenden Mafinahmen wird
auf den Abschnitt 4.3 , Anwendung der
Richtwerte beim Risikomanagement der
Handreichung der Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe Innenraumrichtwerte verwiesen [1].

Entsprechend der Verfahrenswei-
se der Europdischen Chemikalienagen-
tur [6] werden die Konzentrationswerte
der Richtwerte in der Regel in der Einheit
Milligramm pro Kubikmeter (mg/m?)
angegeben. Der jeweilige Wert wird nach
Auf- bzw. Abrundung auf eine signifikan-
te Stelle ausgewiesen.

2.2 Auswahl des kritischen
Wirkungsendpunktes

Fiir jeden Stoff sind zunéchst alle rele-
vanten Wirkungsendpunkte herauszu-
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Zusammenfassung

Zur Vereinheitlichung der Empfehlungen zur
Bewertung von Verunreinigungen der Innen-
raumluft mit Hilfe von Richtwerten hat die
Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte
der Kommission Innenraumlufthygiene und
der Obersten Landesgesundheitsbehérden
ihr Verfahren zur Ableitung toxikologisch be-
griindeter Richtwerte fiir Einzelsubstanzen
oder Substanzgruppen in der Innenraum-
luft aktualisiert. Grundsétzlich werden zwei
Richtwerte vorgeschlagen. Der Richtwert Il
ist ein wirkungsbezogener Wert, der sich auf
die toxikologischen und epidemiologischen
Kenntnisse zur nachteiligen Wirkungsschwel-
le eines Stoffes stiitzt, tiblicherweise die nied-
rigste unter bestimmten Expositionsbedin-
gungen gepriifte Konzentration mit einer be-
obachteten nachteiligen Wirkung oder eine
Benchmark-Konzentration aus Human- oder
tierexperimentellen Studien. Der Richtwert

| stellt die Konzentration eines Stoffes in der
Innenraumluft dar, bei der im Rahmen einer

Einzelstoffbetrachtung nach gegenwartigem
Kenntnisstand auch bei lebenslanger Exposi-
tion von empfindlichen Personen keine ge-
sundheitlichen Beeintrachtigungen zu erwar-
ten sind.

Die Ableitung des Richtwertes Il erfolgt
in folgenden Schritten: 1. Auswahl der Aus-
gangsstudie und des Ausgangspunktes, 2.
Zeitanpassung hinsichtlich der Studiendauer
(subakut — subchronisch - chronisch) und 3.
der Expositionsdauer (Stunden pro Tag und
Tage pro Woche), 4. Berlicksichtigung der
Interspeziesvariabilitat mit allometrischen,
toxikokinetischen und toxikodynamischen
Faktoren, 5. Beriicksichtigung von empfindli-
chen Individuen durch Faktoren zur Intraspe-
ziesvariabilitét (Toxikokinetik und —dynamik)
und 6. von physiologischen Unterschieden
(z. B. Kinderfaktor), einschlieBlich 7. einer Be-
wertung der Datenqualitat. Die Glite der Aus-
gangsstudie wird anhand der von Klimisch et
al. (1997) vorgeschlagenen Kriterien bewer-

tet. Die Extrapolationsfaktoren wurden an

die jingsten Empfehlungen der Weltgesund-
heitsorganisation (Innenraumluftqualitats-
leitwerte 2010) und an das Leitdokument R8
der Europaischen Chemikalienagentur ange-
passt. Der Richtwert | wird aus dem Richtwert
Il durch Verwendung eines zusatzlichen Fak-
tors (Ublicherweise 10) abgeleitet, kann aber
beim Fehlen einer belastbaren LOAEC auch
von einer NOAEC abgeleitet werden.

Die Empfehlung schldgt ein Datenblatt
vor, das die wesentlichen Angaben zur Subs-
tanz und zur Ausgangsstudie enthalt sowie
die verwendeten Extrapolationsfaktoren und
die Ableitung der Richtwerte darstellt, sowie
ein Glossar mit relevanten Begriffen.

Schliisselworter

Richtwerte - Innenraumluft -
Ausgangspunkt - Extrapolationsfaktoren -
Datenqualitét

Guide values for indoor air: update of the German risk assessment procedure (basic scheme)

Abstract

In order to harmonize recommendations on
the evaluation of indoor air contamination by
means of guide values, the Ad-hoc Working
Group of the Indoor Air Hygiene Commission
of the German Federal Environment Agency
and of the Supreme State Health Authorities
(IRK/ AOLG Ad-hoc working group) has up-
dated the procedures for toxicologically de-
rived indoor air guide values for individual
substances or groups of substances. In gener-
al two guide values are proposed by the com-
mittee. Guide value Il (RW Il) is an adverse ef-
fect-related value, based on current toxico-
logical and epidemiological knowledge of

a substance's effect threshold, usually the
LOAEC or a benchmark concentration from
human or animal studies. Guide value | (RW I)
represents the concentration of a substance
in indoor air for which, when considered indi-
vidually, there is no evidence at present that

even lifelong exposure is expected to have
any adverse health impacts.

Individual steps in the derivation of guide
value Il are: i) identification of the critical
study and the Point of Departure (POD), con-
version from short term to continuous expo-
sure by adjustment for ii) study length (sub-
acute - subchronic - chronic) and iii) expo-
sure duration (hours/day and days/week), ex-
trapolation from animal to man by iv) inter-
spezies variability (allometric, toxicokinetic
and dynamic factors), consideration of sen-
sitive individuals by v) intraspecies variabili-
ty (kinetic and dynamic factor), and vi) phys-
iologic differences within the population(i.e.
children factor), and finally vii) consideration
of the quality of database. The quality of the
pivotal study is assessed according to the cri-
teria proposed by Klimisch et al. (1997). The
assessment factors have been harmonized

with recent recommendations by WHO (IAQG
2010) and ECHA guidance document R 8. RW
Iis derived from RW Il by introduction of an
additional factor (usually 10) but can also be
derived if no reliable LOAEC is available from
a“No observed adverse effect concentration”
(NOAEC).

A template containing the key informati-
on on the chemical and the critical study and
transparently presenting the assessment fac-
tors and derivation of the guide values and a
glossary of terms complete the recommen-
dation.

Keywords

Guide values — indoor air -
point of departure - assessment factors —
data quality
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arbeiten und der empfindlichste toxische
Endpunkt (kritischer Effekt) zu benen-
nen. Falls sich dabei eine krebserzeugen-
de Wirkung als empfindlichster Endpunkt
erweist, ist die toxikologische Bewertung
auf der Grundlage der krebserzeugenden
Wirkung vorzunehmen. Das dabei anzu-
wendende Verfahren soll in einer geson-
derten Mitteilung dargestellt werden.

Hinsichtlich der Bewertung des Kan-
zerogenitétspotentials eines Stoffes folgt
die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte grundsitzlich der aktuellen
rechtsverbindlichen européischen Einstu-
fung [7], wenn keine anderen Erkenntnis-
se dagegen sprechen. Eine Ubersicht iiber
die in der EU sowie von anderen Organi-
sationen verwendeten Bewertungskatego-
rien des Kanzerogenititspotentials eines
Stoffes bzw. einer Stoffgruppe ist im An-
hang aufgefiihrt.

Beim Vorliegen eines Wirkungsme-
chanismus, der einen Schwellenwert
fiir den empfindlichsten toxischen End-
punkt begriindet, werden auf der Grund-
lage dieses Prinzips auch bei als krebsver-
déchtig eingestuften Stoffen (Einstufung
als ,,karzinogen der EU-Kategorie 2 seit 1.
Dezember 2010 [7] - s. Anhang @ Tabelle
Bl) Richtwerte abgeleitet. Zu solchen Stof-
fen zahlen beispielsweise Substanzen, die
im hier interessierenden unteren Dosisbe-
reich eine Reizwirkung im Atemtrakt auf-
weisen. Erst eine wesentlich hohere, iiber
lingere Zeit die Atemwege reizende Min-
destkonzentration in der Luft kann dazu
fithren, dass aus einer chronischen (loka-
len) Entziindung ein Tumor entsteht [8].
Mit der Festlegung eines Richtwertes soll
deshalb bei diesen Stoffen das Auftreten
einer Entziindungsreaktion mit den dar-
gestellten moglichen Folgen vermieden
werden. Die Festsetzung von Richtwer-
ten fir solcherart krebsverdachtig einge-
stufte Stoffe hat sich in der Praxis bewahrt.

3 Datengrundlagen
3.1 Auswahl der Ausgangsstudie

Die Ableitung von Richtwerten fiir die In-
nenraumluft beinhaltet als wesentlichen
Schritt die Auswahl der Ausgangsstudie
(im Englischen als ,,pivotal study®, ,.criti-
cal study”“ oder ,reference study* bezeich-
net). Um bei der Ableitung von Richtwer-

ten fiir die Innenraumluft moglichst we-
nig Unsicherheit einfliefSen zu lassen, geht
das Basisschema in Ubereinstimmung
mit dem national und international tibli-
chen Vorgehen bevorzugt von Humanstu-
dien aus. Wenn keine geeigneten Human-
daten vorliegen, sollen tierexperimentelle
Studien herangezogen werden.

Am besten geeignet zur Ubertragung
auf die Expositionssituation des Men-
schen in Innenrdumen sind Untersuchun-
gen mit moglichst langfristiger Applika-
tion, d. h. chronische Inhalationsstudien.
Da Studien mit entsprechender Dauer
haufig nicht vorliegen, kénnen auch Stu-
dien mit kiirzerer Applikationsdauer ver-
wendet werden. Als Mindestanforderung
sieht die Ad-hoc-Arbeitsgruppe eine Stu-
die mit wiederholter Exposition an, d. h.
mindestens eine subakute Studie oder
eine Studie zur Entwicklungs- oder Re-
produktionstoxizitit. Nach Ansicht der
Ad-hoc-Arbeitsgruppe ist eine akute Stu-
die dagegen in der Regel nicht geeignet,
zumal fiir eine Extrapolation aus einer
akuten Studie auch keine hinreichend
abgesicherten Faktoren vorliegen (s. Ab-
schnitt 4.1).

Bei fehlenden Inhalationsstudien kén-
nen auch orale Studien unter Anwen-
dung einer Pfad-zu-Pfad-Extrapolation
(s. Abschnitt 4.2) herangezogen werden.
Dies setzt aber voraus, dass bei der ent-
sprechenden Substanz eine adverse sys-
temische Wirkung im Vordergrund steht
und dass keine Reizwirkung im Atemtrakt
zu erwarten ist. Falls sich bei einer Fiit-
terungsstudie Hinweise auf eine Reizwir-
kung im Atemtrakt ergeben, ist dies gege-
benenfalls mit einem zusitzlichen Faktor
zu bewerten.

Voraussetzung fiir eine Pfad-zu-Pfad-
Extrapolation ist die Kenntnis und Be-
trachtung der Ahnlichkeit des kritischen
Effektes und der Toxikokinetik nach inha-
lativer und oraler Exposition [9, 10]. Zur
dosimetrischen Extrapolation von Pfad-
zu-Pfad- und Interspezies-Unterschieden
kénnen auch physiologisch basierte Phar-
makokinetik (PBPK)-Modellierungen ge-
eignet sein und beriicksichtigt werden.

3.2 Qualitat der Ausgangsstudie

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe bewertet die
Qualitit der Ausgangsstudie, die die Basis
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fur die Richtwertableitung bildet. Grund-

satzlich soll diese Studie eine moglichst

hohe Qualitat aufweisen. Die Ad-hoc-

Arbeitsgruppe stuft die Qualitit der Aus-

gangsstudie wie folgt ein:

== Eine gute oder befriedigende Qualitat
weisen diejenigen Studien auf, die die
Klimisch-Kriterien der Stufen 1 bzw. 2
[11] erfiillen (siche Anhang @ Tabelle
B2).

== Bei Studien mit einer noch ausrei-
chenden Datenqualitét, jedoch mit er-
heblichen Liicken fithrt die Ableitung
von Richtwerten zu einem Hinweis

»mit Vorbehalt“ und die Richtwerte

werden als ,vorldufig“ gekennzeich-
net.

== Bei mangelhafter Datenqualitit kon-
nen keine Richtwerte abgeleitet wer-
den. Gegebenenfalls wird hierzu der
Sachstand mit einem entsprechenden
Hinweis formuliert.

Beim Vorliegen von mehreren geeigne-
ten Studien werden ggf. fiir alle Studien
die Richtwerte mit Hilfe der im Abschnitt
4 beschriebenen Extrapolationsfaktoren
berechnet und dann entweder der nied-
rigste oder der in einem sog. ,weight of
evidence“-Verfahren erhaltene Wert aus-
gewahlt.

3.3 Ausgangspunkt der
Ableitung des Richtwertes Il
fir die Innenraumluft

Im Hinblick auf die bauordnungsrechtli-
che Anforderung eines Gefahrenbezugs
geht die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innen-
raumrichtwerte zur Ableitung des Richt-
wertes II grundsitzlich von der niedrigs-
ten unter bestimmten Expositionsbe-
dingungen gepriiften Konzentration mit
einer beobachteten nachteiligen Wirkung
(im Englischen: lowest observed adverse
effect concentration - LOAEC) als Aus-
gangspunkt (im Englischen als ,,Point of
Departure“ (POD) oder ,,Reference Point“
bezeichnet) aus. Bei der Bewertung, ob
eine Wirkung als nachteilig (advers) an-
zusehen ist, zieht die Ad-hoc-Arbeits-
gruppe die von verschiedenen Organisa-
tionen [12-15] vorgeschlagenen Kriterien
heran (s. Anhang @ Tabelle B3). Bei der
Auswahl der LOAEC ist zu priifen, ob Ein-
trittswahrscheinlichkeit und Schwere der



moglichen Wirkung noch akzeptiert wer-
den konnen.

In bestimmten Fillen, z. B. wenn kei-
ne zuverldssige LOAEC verfiigbar ist oder
nicht - wie im Folgenden unter ,Verfah-
ren” ndher beschrieben - aus einer LOEC
oder NOAEC abgeschitzt werden kann,
kann das Benchmarkdosis (BMD)-Ver-
fahren herangezogen werden [6, 16].

Verfahren. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
Innenraumrichtwerte geht zur Ableitung
des Richtwertes II in der Regel von der
LOAEC als Ausgangspunkt (Ausgangs-
konzentration) aus.

Falls anstelle einer LOAEC nur eine
LOEC (lowest observed effect concen-
tration) verfiigbar ist oder die Adversi-
tat nicht sicher bewertet werden kann,
schitzt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe eine
LAEC (lowest adverse effect concentra-
tion) aus der LOEC durch Multiplika-
tion der LOEC mit einem Faktor von 3 ab,
wenn eine valide Studie zur LOEC vor-
liegt.

Falls weder eine LOAEC noch eine LO-
EC, wohl aber eine NOAEC (no observed
adverse effect concentration) verfiigbar
ist, schitzt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
eine LAEC aus der NOAEC durch Mul-
tiplikation der NOAEC mit einem Faktor
von 3 ab, wenn eine valide Studie zur NO-
AEC vorliegt. Angesichts der mit diesem
Schritt verbundenen Unsicherheiten wird
der dadurch abgeleitete Richtwert II als
vorldufig (s. a. Abschnitt 3.2) bezeichnet.
Falls sich der zugrunde liegende Daten-
satz fiir eine BMD-Abschitzung eignet,
kann die BMDL,, Ausgangspunkt der
weiteren Ableitung sein [17]. Dabei sind
die Randbedingungen der Abschitzung
der BMDL,, darzustellen und zu bewer-
ten.

3.4 Ausgangspunkt der
Ableitung des Richtwertes |
fir die Innenraumluft

Zur Ableitung des Richtwertes I geht die
Ad-hoc-Arbeitsgruppe grundsitzlich von
der NOAEC aus. Dieses zukiinftige Vor-
gehen weicht vom bisherigen Basissche-
ma ab. Falls eine NOAEC nicht oder nicht
hinreichend sicher ermittelt werden kann,
ist eine NAEC (no adverse effect concen-
tration) aus der LOAEC abzuschitzen.

Die Festlegung des Abstands der NAEC
zur LOAEC ist vor allem von den in der
Ausgangsstudie gewidhlten Dosierungs-
abstdnden abhingig. Bei Dosierungsab-
standen von 5 bis 10 wird tiblicherwei-
se ein Abstandsfaktor von der LOAEC
zur NAEC von 10 verwendet (z. B. [8,
13]). Bei Dosierungsschritten mit einem
Faktor von 2 bis 3 lasst sich ein geringe-
rer Abstandsfaktor von der LOAEC zur
NAEC, z. B. von 3, vertreten (z. B. [18]).
Die ECHA empfiehlt in ihrem Leitlinien-
dokument, in der Regel einen Abstands-
faktor von mindestens 3 und als Ausnah-
mefall einen Abstandsfaktor bis 10 von der
LOAEC zur NAEC zu verwenden [6].

Wenn BMD-Abschitzungen verfiigbar
sind, kann als NOAEC von der BMDL;
ausgegangen werden [6, 16]. In epidemio-
logischen Studien werden nicht selten
deutlich grofiere Datensitze als bei tierex-
perimentellen Untersuchungen erhoben,
so dass auf Basis dieser Studien die Ablei-
tung einer BMDL; moglich ist. Beispiels-
weise verwendete die EFSA fiir Blei eine
auf der Grundlage grofier Humanstudien
abgeleiteten BMDL, als NOAEC [19].

Laut Basisschema soll bei der Festset-
zung des Richtwertes I auch ein ausrei-
chender Schutz vor Geruchsbeldstigun-
gen sichergestellt werden [5]. In welcher
Form die Geruchswahrnehmung einbe-
zogen werden sollte, lief} die Publikation
zum Basisschema offen.

Verfahren. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
geht zur Ableitung des Richtwertes I von
der NOAEC als Ausgangspunkt aus, wenn
eine belastbare NOAEC verfiigbar ist.

Bei fehlenden oder unsicheren Anga-
ben zur NOAEC wird eine NAEC aus der
LOAEC in der Regel durch Division mit
einem Faktor 10 abgeschitzt. Wenn bei
der LOAEC nur noch eine geringe Wir-
kung beobachtbar war und aus dem Do-
sierungsschema abgeleitet werden kann,
dass die NAEC nahe an der LOAEC lie-
gen konnte, halt es die Ad-hoc-Arbeits-
gruppe fiir vertretbar, wenn die NAEC
aus der LOAEC durch Division mit einem
Faktor 3 gebildet wird.

Falls sich der zugrunde liegende
Datensatz fiir eine BMD-Abschitzung
eignet, kann die BMDL, oder auch die
BMDL; Ausgangspunkt der weiteren Ab-
leitung sein. Dabei sind die Randbedin-
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gungen der Abschitzung der jeweiligen
BMDL darzustellen und zu bewerten.

Zur gesundheitlichen Bewertung von
Geriichen bzw. von Geruchsstoffen soll
das dabei anzuwendende Verfahren in
einer gesonderten Mitteilung dargestellt
werden.

3.5 Zeitliche Anpassung
der Ausgangskonzentration

Falls die Expositionsbedingungen in der
gewidhlten Ausgangsstudie vom Zeitrah-
men des abzuleitenden Richtwertes ab-
weichen, ist die Ausgangskonzentra-
tion zeitlich anzupassen (im Englischen
als ,time scaling” bezeichnet) [6]. Ubli-
cherweise zielen die Richtwerte der Ad-
hoc-Arbeitsgruppe auf eine kontinuierli-
che Exposition ab. Bei einer ununterbro-
chenen 24stiindigen Exposition fehlt im
Unterschied zu z. B. einer 6stiindigen Ex-
position mit einer 18stiindigen Erholungs-
phase diese Erholungsphase vollstindig
[6]. Wahrend ganztigige Expositionsbe-
dingungen am ehesten in bevolkerungs-
bezogenen Studien vorgefunden werden,
handelt es sich bei Arbeitsplatzuntersu-
chungen meist um eine Expositionsdau-
er von 8 Stunden pro Tag an 5 Tagen pro
Woche. In Studien mit Probanden in sog.
Kammerexpositionsstudien werden teil-
weise noch kiirzere Expositionszeitraume
(z. B. 2 oder 4 Stunden) gewihlt. Bei tier-
experimentellen Inhalationsstudien liegt
die Expositionsdauer vielfach bei 6 Stun-
den pro Tag iiber 5 Tage pro Woche und
in Studien zur Entwicklungs- oder Re-
produktionstoxizitat z. B. bei 6 Stunden
an den relevanten Gestationstagen.

Zur Anpassung der Ausgangskonzen-
tration verwendet z. B. die Weltgesund-
heitsorganisation bei Arbeitsplatzstudien
einen Anpassungsfaktor von 168 Stun-
den/40 Stunden = 4,2 [8] und die ECHA
einen Faktor von 24 Stunden/8 Stunden
= 3 [6]. Bei tierexperimentellen Unter-
suchungen nennt die ECHA einen An-
passungsfaktor von 24 Stunden/6 Stun-
den = 4, weist aber darauf hin, dass die-
ser Faktor das gesundheitliche Risiko bei
ununterbrochener Exposition unterschét-
zen konnte [6].

Verfahren. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
passt die Ausgangskonzentration (POD)
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entsprechend den vorgefundenen Stu-
dienbedingungen der Zielvorstellung
einer ununterbrochenen Exposition von
24 Stunden iiber 7 Tage an.

Wenn beim Vorliegen von Studien iiber
verschiedene Zeitrdume davon ausge-
gangen werden kann, dass ein bestimm-
ter Effekt wie z. B. eine sensorische Reiz-
wirkung im Wesentlichen durch die Ex-
positionskonzentration und nicht durch
die Gesamtdosis hervorgerufen wird,
verzichtet die Ad-hoc-Arbeitsgruppe auf
eine zeitliche Anpassung der Ausgangs-
konzentration.

4 Auswahl der
Extrapolationsfaktoren

In Ubereinstimmung mit dem interna-
tional iiblichen Vorgehen sieht das Ba-
sisschema fiir die Auswahl von Extrapo-
lationsfaktoren bestimmte standardisier-
te Faktoren vor. In der Fassung des Ba-
sisschemas von 1996 wurde dies mit dem
Hinweis verbunden, dass von diesen stan-
dardisierten Faktoren abgewichen werden
kann, wenn hierzu weitere hinreichende
Erkenntnisse vorliegen. Seit der Entste-
hung des Basisschemas hat sich die Dis-
kussion um die Verwendung bestimmter
Extrapolationsfaktoren im Rahmen der
Regulatorischen Toxikologie weiter ent-
wickelt. Sowohl der Faktor zur Abbildung
der Studiendauer, der interindividuellen
Variabilitit als auch der Interspezies-Fak-
tor werden heute differenzierter betrach-
tet [6, 20, 21].

In Deutschland hat der Ausschuss fiir
Gefahrstoffe (AGS) mit der Technischen
Regel fiir Gefahrstoffe ,,Begriindungen
und Erlduterungen zu Grenzwerten in
der Luft von Arbeitsplitzen (TRGS 901)
bzw. neugefasst als BekGS 901 ,,Kriterien
zur Ableitung von Arbeitsplatzgrenzwer-
ten” ein einheitliches Verfahren zur Aus-
wahl bestimmter Extrapolationsfakto-
ren vorgeschlagen [22]. Umfangreiche
Hinweise zu standardisierten Extrapo-
lationsfaktoren finden sich in dem Leit-
liniendokument ,,Guidance on informa-
tion requirements and chemical safety as-
sessment. Chapter R.8: Characterisation
of dose [concentration]-response for hu-
man health” der ECHA zur Abschitzung
der Sicherheit von Chemikalien nach der
REACH-Verordnung [6].

Die Hinweise des AGS und der ECHA
sind zwischenzeitlich in die Arbeit der
Ad-hoc-Arbeitsgruppe zur Festsetzung
von Richtwerten fiir die Innenraumluft
eingeflossen. Dadurch hat sich in der Pra-
xis eine Reihe von Differenzierungen des
Basisschemas ergeben. Vor diesem Hin-
tergrund hat die Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe Innenraumrichtwerte das bisherige
Konzept der im Basisschema verwende-
ten Extrapolationsfaktoren iiberpriift und
an den aktuellen Kenntnisstand angepasst.
Die folgenden Abschnitte enthalten eine
Beschreibung der im Rahmen der Ablei-
tung dieser Richtwerte notwendigen ein-
zelnen Extrapolationsfaktoren und ihre
Begriindung.

4.1 Studiendauer

Bei den von der Ad-hoc-Arbeitsgruppe
festgelegten Richtwerten fiir die Innen-
raumluft handelt es sich in der Regel um
Langzeitrichtwerte (s. Abschnitt 2.1). Falls
keine Langzeitstudie (chronische Studie)
vorliegt, muss mindestens eine Studie mit
wiederholter Exposition (s. Abschnitt 3.1)
als Ausgangsstudie verfiigbar sein. Zur
Extrapolation von einer subakuten oder
einer subchronischen auf eine chroni-
sche Expositionssituation wird in der Be-
kanntmachung zu Gefahrstoffen 901 [22]
wie auch von der ECHA [6] ein Faktor
von 6 (subakut - chronisch) bzw. von 2
(subchronisch - chronisch) vorgeschla-
gen. Aktuelle Auswertungen von Studien
(z. B. [23]) stiitzen die Auswahl dieser Ex-
trapolationsfaktoren.

Nach Ansicht der Européischen Che-
mikalienagentur ist eine Anpassung des
Zeitbezugs fiir bestimmte Endpunkte wie
z. B. die sensorische Irritation nicht an-
gemessen, wenn dieser Endpunkt im We-
sentlichen durch die Expositionskonzen-
tration und nicht durch die Gesamtdosis
bestimmt wird [6]. Eine Verfahrensvorga-
be lasst die ECHA jedoch offen.

Verfahren. Zur Beriicksichtigung der
Studiendauer verwendet die Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe in der Regel den Extrapola-
tionsfaktor von 6 (subakut - chronisch)
bzw. von 2 (subchronisch - chronisch).
Falls die Richtwerteableitung von Stu-
dien zur Entwicklungstoxizitit ausgeht,
entfallen diese Extrapolationsfaktoren,
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weil hierbei bereits ein spezifisches sensi-
tives Zeitfenster untersucht wird.

Falls die Richtwerteableitung von Stu-
dien zur sensorischen Irritation ausgeht,
ist im Einzelfall zu priifen, ob ein Extra-
polationsfaktor fiir die Studiendauer an-
gemessen ist.

4.2 Interspezies-Unterschiede

Fir den Fall, dass keine belastbare Hu-
manstudie zur Verfiigung steht, greift
die Ad-hoc-Arbeitsgruppe auf Ergebnis-
se tierexperimenteller Untersuchungen
- vorzugsweise Inhalationsstudien - zu-
riick. In Ubereinstimmung mit der Welt-
gesundheitsorganisation [24] sah das bis-
herige Basisschema [5] in der Gesamtbe-
wertung von Interspezies-Unterschieden
hinsichtlich der Toxikodynamik wie auch
der Toxikokinetik einen Standardfaktor
von insgesamt 10 vor. Diese Sicht wird
heute nicht mehr geteilt. Bereits Ende der
neunziger Jahre hatte die WHO eine Auf-
teilung des Interspezies-Faktors in einen
Faktor fiir die Toxikokinetik von 4 und fiir
die Toxikodynamik von 2,5 vorgeschlagen
[20]. Die ECHA geht dariiber hinaus und
empfiehlt eine grundsitzlich unterschied-
liche Herangehensweise bei Studien mit
oraler oder inhalativer Exposition [6].

Bei der Verwendung einer oralen Stu-
die als Ausgangspunkt empfiehlt die
ECHA, zur Beriicksichtigung von Stoff-
wechselunterschieden anstelle des o.g.
Faktors fiir den toxikokinetischen An-
teil die international anerkannten, sog.
allometrischen Skalierungsfaktoren (z.
B. Maus: 7, Hamster: 5, Ratte: 4, Meer-
schweinchen: 3) sowie einen Faktor von
2,5 fiir Unterschiede in der Toxikodyna-
mik zu verwenden [6, 22]. Beim Fehlen
von pfadspezifischen Angaben soll eine
50%ige Resorption bei oraler Exposition
und eine vollstdndige Resorption bei in-
halativer Exposition zugrundegelegt wer-
den [6] (s. Anhang C).

Im Unterschied dazu ist bei Inhala-
tionsstudien nach Auffassung der ECHA
und des AGS kein allometrischer Skalie-
rungsfaktor notwendig, da die Atemrate
direkt mit dem Grundumsatz korreliert.
Als Interspezies-Faktor bei systemischen
Wirkungen nach inhalativer Exposition
wird dann grundsitzlich ein Wert von 1
als angemessen angesehen [6, 22]. Fir



verbleibende Unsicherheiten schligt die
ECHA einen Extrapolationsfaktor von
2,5 vor, der Unterschiede in der Toxiko-
dynamik widerspiegelt [6]. Dieser Extra-
polationsfaktor kann auch z. B. bei lokalen
Wirkungen, u. a. bei bestimmten, durch
einen lokalen Metabolismus ausgelosten
Effekten im Atemtrakt, Verwendung fin-
den. Bei ausreichender Datenlage und
Untersuchungen an mehreren Spezies
kann auf diesen Extrapolationsfaktor ver-
zichtet werden.

Ein weiterer Extrapolationsfaktor
kann erforderlich sein, wenn z. B. Unter-
schiede in der Resorptionsrate zwischen
Tier und Mensch vorliegen.

Verfahren. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
schlieft sich der vorstehend beschriebe-
nen Vorgehensweise der ECHA bzw. des
AGS grundsitzlich an und sieht bei Inha-
lationsstudien fiir den Interspezies-Fak-
tor einen Wert von 1 als angemessen an.
Hierbei ist zu priifen, ob die Annahme zu-
trifft, dass die inhalative Resorptionsrate
bei Tier und Mensch gleich ist. Fiir Unter-
schiede in der Toxikodynamik soll ein Ex-
trapolationsfaktor von 2,5 z. B. dann ver-
wendet werden, wenn in der Auswahlstu-
die nur eine Saugetier-Spezies untersucht
wurde.

Bei der Verwendung einer oralen Stu-
die als Ausgangspunkt soll zur Bertick-
sichtigung von Stoffwechselunterschie-
den der jeweilige tierspezifische allome-
trische Skalierungsfaktor sowie ein Fak-
tor von 2,5 fiir Unterschiede in der Toxi-
kodynamik verwendet werden. Dariiber
hinaus soll beim Fehlen pfadspezifischer
Angaben eine 50%ige Resorption bei ora-
ler Exposition und eine vollstindige Re-
sorption bei inhalativer Exposition zu-
grundegelegt werden.

4.3 Intraspezies-Unterschiede

Fiir die meisten Wirkungsendpunkte lie-
gen keine ausreichenden Angaben iiber
die interindividuelle Variabilitét vor. Die
Weltgesundheitsorganisation beriicksich-
tigt die Intraspezies-Variabilitat in der Re-
gel mit einem Faktor 10, unabhéngig da-
von, ob es sich um eine Arbeitsplatzstu-
die oder eine tierexperimentelle Studie
handelt. In Ubereinstimmung mit dem
Vorgehen der Weltgesundheitsorganisa-

tion verwendete die Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe fir die interindividuelle Variabilitat
ebenfalls in der Regel einen Gesamtfaktor
von 10. Bei grofieren Bevolkerungs- oder
Arbeitsplatzstudien ist eine Verringerung
oder ein Verzicht dieses Faktors grund-
satzlich denkbar, wenn anzunehmen ist,
dass sensible Personengruppen durch die
Untersuchungsbedingungen hinreichend
repréasentativ abgebildet werden.

Eine spezielle Expositions-Effekt-Si-
tuation stellt die nasale Irritation dar. Bei
der Auswertung von Humanstudien zur
Reizwirkung einer Reihe von fliichtigen
organischen Verbindungen im Atem-
trakt ergab sich, dass die Empfindlichkeit
der Mehrheit der untersuchten Proban-
den (97,5 %) weniger als einen Faktor 5
vom Durchschnitt abwich [25]. Entspre-
chend hatte das Danische Forschungszen-
trum fiir die Arbeitsumwelt vorgeschla-
gen, im Rahmen von Risikobewertungen
die interindividuelle Variabilitit der Reiz-
wirkung mit einem Faktor von 5 abzubil-
den [21]. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe In-
nenraumrichtwerte hat sich diesem Vor-
schlag bereits bei der Bewertung von eini-
gen inhalativen Reizstoffen angeschlossen.

Zum Schutz besonders empfindlicher
Personengruppen, insbesondere von Kin-
dern, verwendet die Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe einen zusitzlichen Extrapolationsfak-
tor von 2. Die Notwendigkeit dieses Fak-
tors wird darin gesehen, dass Kinder im
Vergleich zu Erwachsenen eine etwa dop-
pelt so hohe Atemrate pro kg Korperge-
wicht aufweisen, Neugeborene eine bis
3fach hohere [26, 27]. Die ECHA hilt
neben dem o.g. Standardfaktor von 10
fiir Intraspezies-Unterschiede unter be-
stimmten Bedingungen einen weiteren
Faktor bis 10 zur Beriicksichtigung einer
besonderen Empfindlichkeit in der em-
bryonalen oder frithkindlichen Phase fiir
gerechtfertigt [6].

Verfahren. Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
verwendet fiir Intraspezies-Unterschie-
de grundsitzlich einen Bewertungsfak-
tor von 5 fiir den Endpunkt Irritation bzw.
von 10 fiir sonstige Endpunkte. Entspre-
chend dem Vorgehen der ECHA [6] kann
dieser Extrapolationsfaktor bei belastba-
ren Humanstudien bis auf 2 verringert
werden.
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Dariiber hinaus beriicksichtigt die
Ad-hoc-Arbeitsgruppe physiologisch be-
dingte Unterschiede, insbesondere ein im
Vergleich zu Erwachsenen héheres Atem-
minutenvolumen pro kg Kérpergewicht
von Kindern, grundsitzlich mit einem
Extrapolationsfaktor von 2. Bei Studien
zur Reproduktionstoxizitdt kann dieser
sog. Kinderfaktor in der Regel entfallen,
da in diesen Studien bereits eine empfind-
liche Gruppe untersucht wird.
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Anhang A: Begriffe (s. a. [28])

Adverser Effekt: Veranderung in Morpho-
logie, Physiologie, Wachstum, Entwick-
lung oder Lebenserwartung eines Orga-
nismus, die zu einer Beeintridchtigung
der Funktionsfihigkeit oder zu einer Be-
eintrichtigung der Kompensationsfihig-
keit gegeniiber zusitzlichen Belastungen
fithrt oder die Empfindlichkeit gegeniiber
schidlichen Wirkungen anderer Umwelt-
einfliisse erhoht [13].

Ausgangspunkt (Point of Departure -
POD): Der Dosis-Effekt-Punkt, der den
Beginn einer Niedrig-Dosis-Extrapo-
lation markiert. Dieser Punkt kann die
untere Grenze einer Dosis bei einer vor-
gegebenen Inzidenz oder Anderung des
Effektlevels aus einem Dosis-Effekt-Mo-
dell (BMD) oder eine NOAEC oder LO-
AEC bei einer beobachteten Inzidenz
oder einer Anderung des Effekt-Levels
sein.

Extrapolationsfaktor: Schutzfaktor, auch
als Abschitzungsfaktor (assessment fac-
tor - AF) bezeichnet. Standardisierter
Faktor = Default-Wert: Pragmatischer,
numerisch festgelegter Expositionsfaktor,
der sich nicht mit der betrachteten Ver-
unreinigung dndert (z.B. Luftaufnahme-
rate, Grofle der Hautoberfliche) und der
als Standardwert in Abwesenheit relevan-
ter Daten rechnerisch verwendet wird.

BMD (benchmark dose): Das BMD-Ver-
fahren beruht auf der statistischen Ana-
lyse von tierexperimentellen oder epide-
miologischen Wirkungsdaten und be-
trachtet im Gegensatz zum LOAEC/NO-
AEC-Ansatz den gesamten Verlauf der
Dosis-Wirkungskurve. Mit dem BMD-
Verfahren wird die Dosis ermittelt, die mit
einer vorgegebenen definierten Bench-
mark-Response (BMR, z.B. 10%iger An-
stieg der Inzidenz oder Pravalenz eines
interessierenden Effektes) assoziiert ist
(16, 29].

BMDL (Benchmark Dose Level): Untere
95%-Vertrauensgrenze (benchmark dosis
lower confidence limit) der Benchmark-
Dosis mit einer Inzidenz von x%

Gefahrenwert: siche im Text ,,Richtwert IT“

Grenzwert: rechtlich verbindlicher Wert,
bei dessen Festsetzung neben gesundheit-
lichen Kriterien auch wirtschaftliche und
technische Gesichtspunkte einflieen. Er
muss eingehalten und - u. a. im Hinblick
auf den Messfehler - hinreichend sicher
unterschritten werden. Bei einem Grenz-
wert handelt es sich entweder um einen
gesetzlich festgelegten Beurteilungswert
oder um einen administrativen Grenz-
wert, z. B. in Technischen Baubestim-
mungen (TB) der jeweiligen Landesbau-
ordnung, in Technischen Regeln fiir Ge-
fahrstoffe (TRGS) oder in Verwaltungs-
vorschriften [2]. Bislang gibt es fiir die In-
nenraumluft nur einen bundeseinheitli-
chen Grenzwert fiir Tetrachlorethen (2.
BImSchV) sowie bundeslandspezifische
Regelungen in Technischen Baubestim-
mungen zu PCP und PCB.

Klimisch-Kriterien: siche unter Anhang
B. Kategorien

Leitwert: ein rechtlich nicht verbindli-
cher, gesundheitlich-hygienisch begriin-
deter Beurteilungswert eines Stoffes oder
einer Stoffgruppe. Es liegen systemati-
sche praktische Erfahrungen vor, dass
mit steigender Konzentration des Stof-
fes oder der Stoffgruppe die Wahrschein-
lichkeit fiir Beschwerden oder nachteilige
gesundheitliche Auswirkungen zunimmt.
Insgesamt reicht der Kenntnisstand nicht
aus, um toxikologisch begriindete Richt-
werte abzuleiten [3]. Beispiel sind die Leit-
werte fiir Kohlendioxid, TVOC und Fein-
staub in der Innenraumluft. Im weiteren
Sinne zéhlen zu den Leitwerten auch die
Festlegungen iiberregionaler Organisatio-
nen und Gremien wie z. B. die sog. Guide-
lines oder Guideline Values internationa-
ler Organisationen, beispielsweise die Air
Quality Guidelines der WHO. Diese Wer-
te sollen - wie von der WHO immer wie-
der ausdriicklich betont wird - unter Be-
achtung des jeweiligen rechtlichen Rah-
mens in nationale Grenz- oder Richtwer-
te umgewandelt werden [8, 13, 24].

LO(A)EC: niedrigste Konzentration mit
beobachteter (schéddlicher) Wirkung. Die
niedrigste beobachtete nachteilige Wir-
kungskonzentration ist definiert als die
niedrigste Expositionskonzentration, die
mit einer biologischen oder statistisch si-
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gnifikanten Zunahme der Haufigkeit oder
der Schwere einer nachteiligen Wirkung
in einer exponierten Population im Ver-
gleich zu einer nichtexponierten Gruppe
verkniipft ist [30].

NO(A)EC: die hochste Konzentration
einer Substanz in einem Test, bei der kei-
ne statistisch signifikanten (nachteiligen)
Wirkungen beobachtet werden. Bei der
NOAEC mogen einige Effekte im Ver-
gleich zu einer geeigneten Kontroll-Grup-
pe auftreten. Sie werden jedoch weder als
advers noch als Vorldufer adverser Wir-
kungen betrachtet [6].

POD (Point of Departure): siche ,, Aus-
gangspunkt®

Referenzwert: Ein Referenzwert charak-
terisiert die jeweilige Abgrenzung des
Schwankungsbereichs der allgemein vor-
handenen Konzentration eines Stoffes in
einem Umweltmedium, die sog. Hinter-
grundbelastung. Referenzwerte geben kei-
nen Aufschluss iiber ein Gesundheitsrisi-
ko. Nach einer internationalen Uberein-
kunft gilt als (oberer) Referenzwert das 95.
Perzentil der Konzentration eines Stoffes
in dem fiir die Referenzpopulation unter-
suchten Umweltmedium [1].

Richtwert: ein auf geeigneten Erkenntnis-
sen zu toxischen Wirkungen und Dosis-
Wirkungsbeziehungen aus Erfahrungen
am Menschen oder aus tierexperimentel-
len Untersuchungen abgeleiteter Beurtei-
lungswert. Er kann auf unterschiedliche
Schutzniveaus abzielen, s. Gefahrenwert
(Richtwert IT); Vorsorgewert (Richtwert I).

Vorsorgewert: siehe im Text ,,Richtwert I



| Bekanntmachung

Anhang B: Kategorien

Tab.B1 Vergleich von Kategorien zur Einstufung krebserregender Substanzen [7, 32]

EU-Kate- Beschreibung EU EU-Kategorie =~ DFG-Kate- Beschreibung DFG Beispiel
gorie (bis 30.11.10)  gorie **
(ab 1.12.10)*
1A Beim Menschen nachge- 1 1 Krebserzeugend beim Menschen. Benzol
wiesenermallen krebs- Epidemiologische Studien geben
erzeugend hinreichende Anhaltspunkte
1B Wahrscheinlich krebser- 2 2 Als krebserzeugend fiir den Menschen Pentachlor-
zeugend beim Menschen. anzusehen. Wirksamkeit im Tierversuch phenol
Nachgewiesen im Tierversuch. 0.d. erwiesen.
2 Verdacht auf krebserzeugende 3 3 Wegen erwiesener oder moglicher Formaldehyd
Wirkung beim Menschen aus krebserzeugender Wirkung Anlass zur [EV]
Nachweisen an Mensch und Tier, Besorgnis. Aufgrund unzureichender
die aber fiir eine Einstufung Informationen nicht endgiiltig beurteilbar.
in 1A oder 1B nicht hinreichen. Vorlaufige Einstufung
3a Stoffe, die vorbehaltlich eines nochzuer-  Dichlorme-
mittelnden MAK-Wertes in die Kategorien  than
4 oder 5 eingestuft werden kdnnten
3b Anhaltspunkte aus in-vitro- oder Tier- PCB
versuchen, weitere Untersuchungen
erforderlich
4 Nicht gentoxischer Wirkungsmechanismus.  Tetrachlor-
Bei Einhaltung des MAK-Wertes kein oder  dibenzodioxin
nur sehr geringes Krebsrisiko
5 Gentoxische Stoffe. Bei Einhaltung des Styrol

MAK-Wertes ein sehr geringer Beitrag
zum Krebsrisiko.

*EU (2008), Tab. 3.6.1 [7]
**DFG (2011), Kapitel Il [32]

Tab. B2 Klimisch et al.-Kriterien [11]

Klimisch-Kriterium Kurzbeschreibung Erlduterung

1 Uneingeschrankt verldsslich ,Studien oder Daten ..., die entsprechend allgemein giiltiger und/oder international
akzeptierter Leitlinien (bevorzugt entsprechend GLP) durchgefiihrt oder erhoben wurden,
oder in welchen die dokumentierten Testparameter auf einer spezifischen (nationalen)
Test-Leitlinie basieren oder in welchen alle beschriebenen Parameter eng in Bezug stehen

zu bzw. vergleichbar sind mit einer Leitlinien-Methode.”

2 Eingeschrénkt verldsslich ,Studien oder Daten ... (in der Regel nicht entsprechend GLP durchgefiihrt oder erhoben),
in welchen die dokumentierten Test-Parameter nicht vollkommen mit der spezifischen
Test-Leitlinie tibereinstimmen, aber ausreichend sind, um die Daten zu akzeptieren, oder
in welchen Untersuchungen beschrieben werden, die nicht unter eine Test-Leitlinie fallen,

die aber trotzdem gut dokumentiert und wissenschaftlich akzeptabel sind.”

3 Nicht verldsslich ,Studien oder Daten ..., in denen Wechselwirkungen zwischen dem Mef3system und der
Test-Substanz auftreten oder in denen Organismen/Test-Systeme verwendet wurden, die
nicht relevant sind in Bezug auf die Exposition (z.B. unphysiologische Verabreichungs-
wege), oder die entsprechend einer nicht akzeptablen Methode durchgefiihrt oder er-
hoben wurden, deren Dokumentation nicht fiir eine Abschétzung ausreichen und welche

nicht zu einem tiberzeugenden Expertenurteil fiihren.”

4 Nicht hinreichend belastbar ,Studien oder Daten ..., aus denen keine ausreichenden experimentellen Details zu ent-
nehmen sind, und die nur in kurzen Zusammenfassungen oder in der Sekundarliteratur

(Blicher, Reviews, etc.) dargestellt sind.”
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Tab. B3 Beispiel fiir eine Abstufung von Wirkungsschwellen [31]

Stufe Effekt-Level Wirkung

0 NOEL Keine beobachtbaren Wirkungen

1 NOAEL/ LOEL Enzyminduktion oder andere biologische Anderungen, vereinbar mit méglichen Wirkmechanismen
ohne pathologische Verdanderungen und ohne Organgewichtsanderungen

2 NOAEL/ LOEL Enzyminduktion und subzellulére Proliferation oder andere Anderungen in Organellen, vereinbar mit
mdglichen Wirkmechanismen, aber ohne andere ersichtliche Effekte

3 NOAEL/ LOEL Hyperplasie, Hypertrophie oder Atrophie, aber ohne Anderung der Organgewichte.

4 NOAEL/ LOEL Hyperplasie, Hypertrophie oder Atrophie mit Anderung der Organgewichte

LOAEL Reversible zellulire Anderungen einschlieBlich “cloudy swelling’, hydropische Veranderung oder

Fettakkumulation.

6 (LO)AEL Degenerative oder nekrotische Gewebsveranderungen ohne ersichtliche Abnahme der Organfunktion.

7 (LO)AEL Reversible leichte Anderungen der Organfunktion.
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Bekanntmachung

Anhang C: Rechenwege
1. Pfad-zu-Pfad Extrapolation

Zur Pfad-zu-Pfad-Umrechnung z. B.
eines LOAELSs auf der Basis einer oralen
Dosis [mg/kg KG*Tag] in eine inhalative
Expositionskonzentration LOAEC [mg/
m?®] verwendet die Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe folgende Faktoren:

Unterschied Bioverfiigbarkeit (fb) =¥
% Absorption,y, / % Absorption jnp,

Da fiir den Inhalationspfad die Unsicher-
heit grofd ist, das Risiko gegeniiber einer
oralen Aufnahme zu unterschétzen, wird
- sofern nicht anderes bekannt ist - fiir die
inhalative Bioverfiigbarkeit ein Wert von
100% angenommen. Die extrapolierte LO-
AEC errechnet sich wie folgt:

LOAEC [mg/m®] = fb x LOAEL 1
[mg/kg KG*d] x 70 [kg KG]/20 [m?/d]
(Formel 1)

2. Umrechnung ppm in mg/m?

In einigen Studien wird die Exposition in
ppm angegeben. Sofern nicht anderwei-
tig in der Studie selbst angegeben, erfolgt
die Umrechnung von ppm in mg/m?® nach
der Formel:

C [mg/m’] = ppm x [Molmasse
in g/mol] / [Molvolumen in I/mol]
(Formel 2)

mg/m3 = ppm x Molmasse / 24,1 ]; nach
TRGS wird das Molvolumen auf eine
Temperatur von 20°C und einen Druck
von 101,3 kPa bezogen und betragt dann
24,1 Liter.
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