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Dieselmotoremissionen (DME)*

Zusammenfassung
Abgeleiteter Wert fir nicht krebserzeugende Wirkung (AGW*): 50 ug EC/m3A

! Bezug Messparameter elementarer Kohlenstoff (EC). Die vorliegende Ableitung
basiert auf Daten zu Dieselmotoremissionen aus friiher verwendeten Dieselmotoren
ohne besondere technologische Malinahmen bei der Abgasreinigung.

Aufgrund neuer Dieselmotortechnologien ist es in den letzten Jahren zu einer
erheblichen Verminderung der Emissionen gekommen. Quantitativ liegt ein
deutlicher Unterschied bei der Emission der einzelnen Schadstoffe fur die
unterschiedlichen DME vor (Khalek et al. 2011). Qualitative Unterschiede zwischen
alten und neuen DME sind auf Basis der derzeitigen Daten, bezogen auf den
RulRkern (elementarer Kohlenstoff, Form und Art der Verbindung), bisher nicht zu
belegen. Von dieser offenen Frage wird jedoch kein Einfluss auf den AGW erwartet,
da die Expositionen mit der neuen Technologie unterhalb des vorgeschlagenen
Wertes liegen. Chronische Inhalationsstudien an Ratten mit DMEs neuer
Dieselmotortechnologie  (Mauderly ~ 2010; HEI, 2015b) in  niedrigen
Expositionsbereichen (héchste Konzentration etwa 10 pg Dieselrupartikel/m?)
lieferten keine Hinweise auf eine pulmonale Kanzerogenitat.

In der TRGS 906 ,Verzeichnis krebserzeugender Tatigkeiten und Verfahren nach 8§ 3
Abs. 2 Nr. 3 GefStoffV* sind ,Tatigkeiten und Verfahren, bei denen Beschaftigte
arbeiten, in denen Dieselmotoremissionen freigesetzt werden“ genannt.

Die Entscheidung zur Grenzwertableitung basiert auf folgenden Erwégungen:

1.) Vorherrschendes Wirkprinzip als Grundlage fir die Entscheidung, ob ein

AGW oder eine ERB abzuleiten ist
Wesentliches Entscheidungskriterium ist die Frage, ob die Gentoxizitat als
Wirkprinzip im Vordergrund steht (und eine ERB abzuleiten ware) oder ob alternativ
das Wirkprinzip eine Wirkschwelle begrinden lasst und daher ein AGW abgeleitet
werden kann.

Bei Dieselmotoremissionen (DME) handelt es sich nicht um einen chemisch
eindeutig definierten Stoff, sondern um ein Stoffgemisch, das beim Betrieb von
Fahrzeugen oder Maschinen mit Dieselmotoren entsteht. Den auf Filtern
abscheidbaren Anteil von DME bezeichnet man z.B. als Dieselru3partikel.
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Dieselrul3partikel bestehen aus unl6slichen Kernen elementaren Kohlenstoffs
(elemental carbon = EC) und daran adsorbierten, mehr oder weniger gut bio-
I6slichen, weiteren Stoffen wie z.B. auch kanzerogene polyzyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe (PAK = PAH), z.B. Benzo[a]pyren (BaP) und Nitro-PAK. Darlber
hinaus enthalten Dieselmotoremissionen auch gesundheitlich relevante gasformige
Stoffe, wie z.B. Stickoxide.

Fur die Frage der Gentoxizitat relevant sind die an den Rul3kern angelagerten
PAK und NitroPAK. Zusammenfassend ergibt sich aus den Daten, dass diesen im
Dieselrul? in dulRerst geringen Mengen vorkommenden organischen Kanzerogenen
im Kontext der konkreten Grenzwertableitung keine quantitativ relevante Bedeutung
hinsichtlich des kanzerogenen Risikos zugeordnet werden kann, so dass sich nicht
die Notwendigkeit einer ERB-Ableitung ergibt.

Als vorherrschendes Wirkprinzip fur die bei der Ratte nachgewiesenen
Lungentumoren ergibt sich aus der Datenlage der Partikeleffekt, eine GBS-artige
Wirkung. Der kritische Effekt ist eine partikelbedingte chronifizierte Entziindung in der
Lunge. Bei Vermeidung dieser chronifizierten Entziindung wird angenommen, dass
kein zusatzliches Krebsrisiko durch Dieselruld gegeben ist.

Fur dieses vorherrschende Wirkprinzip der Lungentumorentstehung wird eine
Schwellenwirkung (chronische partikelbedingte Entzindung) als am
wahrscheinlichsten erachtet und ein AGW* fir Dieselrul3, als EC, abgeleitet.
Bezuglich der gleichzeitigen Exposition gegentber anderen Stoffen wie Stickoxiden
gelten gesonderte Luftgrenzwerte, die einzuhalten sind.

2.) AGW-Ableitung
Der AGW-Wert basiert auf der chronischen partikelbedingten Entzindung als
Ausgangspunkt eines Tumorgeschehens wie es in tierexperimentellen Studien an
Ratten beobachtet wurde. Die Befunde aus den Studien am Menschen mit akuter
Exposition gegenuber Dieselmotorabgasen werden insbesondere deshalb nicht zur
Grenzwertableitung herangezogen, da hier erhéhte Entzindungsparameter nicht
einer Wirkung von in der Lunge akkumulierten Partikeln sondern in erster Linie den
Stickoxiden anzulasten sind. Die vorliegende Ableitung bezieht sich primar auf die
durch die DieselruRpartikel (als EC) verursachte chronische Entzindung als
wesentlicher Ausgangspunkt fur die Tumorentstehung, zu der die Stickoxide nicht
nachweislich beitragen.

Die Diskussion der Starken und Schwéachen der epidemiologischen Studien wurde
und wird sehr kontrovers gefiihrt und aus den jeweiligen Studien und Auswertungen
ergeben sich erhebliche Unterschiede in der Beurteilung der Unsicherheiten und in
den Risikoabschéatzungen. Nach aktuellem Kenntnisstand des UAIIl laufen derzeit
keine weiteren epidemiologischen Studien, aus denen besser abgesicherte
guantitative Risikoabschatzungen zu erwarten waren. Daten, die auf den verfigbaren
epidemiologischen Studien beruhen, werden flir eine quantitative Risikobewertung
als nicht hinreichend belastbar erachtet.
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Die quantitative  Ableitung eines Wertes aus experimentellen Human- und
epidemiologischen Studien ist aus den dargelegten Grinden nicht mdglich. Daher
werden Daten aus Tierversuchen fur die Grenzwertableitung herangezogen.
Bezlglich des Endpunktes chronische partikelbedingte inflammatorische Wirkung
wird aus der Studie von Mauderly et al. (1987) an Ratten ein AGW von 50 ug EC/m3
abgeleitet.

Der Rul3kern wird als ursachlich fur die chronische Wirkung von
Dieselmotoremissionen angesehen, daher basiert die Ableitung auf der Messgrof3e
elementarer Kohlenstoff (,EC") und EC ist die Bezugs- und Messgrofie. Die
chronische Wirkung von DME wird qualitativ auf EC zurtickgefihrt.

Der AGW kann aber dennoch nicht ,AGW fur EC* genannt werden, da die dem AGW
zugrundeliegenden Daten ausschlief3lich aus Versuchen mit DME stammen. In der
Praxis liegt bei Exposition gegentber Dieselmotoremissionen neben den
Dieselruf3partikeln immer eine gleichzeitige Exposition gegeniber anderen Stoffen
wie Stickoxiden vor, fir die gesonderte Luftgrenzwerte gelten und einzuhalten sind.

3.) Plausibilitatsbetrachtung
Eine ERB-Ableitung auf Basis Tierversuch durch Extrapolation auf niedrigere
Risikohéhen  bei  nichtlinearem  Verlauf  (,Knickfunktion) der  Dosis-
Wirkungsbeziehung wiirde aktuell die Relevanz des hier abgeleiteten AGW* nicht
beeinflussen. Die mit dieser Methode abgeleitete Akzeptanzkonzentration flr das
Akzeptanzrisiko 4:100.000 liegt um den Faktor 2,5 niedriger als der AGW*.

4.) Ausblick:
Das Scientific Committee on Occupational Exposure Limit hat im Dezember 2016
eine Position zu Dieselmotoremissionen (DEEE) veroéffentlicht (SCOEL 2016). Es
wird dort zwischen ,Traditional Diesel Engine Exhaust Emissions® und ,New
technology Diesel Engine Exhaust Emissions® unterschieden. Ein Grenzwert wurde
nicht abgeleitet. Eine vertiefte Analyse der Daten ist angekuindigt.
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1. Einleitung

Bei Dieselmotoremissionen (DME) handelt es sich nicht um einen chemisch
eindeutig definierten Stoff, sondern um ein Stoffgemisch, das beim Betrieb von
Fahrzeugen oder Maschinen mit Dieselmotoren entsteht. Die Zusammensetzung ist
abhangig von der Art des Dieselmotors, von der Betriebsweise und der eingesetzten
Kraftstoffart und —qualitat. Den auf Filtern abscheidbaren Anteil von DME bezeichnet
man als Dieselru3partikel, Dieselgesamtpartikel, Dieselpartikel oder als Dieselruf3.
Dieselrul3partikel bestehen aus unloslichen Kernen aus elementarem Kohlenstoff
(elemental carbon = EC) und daran adsorbierten, mehr oder weniger gut bio-
l6slichen, weiteren Stoffen. Bei Messungen des TC (total carbon) wird der gesamte
Kohlenstoff, einschliel3lich des organisch gebundenen, erfasst. An den Rul3kern sind
Stoffe angelagert, die bioléslich sein kdnnen, so auch kanzerogene polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK = PAH), z.B. Benzo[a]pyren (BaP). Die
insgesamt zu madglichen Gesundheitsgefahren vorliegenden  Studien zu
Dieselmotoremissionen (DME) sind zahlreich und es existieren auch ausfihrliche
Ubersichtsarbeiten und Bewertungen hinsichtlich der Kanzerogenitét.

Es wurden verschiedene toxikologische Endpunkte, die fir eine Grenzwertableitung
relevant sein konnten, gepriift (Ubersicht in DFG 2008; Hesterberg et al., 2009). Es
werden bei den nichtkanzerogenen Effekten in dieser Begrindung nur diejenigen
Daten beschrieben, die zu entsprechend empfindlichen Endpunkten gehéren und
damit gegebenenfalls als relevant fur eine Grenzwertsetzung erachtet wurden.

In den Abschnitten 2-5 werden die fur die AGW-Ableitung relevanten
Informationen knapp dargestellt; eine ausfihrlichere Dokumentation der komplexen
Datenlage ist in den Anhangen Al — A5 zu finden.

2. Vorherrschendes Wirkprinzip

Der RuBBkern wird als ursachlich fur die Kanzerogenitat von
Dieselmotoremissionen  angesehen. Eine  ausfuhrliche  Diskussion  zum
vorherrschenden Wirkprinzip findet sich im Anhang. Die Emissionen an EC sind bei
Dieselmotoren neuester Technologie deutlich geringer als bei Dieselmotoren alterer
Technologie.. Auf Basis der derzeitigen Daten zeigen sich keine Hinweise auf
gualitative Unterschiede (wie Form und Art der Verbindung des Kohlenstoffes) in
Bezug auf die Emissionen an elementarem Kohlenstoff (EC, Ruf3kern) (Khalek et al.,
2011).

Es wird davon ausgegangen, dass die durch den Ruf3kern verursachte
chronische Entziindung der Vorlaufereffekt der inhalativen Kanzerogenitat bei Ratten
ist. Stickoxide sind zwar ebenfalls als Reizgase zu betrachten, es liegen allerdings
bisher keine klaren Hinweise vor, dass eine durch Stickoxide verursachte chronische
Exposition und Entziindung als Folge der Exposition zu Lungentumoren flhrt.
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Die Befunde zur inhalativen Kanzerogenitat bei Ratten werden als relevant fir
den Menschen erachtet. Bei granularen biobestandigen Partikeln ohne bekannte
signifikante spezifische Toxizitdt (GBS) in der Rattenlunge (vgl. Bewertung GBS)
wird von einem entzindungsvermittelten -also sekundaren - Wirkprinzip bei der
krebserzeugenden Wirkung ausgegangen. Bei DME liegt der kanzerogenen Wirkung
im Wesentlichen das ultrafeine Rul3kernpartikel zugrunde, so dass Partikeleffekte
vom Wirkprinzip her eine wichtige Rolle spielen. Prinzipiell bestehen Unsicherheiten
aufgrund der Komplexitat der Partikelbeschaffenheit. Extrakte von Dieselrul3 zeigten
in vitro eine genotoxische Wirkung. Der Verlauf der Dosis-Wirkungs-Beziehung kann
davon abhangig sein, ob die an DieselruBpartikeln anhaftenden Anteile an
polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK) im niedrigen Dosisbereich
eine quantitative Relevanz fur die krebserregende Wirkung haben. Die PAK-Anteile
im Dieselruf? wurden mit Hilfe von Benzo[a]pyren (BaP) als Leitsubstanz quantitativ
abgeschatzt. BaP dient als Leitkomponente in bestimmten PAK-Gemischen. In der
ERB-Begriindung von BaP ist angegeben, dass die auf Basis des BaP-Gehalts
vorgenommene Risikoquantifizierung nur fir PAK-Gemische einer bestimmten
Zusammensetzung (PAK-Profil bei Kokereiemissionen) gilt. Das Akzeptanzrisiko von
4:100.000 liegt fur Benzo[a]pyren gemal dieser ERB nach linearer Extrapolation bei
7 ng/m3. Bezogen auf 1 mg Dieselrul3 betrug der Anteil von BaP im Mittel 3,9 ng mit
einer Standardabweichung von 1,7 ng (Aggregat Volkswagen 1,6 | Hubraum 40 kW)
(Heinrich et al.,, 1995). Ahnliche BaP-Gehalte in DieselruB finden sich im
Standardreferenzmaterial SRM1650b mit 1,17; 1,8 und 2 mg BaP/kg DPM (Aggregat
‘representative of heavy-duty diesel engine particulate emissions®) (NIST 2006;
Oukebdane et al., 2010) und bei Dieselruf3 aus einem Dieselgenerator (80 kW) mit
4,06 ug BaP/g DPM (Liang et al., 2005). Eine andere Quelle gibt 1,03 pg BaP/g DPM
an (Aggregat Oldsmobile Dieselmotor, Hubraum 5,7 |) (Bevan und Ruggio 1991).

Unter der Voraussetzung, dass Dieselrud zu 50% aus elementarem
Kohlenstoff besteht, kann abgeleitet werden, dass 100 pg DPM bzw. 50 pug (/m3) EC
im geometrischen Mittel 0,23 ng (/m3) BaP (Median 0,29; arithm. Mittel 0,27 ng/m3)
enthalten. Vergleicht man die BaP-Gehalte bei einem Wert von 50 ug EC/m3 aus
DME mit der Akzeptanzrisikokonzentration von 7 ng/m?3 fur das Akzeptanzrisiko
4:100.000 aus der ERB zu BaP, so liegen die BaP-Gehalte im Mittel um einen Faktor
von etwa 25-30 darunter.

Aus einer alteren Studie (Tong und Karasek 1984) kénnen ebenfalls BaP-
Anteile in DPM und EC abgeleitet werden. In dieser Studie wurden die BaP-Gehalte
in Dieselrul3 aus Dichlormethan-Extraktionen bestimmt. Es ergaben sich im
geometrischen Mittel 315 ng BaP/mg Extrakt (Volkswagen PKW) (Einzelwerte 208,
270, 558). Im Mittel konnten unter diesen Bedingungen 12,6% der
Dieselgesamtpartikelmasse extrahiert werden. Umgerechnet ergibt sich damit ein
Gehalt von 39 ng BaP/mg DPM oder 4 ng BaP/50 ug EC. Dies ist um etwa einen
Faktor 15 hoher als die BaP-Gehalte aus den oben beschriebenen neueren Studien
und ein Wert, der nur noch um etwa den Faktor 2 unter dem Akzeptanzrisiko
4:100.000 liegt.
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Damit kann den am Dieselru3 adsorbierten PAK und bezogen auf das
Akzeptanzrisiko fur BaP insgesamt keine quantitativ relevante Bedeutung hinsichtlich
der krebserregenden Wirkung bei einem AGW* von 50 ug EC/m?® zugeordnet werden.

Folgende Unsicherheiten wurden bei dieser Abschétzung identifiziert:

1. Es ist unklar, inwieweit das PAK/BaP-Profil aus Kokereiemissionen, aus der
die BaP-ERB abgeleitet wurde, auf Dieselrul3 Ubertragen werden kann.

2. Es kann ein Synergismus zwischen Ruf3partikeln und adsorbierten PAK
bestehen.

3. Die Relevanz von kanzerogenen Nitro-PAKs konnte nicht quantitativ
berticksichtigt werden, da keine ERBen vorliegen. Allerdings ist der Nitro-PAK-
Gesamtgehalt in DPM im Vergleich zur Summe der PAK regelhaft deutlich geringer
(Tabelle 1). 1-Nitropyren hat einen vergleichsweise hohen Anteil am Nitro-PAK-
Gesamtgehalt in Dieselmotoremissionen alter Technologien und gilt allgemein als
Markersubstanz fir Dieselabgase wenngleich auch substantielle Unterschiede der
Nitro-PAK-Profile berichtet worden sind (WHO, 2003).

Tabelle 1 Vergleich der Gehalte von Benzo(a)pyren und 1-Nitropyren (1-
NP) in Dieselmotoremissionen

B(a)P 1-NP Bemerkung Quelle
Heinrich et al.
4 ng/mg DPM 19 ng/mg DPM VW 1,6 I, 40 kW
(1995)
Cummins N14
1435 ng/hp-h 82 ng/hp-h No catalyst
DDC 50
1614 ng/hp-h 83 ng/hp-h No catalyst
DDC 50
226 ng/hp-h 76 ng/hp-h Catalyst WHO (2003)
Cummins B5,9
723 ng/hp-h 210 ng/hp-h No catalyst
Cummins B5,9
241 ng/hp-h 2171 ng/hp-h Catalyst
low: 43 pg/l low:16 pg/L VW 1,6 1, 40 kW, .
high: 102 pg/! high: 46 pg/l 1994 Stinn et al. (2005)
1,2 uglg 18,2 uglg ?2212222&&28; NIST (2006)
(Z PAKs 226 pg/g) (Z Nitro-PAKs 24 ng/g) heavy-duty diesel
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engine particulate

1,9 pg/g 16 pg/g il Oukebdane et al.
(Z PAKs 225 ug/g) (Z Nitro-PAKs 24 ug/g) emissions (2010)
0,0797 + 0,0378 mg 0,0550 + 0,0154 mg :
(bhp*h)* (bhp*h)* 2004 Engine
Liu et al. (2010)
0,00613 + 0,00469 mg <0,00025 + 0,00 mg 2007 Engine

(bhp*h)™ (bhp*h)™

2000-Technology

<0,0003 mg/bhp-h 0,0006318 mg/bhp-h Engine

Khalek et al.
0,00001970 _ (2011, 2015)
<0,0000001 mg/bhp-h £0,00002430 mg/bhp-h 2007 Engines
(PAKs 325,0 + 106,1 (Nitro-PAKs 0,3+ 0,0 2004 Engines
mg/h (average + SD)) mg/h (average + SD)) 9 Khalek et al.

(PAKs 69,7 + 23,55 mg/h| (Nitro-PAKs 0,1 + 0,0 (2011, 2015)

(average + SD)) mg/h (average = SD)) 2007 Engines

Abk.: hp, horsepower; bhp, brake horsepower.

Im Standardreferenzmaterial SRM1650b liegt der Nitro-PAK-Anteil bei etwa
10% des Gesamtgehaltes an PAK (Oukebdane et al. 2010). Unter der Annahme
einer ahnlichen kanzerogenen Wirkstarke von PAK und Nitro-PAK ware die Relevanz
damit eher gering. 1-Nitropyren hatte in Aggregaten alter Technologie einen
vergleichsweise hohen Anteil am Nitro-PAK-Gesamtgehalt in
Dieselmotoremissionen. In Bezug auf eine vergleichende Abschatzung der
kanzerogenen Wirkstarke kann orientierend die Arbeit von el-Bayoumy et al. (1995)
herangezogen werden. Dort wurden B(a)P und 1-Nitropyren vergleichend geprift.
Die Applikation (50 pumol/Ratte) erfolgte per Schlundsonde einmal pro Woche Uber 8
Wochen. Bei Vergleich der Inzidenzen aller Mammatumoren war B(a)P etwa viermal
wirkstarker als 1-Nitropyren, bei Vergleich nur der malignen Mammatumoren
zwanzigmal. Es liegt eine Reihe weiterer, meist alterer Studien vor, die Hinweise auf
einen Vergleich der kanzerogenen Wirkstarke von PAK und Nitro-PAK liefern (WHO
2003). Die meisten dieser Studien sind beziglich ihres Designs wie zum Beispiel
geringer Tierzahl, nur Untersuchung einer Dosis, oder kurzer Expositionszeit limitiert.
Wahrend nitrierte  Benzo(a)pyrene weniger kanzerogen als das B(a)P selbst
erschienen, gibt es Hinweise, dass dieses bei den mono- und dinitrierten Pyrenen im
Vergleich zur Muttersubstanz Pyren umgekehrt der Fall ist. Ahnlich scheinen 3-
Nitroperylen und 6-Nitrochrysen eine hohere kanzerogene Wirkung verglichen mit
Perylen und Chrysen zu besitzen (WHO 2003). Insgesamt scheint es nicht so zu
sein, dass den Nitro-PAK in Dieselmotoremissionen eine generell hbhere Bedeutung
zugeordnet werden muss als den PAK.

Unter Berlcksichtigung der genannten Unsicherheiten kann man abschéatzen,
dass das zusatzliche Risiko durch am RufRkern adsorbierte PAK und Nitro-PAK im
Bereich unterhalb des Akzeptanzrisikos von 4:100.000 liegt.
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Ein quantitativ wesentlicher Beitrag von organischen Kanzerogenen zu der bei
dieselruBexponierten Ratten beobachteten Tumorinzidenz ist damit nicht
wahrscheinlich. Auch aus der Epidemiologie ergibt sich kein Hinweis auf einen
deutlichen Beitrag der in Dieselmotoremissionen enthaltenen organischen
Komponenten.

Insgesamt wird die Grenzwertableitung daher in Bezug auf das
vorherrschende Wirkprinzip auf einen reinen Partikeleffekt, eine GBS-artige Wirkung
abgestellt. Damit wird die Volumenbeladung der alveoldaren Makrophagen mit
Partikelagglomeraten in Bezug auf die AGW-Ableitung als entscheidender
Parameter angesehen. Bei geringer Volumenbeladung wird der kritische Effekt, eine
relevante chronifizierte Entziindung, in der Lunge vermieden. Bei Vermeidung einer
relevanten chronifizierten Entziindung wird angenommen, dass kein zusétzliches
Krebsrisiko besteht. Daher wird ein schwellenartiges Wirkprinzip der Kanzerogenese
als am wahrscheinlichsten erachtet und ein AGW* vorgeschlagen.

MessgrolRe elementarer Kohlenstoff (EC)

Gemald dem derzeitigen Kenntnisstand zum dominierenden Wirkprinzip ist es
sinnvoll, als Expositionsmald die Massenkonzentration des Kohlenstoffkerns (EC) zu
verwenden. Nach Tabelle 3-2 auf S. 31 bei UBA (1999) konnte bei den zur Zeit der
Inhalationsversuche gebrauchlichen Dieselmotoren der Anteil von EC an der
Gesamtpartikelmasse ungefahr von 30 bis zu 80 % variieren. Bei UBA (1999) wurde
fur die Risikobewertung aus den Inhalationsversuchen ein Anteil von 70 % EC
angesetzt. Nicht in allen Publikationen zu den Inhalationsversuchen ist der EC-Anteil
der Partikel angegeben, aber bei Mauderly et al (1987) heil3t es z. B. ,The soot
particles were approximately 0.25 um mass median diameter [...] and approximately
12% of the soot mass was composed of solvent-extractable organics®. Daraus ist auf
einen Partikelanteil in dieser Studie von 88 % zu schlieRen. Abzuglich eines mittleren
Anteils von 27% partikularer Sulfate sowie Asche gemald Hesterberg et al. (2011)
ergibt sich daraus fur EC ein Anteil von 61%. In Heinrich et al. (1995, S. 550) ist
dokumentiert: ,Not only diesel soot containing 40% extractable organic material
(EOM) but also carbon black with only 0.04% EOM and TiO, completely devoid of
any EOM caused similar lung tumor rates®; also findet sich ebenfalls ein EC-Anteil
von 60 %. Diese Abschatzung stimmt mit MSHA (2001, 2006) als auch mit
Mattenklott et al. (2003) und Hebisch et al. (2003) in etwa uberein. Fur die
vorliegende Ableitung wird — auch weitere Bestandteile des Dieselrul3partikels wie
Sulfate beriicksichtigend- ein mittlerer Wert von 50 % angenommen.

3. Erfahrungen beim Menschen

Studien, deren Ziel es war, Wirkungen von Umweltfeinstduben zu beschreiben,
wurden im vorliegenden Begrindungspapier nicht bertcksichtigt. Dies ist dadurch
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begrindet, dass es sich bei Feinstduben um eine stofflich komplexe
Expositionssituation handelt. DME kdnnen in diesen Studien hinsichtlich der
aufgetretenen Wirkungen eine Rolle gespielt haben, da sie in Umweltfeinstduben
vorkommen. Es ist allerdings nicht moglich, die aufgetretenen Effekte spezifisch und
quantitativ den DME zuzuordnen. Dies betrifft zum Beispiel die Hinweise auf eine
Assoziation von Umweltfeinstaubexposition und kardiovaskularen Erkrankungen
malfdgeblich in empfindlichen Personenkreisen (Brook et al.,, 2010). Weiter liegen
Studien vor, die verschiedene subklinische Parameter, die auf kardiovaskulare
Effekte hinweisen, nach akuter Exposition gegen DME untersucht haben (Ubersicht in
Hesterberg et al.,, 2009). Diese Studien werden nicht ndher betrachtet, da die
Relevanz dieser akuten Befunde (wie z. B. EKG-Veranderungen oder Hinweise auf
Aktivierung der Blutkoagulation) in Bezug auf kardiovaskulare Erkrankungen nicht
eindeutig bewertet werden kann. Weiter sind die Befunde erst bei hoherer Exposition
aufgetreten. Damit stellen sie nicht die empfindlichsten Parameter nach akuter
Exposition gegen DME dar.

3.1 Akut inflammatorische Wirkung

Bei ca. 100 pug PMipo/m3 als Dieselmotoremissionsexposition kommt es zu
einer entzindlichen Reaktion der Bronchialschleimhaut (detaillierte Beschreibung der
Studien im Anhang). Es handelt sich um eine adverse Wirkung, die vermutlich durch die
Partikel in Kombination mit Stickoxiden hervorgerufen wird und vermutlich in einer
Induktion von oxidativem Stress besteht. Inwieweit kbrpereigene
Abwehrreaktionen im Sinne gesteigerter antioxidativer Mechanismen bei chronischer
Einwirkung effektiv sind, ist bislang nicht bekannt. Insofern sind die humanen
Kurzzeitstudien hinsichtlich ihrer Aussagekraft limitiert.

Im Rahmen der vorliegenden Ableitung sind partikelbedingte entzindliche
Effekte nach chronischer Exposition durch die Studienergebnisse mit wiederholter
Exposition qualitativ und vom Wertebereich her auch quantitativ abgedeckt. Die
Befunde aus den Studien mit akuter Exposition werden nicht zur Grenzwertableitung
herangezogen, da nicht klar ist, welcher Effektanteil auf die Exposition gegeniber
Stickoxiden zurickzufuhren ist. Die vorliegende Ableitung bezieht sich primar auf die
durch die Dieselru3partikel (als EC) verursachte chronische Entziindung als
wesentlicher Ausgangspunkt fur die Tumorentstehung, zu der die Stickoxide nicht
nachweislich beitragen.

Es muss weiterhin angemerkt werden, dass auch die humanen
Kurzzeitstudien erhebliche methodische Mangel aufweisen. Das Gros dieser Studien
basiert auf dem Crossover-Design. Jedoch wird in keiner dieser Studien eine
Aussage hinsichtlich  eines  madglichen  Carryover-Effektes  getroffen.  Die
Aufgliederung in  Sequenzgruppen wird nicht einmal deskriptiv beschrieben,
geschweige denn, dass der notwendige Vorschalttest zur Prufung auf einen etwaigen
Carryover-Effekt durchgefuhrt wurde. Ein solches, methodisch unzureichendes
Vorgehen stellt jedoch die Glltigkeit der Resultate einer Crossover-Studie
grundsatzlich in Frage (Wellek und Blettner, 2012).

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begriindung zu Dieselmotoremissionen (DME)" in TRGS 900 / Seite 11 von 82 (Fassung v. 26.9.2017)

Es zeigen sich in vielen dieser Studien gewisse Effekte hinsichtlich des Anteils
von Neutrophilen und Makrophagen an den insgesamt aus dem Sputum
gewonnenen Zellen. Auch wenn diese Effekte z.T. die Signifikanzschwelle
Ubersteigen, so bleibt doch die Relevanz dieser Effekte fraglich, insbesondere auch in
Anbetracht der Effekte, welche durch die Sputumentnahme selbst erzeugt werden. So
fanden sich zum Beispiel bei Nordenhéll et al. (2000) bei 15 Personen mit 300 ug PMyo/
m?3 Uber 1 h nach 6 h im Sputum erhdhte Anteile an Neutrophilen. Nach 24 h war der
Anteil der Neutrophilen weiter angestiegen, jedoch wurde kein Unterschied mehr zur
Kontrolle beobachtet.

Auch die berichteten Ergebnisse zu den teilweise beobachteten signifikanten
Anstiegen einzelner Cytokine erscheinen in Anbetracht der grof3en Zahl untersuchter
Parameter (ECP, GRO-a, GM-CSF, IL-18, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, IL-18,
MPO, M-hist, TNFa, IFNy) eher als Zufallsbefunde. Keine der beobachteten
Erhbhungen erwies sich als konsistent. Oftmals beschrankte sich die
Ergebnisdarstellung nur auf einzelne Parameter, so dass vermutet werden muss, dass
hinsichtlich der anderen Cytokine kein Effekt beobachtet werden konnte.

Eine Studie von Adelroth et al. (2006) versucht im Gegensatz zu den anderen
Probandenstudien den langerfristigen Effekt der DME-Exposition unter realen
Expositionsbedingungen zu untersuchen. Bergleute aus einem schwedischen
Bergwerk, in welchem untertdgig Eisenerz abgebaut wurde, wurden mit
Beschaftigten aus dem “white-collar’-Bereich verglichen. Die Bergleute wurden zwei
Mal untersucht: unmittelbar nach einem mindestens 2-wéchigem Urlaub in der
Sommerzeit (Miners 1) sowie im darauf folgenden November, d.h. nach einer 3-
monatigen normalen Arbeitszeit (Miners Il). Die Ergebnisse wiesen darauf hin, dass
zwar bei den Bergleuten im Vergleich zu den Kontrollen hohere Werte fir
Neutrophile und Makrophagen (sowohl absolut als auch relativ) im Sputum
beobachtet wurden, jedoch wurde in der Bergarbeitergruppe nach der 3-monatigen
Arbeitsphase ein Rickgang der Entzindungsparameter beobachtet. Anzumerken ist
aulerdem, dass mehr als die Halfte der Bergarbeiter Exraucher waren, wéahrend 20
der 21 Kontrollen als Nieraucher eingestuft wurden. Daher lieferte auch diese Studie
keine belastbaren Anhaltspunkte fir adverse Effekte der Exposition gegeniiber DME auf
Entzindungsparameter. Detailliertere Angaben zu den einzelnen Studien sind im
Anhang enthalten (Abschnitt A2.1).

3.2 Kanzerogenitat

Eine Arbeitsgruppe der IARC hat 2012 DME als Kanzerogen der Gruppe 1
(,carcinogenic to humans®) eingestuft. Diese Einstufung basiert neben anderen
Studien in einem Schwerpunkt auf der ,Diesel Exhaust in Miners Study“ (DEMS;
DEM-Studie), welche in den USA gemeinsam von NIOSH und NCI durchgefihrt
wurde und die auf quantitative Expositionsabschatzungen zurtickgreifen kann. Diese
Studie umfasst sowohl Gber Tage als auch unter Tage beschéftigte Bergleute, wobei fir
letztere von einer um den Faktor 75 hoheren Expositionsrate ausgegangen
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wurde. Somit erlaubt die Konzeption der DEMS im Vergleich zu vielen anderen
Studien die Abklarung einer Expositions-Risiko-Beziehung (ERB). Neben der DEMS
wurden auch weitere Kohortenstudien bzw. in Berufskohorten eingebettete Fall-
Kontroll-Studien, vornehmlich bei Berufskraftfahrern im Fernverkehr in die IARC-
Bewertung einbezogen.

Es folgte eine Vielzahl von Reaktionen auf die DEM-Studie (z.B. Boffetta,
2012; Hesterberg et al., 2012; McClellan, 2012; Mdhner et al., 2012; Morfeld, 2012;
Tse und Lu, 2012, Crump et al. 2015, Crump et al. 2016, Neophytou et al. 2016,
Mohner & Wendt 2017, Mohner 2017a, Neophytou et al. 2017) sowie auch auf die
Neubewertung der IARC-Arbeitsgruppe (Pallapies et al., 2013).

Weiter wurde 2014 eine Metaanalyse publiziert (Vermeulen et al. 2014), die
aus der eingebetteten Fallkontrollstudie aus DEMS (Silverman et al. 2012) und zwei
weiteren Studien quantitative Risikoabschatzungen ableitet. Auch dazu liegt eine
kritische Reevaluation vor (Morfeld und Spallek 2015). Silverman et al. (2012) und
entsprechend auch Vermeulen et al. (2014) errechnen sehr hohe
Lungenkrebsrisiken.

Zur Klarung des Sachverhaltes wurde eine Reevaluation der Daten durch eine
vom Health Effects Institute (HEI) beauftragte Expertengruppe veranlasst.

In dieser Bewertung (Health Effects Institute, 2015a) werden die neueren
Studien als gut geplant und durchgefuhrt, als hilfreich fur die Bewertung von
Dieselmotoremissionen &lterer Technologie und als Fortschritt auf dem Weg zu einer
Risikobewertung angesehen. Die gro3te Unsicherheit wird bei der
Expositionserfassung gesehen. In Bezug auf den Versuch einer Ableitung einer
Expositions-Risiko-Beziehung  wird darauf hingewiesen, dass dazu die
Unsicherheiten jeder einzelnen einbezogenen epidemiologischen Studie betrachtet
werden miussten. Eine solche Bewertung mit dem Ziel der Ableitung einer Uber die
jeweilige Studie hinausgehende Ubergeordnete Expositions-Risiko-Beziehung war
von der vom Health Effects Institute beauftragten Expertengruppe nicht
vorgenommen worden.

Nach aktuellem Kenntnisstand des UAIIl laufen derzeit keine weiteren
epidemiologischen Studien, aus denen besser abgesichterte quantitative
Risikoabschéatzungen zu erwarten waren.

Die relevanten epidemiologischen Studien sind im Abschnitt A2.2 gelistet. Zu
den Studien liegen publizierte Reaktionen vor, in denen die in den Studien
verwendete Methodik diskutiert und die Daten teils reanalysiert wurden. Auch diese
Publikationen sind in Abschnitt A2.2 gelistet. Eine Ubersicht zur Sichtweise von
anderen Organisationen ist im Kapitel A4 dargestellt.

Die Diskussion der Starken und Schwachen der epidemiologischen Studien
wurde und wird sehr kontrovers gefuihrt und aus den jeweiligen Studien und
Auswertungen ergeben sich erhebliche Unterschiede in den jeweiligen
Risikoabschéatzungen.
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Insgesamt werden die vorliegenden epidemiologischen Auswertungen
derzeit als nicht hinreichend belastbar fir eine quantitative Bewertung
erachtet. Auf eine vertiefte Darstellung und Diskussion der Studien wird daher
in dieser Begrundung verzichtet.

4. Tierexperimentelle Daten

In tierexperimentellen Inhalationsstudien wurden neben Atemwegsentzindung und
Kanzerogenitat verschiedene weitere Befunde gemacht (Ubersicht in Hesterberg et
al., 2009). Dies betrifft Hinweise auf immunmodulatorische Effekte, reduzierte
Spermiogenese bei in utero exponierten Nachkommen sowie auch bei adulten
Tieren. Von diesen Studien wurden nur diejenigen berlcksichtigt, die langerfristige
Expositionszeiten (= 28 Tage) und fur die Grenzwertableitung relevante
heranzuziehende Effekte umfassten. Auch wurden bezuglich ihrer Relevanz
beziehungsweise Adversitat nicht interpretierbare Effekte (z.B. Veranderungen im
EKG bei hypertensiven SH Ratten, Campen et al., 2003) aul3en vor gelassen.

4.1 Kanzerogenitat

Erhohte  Lungentumorhaufigkeiten nach Dieselexposition wurden in
Inhalationsversuchen vor allem bei Ratten beobachtet. Diese Daten sind im Anhang
ausfuhrlich beschrieben. Aus Grinden der Plausibilitatsprifung sind im Anhang
vergleichend verschiedene Ansatze zur ERB-Ableitung auf Basis dieser Daten
gepruft worden.

Aus den Kenntnissen zum vorherrschenden Wirkprinzip wird ein schwellenartiger
Mechanismus der Kanzerogenese als am wahrscheinlichsten erachtet. Aufgrund der
Diskussionspunkte zum vorherrschenden Wirkprinzip wurden dazu parallel
vergleichend Risikowerte betrachtet, die durch Extrapolation auf niedrigere
Risikohdhen bei nichtlinearem Verlauf (,Knickfunktion®) abgeleitet wurden. Dies fuhrt
zu den in Tabelle 2 angegebenen Werten:

Tabelle 2 Risikowerte aus den chronischen Inhalationsstudien an der Ratte,
abgeleitet nach Extrapolation auf niedrigere Risikohdhen bei nichtlinearem Verlauf
(,Knickfunktion®)

Knickfunktion DME (Angabe als EC in pg/m?)
Standardverfahren HEC-Verfahren
Toleranzrisiko 4:1.000 243 283
Akzeptanzrisiko 4:10.000 65 69
Akzeptanzrisiko 4:100.000 20 24

Zur Ableitung des Wertes fir nicht krebserzeugende Wirkung vgl. Kapitel 4.2.
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Der Vergleich des abgeleiteten Wertes fir die nicht krebserzeugende Wirkung und
die abgeleiteten Risikokonzentrationen wirden aktuell die Relevanz des AGW* nicht
beeinflussen. Das abgeleitete Akzeptanzkonzentration fir das Akzeptanzrisiko
4:100.000 liegt um etwa den Faktor 2,5 niedriger als der abgeleitete AGW*.

4.2 Nichtkanzerogene Effekte

Beeinflussung der Fertilitat

Zur Beeinflussung der mannlichen Fertilitit liegt eine sechsmonatige
Inhalationsstudie an Mausen (ICR) mit taglich 12-stindiger Exposition gegenuber
DME mit Gehalten an 300, 1000 sowie 3000 ug DP/m?3 vor (Yoshida et al., 1999). Die
angegebenen Konzentrationen an NOx betrugen 0,13; 5,12; 16,54; 32,29 ppm, flr
SO, 0,02; 0,24; 0,07; 1,4 ppm sowie fur CO 1,1; 3,84; 8,49 und 15,38 ppm. Es fand
sich unter anderem eine dosisabhangige signifikante Reduktion der taglichen
Spermienproduktion, die bei 300 pg DP/m3 29% unter der Kontrolle lag und damit
den LOAEC darstellt. Ein NOAEC konnte nicht bestimmt werden. Es ist aus dieser
Untersuchung nicht klar, ob Dieserul3lpartikel und/oder andere DME-Komponenten
hinsichtlich der Beeinflussung der Fertilitat ursachlich waren. Dies wurde in einer
anderen Studie untersucht. Bei Li et al. (2009) zeigte sich bei in utero mit DME
behandelten mannlichen Ratten an Tag 28 ein Verlust an Keimzellen in den
Samenleitern. Bei den mit den von Partikeln befreiten Dieselmotoremissionen
exponierten Tieren zeigten sich in dieser Studie die gleichen Effekte wie bei den mit
ungefilterten Dieselmotoremissionen behandelten Tieren. Auch Watanabe berichtete
2005, dass bei in utero mit DME behandelten mannlichen Ratten postnatal an Tag 96
niedrigere Anzahlen an Sertolizellen und Spermatiden sowie eine erniedrigte tagliche
Spermienproduktion vorlag. Unabhangig ob mit gefilterten oder ungefilterten
Dieselmotoremissionen exponiert worden war, zeigten sich auch hier die gleichen
Effekte

In Verbindung mit diesen Befunden, die zwar mit einem anderen
Versuchsansatz erzielt wurden, ist es nicht plausibel, dass die testikularen
Wirkungen durch DieselruR3partikel verursacht sind. Da die vorliegende Ableitung auf
dem Parameter Rul3kern zur Grenzwertableitung basiert, werden diese Daten nicht
zur Ableitung eines AGW herangezogen.

Chronisch inflammatorische Wirkung

Das primare Zielorgan fir eine toxische, nicht-kanzerogene Wirkung von DME
ist die Lunge. Der empfindlichste Endpunkt einer adversen Wirkung nach chronischer
Inhalation von DME ist bei der Ratte die entzindlich-proliferative Reaktion, die
sowohl mit erhdhter Anzahl von Entziindungszellen und spezifischen Enzymen und
Zytokinen in der bronchioalveolaren Lavage als auch mit hyperplastischen
Veranderungen des Alveolarepithels einhergeht. Da diese adversen Effekte nach
Exposition gegenuber der Gasphase von DME nicht gefunden werden, sind die
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Dieselrul3partikel als wesentliche Ursache der entzindlichen, proliferativen
Lungenveranderungen anzusehen (HEI, 2015b). Bei dieser partikelbedingten
Entziindungssituation im Alveolarbereich der Lunge werden dosisabhéngig
permanent reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies gebildet, die zu erhéhten
Mutationsfrequenzen in den fur eine Ausbildung von Lungentumoren relevanten
Lungenepithelzellen fuhren kdnnen. Auch aus diesem Grund sollte die durch
Dieselrul3 verursachte entzundlich-proliferative Reaktion in der Lunge vermieden
werden.

Da die Ratte die empfindlichste Versuchstierspezies einer DME bedingten

entzundlichen, proliferativen und einer sich daraus ergebenden neoplastischen
Lungenreaktion ist, werden zur Ableitung eines AGW die Inhalationsversuche
herangezogen, bei denen Ratten Uber 2 Jahre gegeniber unterschiedlichen
Verdinnungen von DME, d. h. gegeniber unterschiedlichen Konzentrationen von
Dieselruf3, exponiert worden sind und bei denen die Lungen der Versuchstiere
hinsichtlich einer Entziindungsreaktion untersucht worden sind.
In dem von Mauderly et al. (1987) und Henderson et al. (1988) beschriebenen
Versuch wurden mannliche und weibliche F344 Ratten an 7 Stunden/Tag, 5
Tage/Woche Uber 24 Monate DME mit 0,35, 3,5 und 7 mg/m3 Dieselruf3 exponiert.
Nur bei der niedrigsten Partikelkonzentration von 0,35 mg/m3 wurden bis auf eine
Erhéhung der beta-Glucuronidase in der bronchioalveolaren Lavage (BAL) nach 18
Monaten, aber nicht nach 24 Monaten, keine biochemischen, zytologischen und
morphologischen Anzeichen einer Entziindungssituation beschrieben. Die NO,-
Konzentration betrug bei 0,35 mg/m3 Dieselru3 0,1+0,1 ppm, fir NO waren es
0,7+0,3 ppm. Bei der hohen Exposition gegen 7 mg/m3 Dieselru3 betrugen die
Konzentrationen fur NO, 0,7+0,5 ppm und fir NO 10+3 ppm. Auch die alveolare
Partikelclearance war nach 24 Monaten nicht gegentber den Kontrolltieren
beeintrachtigt. In dieser Untersuchung liegt der NOAEL fur nicht-kanzerogene Effekte
von DME in der Lunge fur die Ratte bei 0,35 mg/m3 Dieselrul3. Der LOAEL liegt in
diesem Versuch um den Faktor 10 hoher.

Ishihara und Kagawa (2003) exponierten mannliche Wistar-Ratten an 16
Stunden/Tag, 6 Tage/Woche Uber 24 Monate gegentber DME mit 0,2, 1,09 und 2,82
mg/m?® DieselruR. Nur bei der niedrigsten DieselruBkonzentration wurden in der BAL
keine Hinweise auf entziindliche Effekte gefunden.

Kato et al. (2000) beschreiben die histopathologischen Befunde aus der
Studie von Ishihara und Kakawa (2003). In der Versuchsgruppe mit der niedrigsten
Partikelkonzentration ~ wurden  histologische  Ver&nderungen  licht-  und
elektronenmikroskopisch nach semiquantitativer morphometrischer Auswertung fokal
und verstreut gefunden, die im Wesentlichen als geringfligig (slight) eingestuft
wurden. Dabei handelte es sich um Bronchiolisierungen im Ubergangsbereich
(alveolar duct) von den Atemwegen zur Alveole, um Proliferationen von Typ Il Zellen
in den Alveolen, in den sich vermehrt Makrophagen angesammelt hatten und um
Infiltrationen des Interstitiums im Alveolarbereich mit Makrophagen, Mastzellen,
Lymphozyten. Die Autoren bewerten die morphologischen Anderungen auch in der
hdchsten Dosisgruppe als leicht (mild).
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Im Zusammenhang mit den Befunden der BAL-Untersuchungen kdnnen diese
morphologischen Verdnderungen der niedrigsten Dosisgruppe noch an der Grenze
zur Adversitat gesehen werden und die DME-Verdinnung mit 0,2 mg/m3 Dieselrul3
als ein NOAEL gewertet werden. Der LOAEL liegt in diesem Versuch um den Faktor
5 hoher.

Da der Expositionskonzentrations- x Expositionszeit-Wert bei der
Untersuchung von Mauderly et al. (1987) bzw. Henderson et al. (1988) um ca. 40 %
geringer war als der entsprechende Wert bei Ishihara und Kagawa (2003) bzw. Kato
et al. (2000), ist es nachvollziehbar, dass sich die NOAELs dieser beiden Studien
unterscheiden. Zuséatzlich war die NO, Konzentration bei Mauderly et al. mit 0,1 ppm
nur halb so hoch wie die NO,-Konzentration bei Ishihara und Kakawa (2003) bzw.
Kato et al. (2000).

Ishinishi et al. (1986) beschreiben in einer sehr summarisch gehaltenen
Veroffentlichung und in einem Forschungsbericht von 1989 die histopathologischen
Veranderungen in den Lungen von weiblichen F344-Ratten, die an 16 Stunden/Tag,
6 Tage/Woche uber 30 Monate gegenuber verdinntem Dieselmotorabgas aus ,light
duty“- und heavy duty“-Dieselmotoren exponiert worden waren. Die
DieselruRkonzentrationen bei den gegenuber ,light duty“-Dieselmotoremissionen
exponierten Versuchsgruppen lagen bei 0,11, 0,41, 1,08 und 2,32 mg/m3; bei dem
,heavy duty“-Dieselmotor waren die Versuchsgruppen gegenuber 0,46, 0,96, 1,84
und 3,72 mg/m3 Dieselrul3 exponiert. Der NOAEL auf Basis einer Typ II-
Hyperplasieinzidenz fur ,light duty diesel“-Emissionen wird von den Autoren bei 0,41
mg/m? Dieselruf3 und fur ,heavy duty diesel“-Emissionen bei 0,46 mg/m?3 Dieselrul3
gesehen. Die Grad llI-Hyperplasie des Lungenepithels wird als maRige, diffuse,
konfluierende Hyperplasie mit gelegentlichen papillaren Auswiichsen beschrieben.
Da in diesen Studien nur auf histologische Untersuchungen abgehoben wird und
auch keine Auswertung fir die Grad I|-Hyperplasie (schwache fokale, verstreut
auftretende reaktive Hyperplasie) erfolgte, werden diese Untersuchungen nicht fur
die Ableitung eines AGW herangezogen.

Von den taglichen und woéchentlichen Expositionszeiten her gesehen, scheint
die Untersuchung von Mauderly et al. (1987) und Henderson et al. (1988) besser
geeignet zu sein, einen AGW abzuleiten als die Arbeit von Ishihara und Kagawa
(2003). Die entzundlich-proliferative Wirkung von DME wird im Wesentlichen durch
die RufBpartikel bedingt. Da zumindest der RufRkern des Dieselgesamtpartikels
nahezu unléslich ist, werden die in der alveoldaren Lunge deponierten
Dieselruf3partikel im Wesentlichen tGber den Makrophagen-Transportmechanismus
aus der Lunge entfernt.

Unter der Voraussetzung, dass die Toxizitatsempfindlichkeit von Ratte und
Mensch gegenuber der gleichen Dosis von Dieselru3 pro cm? Lungenoberflache
nicht unterschiedlich ist, kann man diejenige DieselruRkonzentration berechnen, die
beim Arbeitnehmer nicht zu einer Uberschreitung der durch die Ratten-NOAEL
vorgegebene Partikeldosis pro cm? Lungenoberflache fihrt. Dies wére die so
genannte human equivalent concentration oder HEC, die dem NOAEL der Ratte
entspricht. Die Berechnung der in der Lunge deponierten Partikelfraktion fir Ratte
und Mensch erfolgt exemplarisch unter Anwendung des Multiple Path Particle
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Dosimetry Models (MPPD Version 2.11) (Anjilvel and Asgharian, 1995) unter
Bertcksichtigung der GrolRe (MMAD mit geometrischer Standardabweichung) der
eingeatmeten Dieselrul3partikel und unter Beriicksichtigung von spezies-spezifischer
Partikelclearance, Atemvolumen und Atemfrequenz (fir den Menschen unter den
Bedingungen leichter Tatigkeit; Atemvolumen pro Arbeitstag von 8 Stunden 10 m3 an
5 Tagen/Woche und fur die Ratte von 7 Stunden/Tag mit einem Atemzugvolumen
von 2,1 ml und einer Atemfrequenz von 102/min (0,09 m3/Tag) ebenfalls an 5
Tagen/Woche).

Der Dieselruf3 in der 350 pg/ms3-Expositionskammer bei Mauderly et al. (1987)
hatte eine PartikelgroRe (MMAD) von 0,26 pm mit einer geometrischen
Standardabweichung von 4,2 (Cheng et al. 1984).

Wie bei granuléaren biobestandigen Stauben wird davon ausgegangen, dass
die Volumenbeladung der alveolaren Makrophagen in Bezug auf die AGW-Ableitung
der kritische Parameter ist. Bei geringer Volumenbeladung wird der kritische Effekt,
eine relevante chronifizierte Entzindung in der Lunge, vermieden. Die HEC fur
schwerlgsliche Partikelagglomerate auf Basis des Makrophagenvolumens nach
Krombach et al. (1997) und Pauluhn (2011) als Normierungsgrof3e berechnet sich
nach Leitfaden wie folgt: HEC/CT = 0,008 x 1110 x 0,15 x (DF{/DFy) = 1,33 X
(DF+/DFy), mit DF Depositionsfraktion (Prozent/100), T Tier (Ratte), H Mensch. Aus
dieser HEC kann dann ein AGW abgeleitet werden. Der AGW bezieht sich auf den
RulRkern des Dieselru3es. Der von den Dieselru3partikeln extrahierbare organische
Anteil wurde bei Mauderly et al. (1987) mit 12 % der Partikelmasse angegeben.
Abzuglich eines mittleren Anteils von 27% Sulfaten und Asche (Hesterberg et al.,
2011) ergibt sich daraus fur EC ein Anteil von 61%. Diese Ableitung beruht auf der
Verwendung eines reduzierten Variabilitatsfaktors. In Bezug auf die chronifizierte
Entziindung liegen verschiedene Inhalationsstudien an verschiedenen Spezies
(Ratte, Hamster, Maus) vor (z.B. Edler et al. (2005)), die Ratte zeigt sich von diesen
Spezies am empfindlichsten, daher wurde der Standardvariabilitdtsfaktor von 5 auf 3
reduziert (Rechnung: HEC = 1,33 x 0,094/0,101 (D+/Dy) x 350 pg/m?3 (NOAEC) x 0,5
(EC-Anteil) /3 (Variabilitat) = 72 ug EC/ms.

Auf Basis der Ableitung eines AGW gemald BekGS 901 ergibt sich aus dem
NOAEC von 0,35 mg/m3 ein AGW von 68 pg DP/m3 (42 ug EC/m3). Diese Ableitung
beruht ebenfalls auf der Verwendung eines reduzierten Variabilitatsfaktors von 3.
Weiter wird bei dieser Ableitung gemald Leitfaden das beim Menschen am
Arbeitsplatz durch die korperliche Aktivitat bedingte hohere Atemvolumen im
Vergleich zui den Versuchsratten in Ruhe regelhaft bertcksichtigt und so zusatzlich
der Faktor 0,67 (6,7 m3/10 m3) verwendet. Die taglich siebenstiindige Exposition bei
Mauderly et al. (1987) wurde ebenfalls einbezogen (Rechnung: 350 pg/m3 x 0,5 /3
X7/8 x6,7/10 = 34 ug/ms).

Die verschiedenen Methoden der Ableitung fuhren trotz Unsicherheiten im Ergebnis
zu ahnlichen Resultaten (Ubersicht in Tabelle 3).

Tabelle 3
Gegenuberstellung der AGW abgeleitet nach Leitfaden oder nach BekGS901.
| Studie | | | | | AGW | AGW | Quele |
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Dauer, | MMAD | GSD | NOAEC D+/Dy geman geman
Expo- [mg/m3] Leitfaden | BekGs901
sition [ug EC/m3] | [ug EC/m3]
2a
0,35x0,5 Mauderly
7hd | 026 | 42 | """ 10,094/0,101 72 34 et al., 1987
5d/w
In  MPPD wurden verschiedene Dichten vergleichend eingesetzt (Materialdichte,

Agglomeratdichte). Unabhangig von den eingesetzten Parametern ergaben sich durchweg
Verhéltnisse fur D+/Dy von etwa 0,9. Die Eingabe fir die GSD musste ja nach Modellierung
auf 3,5-3,8 reduziert werden, wegen der Eingabevoraussetzungen in MPPD 2.11.

Insgesamt wird aus diesen Daten fir den Endpunkt Entziindung ein AGW von
50 ug EC/m3 vorgeschlagen.

5. Schlussfolgerung

Insgesamt waren fir eine Grenzwertableitung neben der krebserregenden
Wirkung eine akut (Probandenstudien) und chronisch (tierexperimentelle Studien)
inflammatorische Wirkung sowie die Beeinflussung der ménnlichen Fertilitdt als
empfindlichste Parameter zu bericksichtigen. Die Befunde aus den Studien mit
akuter Exposition beim Menschen wurden bei der Grenzwertableitung nicht
gesondert betrachtet, da akut entztindliche Effekte wahrscheinlich Konsequenz von
Kombinationswirkungen mit Stickoxiden sind. Die vorliegende Ableitung bezieht sich
ausschlie3lich auf die durch die Dieselgesamtpartikel (als Ruf3kern) verursachte
chronische Entziindung.

In Bezug auf die tierexperimentell beobachtete Beeinflussung der méannlichen
Fertilitat ist es nicht plausibel, dass die testikularen Wirkungen durch
Dieselruf3partikel verursacht wurden. Da die vorliegende Ableitung auf dem
Parameter RulRkern zur Grenzwertableitung basiert, wurden diese Daten nicht zur
Ableitung eines AGW herangezogen.

Die verfugbaren epidemiologischen Studien werden als nicht hinreichend
belastbar fir eine quantitative Bewertung erachtet. Nach aktuellem Kenntnisstand
des UAIIl laufen derzeit keine weiteren epidemiologischen Studien, aus denen
besser abgesichterte quantitative Risikoabschatzungen zu erwarten wéaren. Da
geeignete Daten zur quantitativen Ableitung eines Wertes aus der Epidemiologie
nicht verfugbar sind, werden Tierversuchsdaten fur die Grenzwertableitung
herangezogen. Bezliglich des Endpunktes chronisch inflammatorische Wirkung
wird aus der Studie von Mauderly et al. (1987) an Ratten ein AGW von 50 ug
EC/m3 vorgeschlagen.

Eine ERB-Ableitung auf Basis Tierversuch durch Extrapolation auf niedrigere
Risikohdhen  bei  nichtlinearem  Verlauf  (,Knickfunktion®) der  Dosis-
Wirkungsbeziehung wirde aktuell die Relevanz des AGW* nicht beeinflussen. Die
mit dieser Methode abgeleitete Akzeptanzkonzentration fur das Akzeptanzrisiko
4:100.000 liegt um den Faktor 2,5 niedriger als der AGW*.
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Hinweis: Keine Bewertungsindexbildung nach TRGS 402 fur Stickstoffdioxid,
Stickstoffmonoxid und DME (Dieselrul3partikel, als EC) — AGW (Vorgehensweise bei
gleichzeitiger Exposition gegeniber DME (als EC), NO und NO; aus
Dieselmotoremissionen).

Fiir Stoffe mit einem verbindlichen Grenzwert sieht die TRGS 402" in Abschnitt 5.2
eine Indexbildung vor (Schichtmittelwert dividiert durch den verbindlichen
Grenzwert). Sofern mehrere Stoffe gleichzeitig oder nacheinander wahrend einer
Schicht zur Exposition im Arbeitsbereich beitragen, wird fir die Stoffe mit einem
AGW aus den Stoffindizes der Einzelstoffe durch Addition der Bewertungsindex Bl
berechnet.

Von diesem Bewertungsverfahren kann gemald TRGS 402 im Einzelfall abgewichen
werden, wenn dies arbeitsmedizinisch oder toxikologisch begriindet werden kann.
Bei gleichzeitiger Exposition gegenuber DME (Dieselrul3partikel, als EC), NO und
NO. ist dies aus Sicht des UAIIl der Fall. Da die Grenzwertableitungen fir NO und
NO, aus epidemiologischen Studien zu DME (d. h. unter Anwesenheit von
Dieselruf3partikel) abgeleitet sind, ist eine gemeinsame Exposition (Stickoxide und
Dieselruf3partikel) bereits in der Grenzwertableitung berlcksichtigt. Da damit eine
potentielle Kombinationswirkung bereits abgedeckt ist, muss eine gemall TRGS 402
vorgesehene Indexbildung aus den Einzelstoffen fur Stickoxide und DME
(DieselruRpartikel, bezogen auf elementaren Kohlenstoff) nicht erfolgen®. Die
einzelnen AGWs sind einzuhalten.

Um dies deutlich zu machen wird eine entsprechende Ful3note bei der
Veroffentlichung des AGW-Wertes zu DME (Dieselru3partikel, als EC) in der TRGS
900 eingefugt.

Zusatzlich wird auf die TRGS 554° (,Abgase von Dieselmotoren®) verwiesen.
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ANHANG
Al Diskussion des vorherrschenden Wirkprinzips

Seit in den fruthen 1980er Jahren nach Exposition gegenuber
Dieselmotoremissionen ein Anstieg der Lungentumorhaufigkeiten in
Inhalationsversuchen mit Ratten festgestellt wurden, diskutierte man auch die Frage
nach dem Wirkprinzip dieser Tumorentstehung. Ausgehend von der
Zusammensetzung des Dieselruf3es konnen hypothetisch unterschiedliche Ursachen
fur die Entstehung der Lungentumoren angenommen werden, die im folgenden
diskutiert werden:

1. Der Kern des DieselruRes, der aus wenigen Nanometer grof3en
Kohlenstoffpartikeln besteht, die sich zu kettenférmigen Agglomeraten verbinden.

2. Die Kombination aus RufRkern mit adsorbierten PAK, wobei ein
besonderer Carrier- und Depoteffekt zur Wirkung kommit.

3. Die im Dieselru® enthaltenen kanzerogenen polyzyklischen
aromatischen Kohlenwasserstoffe.

4. Die Stickoxide sind allein oder in Kombination ursachlich fir die

Lungenkanzerogenitat in der Ratte.

Zul.:

In den Inhalationsversuchen an Ratten, in denen neben DME auch praktisch
PAK-freie IndustrieruRe bzw. Titandioxid untersucht wurden (Nikula et al., 1995;
Heinrich et al, 1994a, 1995), war die Wirkungsstarke des PAK-freien Industrieruf3es
nicht relevant anders als diejenige von Dieselrul3 (Gebel 2012).

In der letzten Spalte von Tab. A8 ist fur die Gruppen mit statistisch
signifikanter Tumorhaufigkeit - als Mal3 der kanzerogenen Potenz - die Relation der
prozentualen Tumorh&ufigkeit zur normierten Expositionskonzentration angegeben.
In dem Versuch von Nikula et al. (1995) ist diese Potenz bei dem praktisch PAK-
freien Industrieru nur wenig kleiner als beim Dieselruf3, in dem Versuch von
Heinrich et al. (1995) ist das Potenzmald sowohl beim Industrieruf3 als auch bei dem
sicherlich PAK-freien Titandioxid sogar groRer als beim Dieselrul3, der im selben
Versuch geprift wurde. Die Tab. A 1 enthalt einen &hnlichen Vergleich, jedoch nicht
bezogen auf die Expositionskonzentration, sondern auf die nach 1 Jahr in der Lunge
retinierte Staubmasse. Die Werte fir dieses Potenzmal3 sind sowohl bei Nikula et al.
(1995) als auch bei Heinrich et al. (1995) einheitlich in allen Fallen beim Industrierufd
grof3er als beim Dieselruf3.

Diese Ergebnisse in Inhalationsversuchen wurden in guter Ubereinstimmung
durch Instillationsversuche bestétigt. Tab. A2 enthalt die Relationen der prozentualen
Tumorhaufigkeiten zu den instillierten Staubmassen aus drei zu unterschiedlichen
Zeiten in zwei verschiedenen Labors durchgefuhrten Langzeit-Versuchen mit intra-
trachealer Instillation. Auch dabei lasst sich keine hohere kanzerogene Potenz von
Dieselruld im Vergleich zu praktisch reinem Kohlenstoff in Form von Industrieruf3
feststellen. Im Ubrigen zeigt Tab. A2 im Vergleich mit Tab. A1, dass die Zahlenwerte
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der jeweils letzten Spalte sehr &ahnlich sind. Dies spricht dagegen, dass dort im
Instillationsversuch ein grundsatzlich anderer Mechanismus wirksam war als im Inha-
lationsversuch. In Tab. A2 ist der Einfachheit halber auf die instillierten Staubmassen
bezogen. Die langfristig retinierten Staubmassen sind naturgemalf niedriger, so dass
dann eine rechnerisch hohere kanzerogene Potenz im Instillationsversuch
gegenuber dem Inhalationsversuch deutlich wird, die sich plausibel mit der langeren
Einwirkungszeit nach Instillation in relativ jungem Alter der Tiere erklaren lasst.

Auch Hesterberg et al. (2005) ziehen aus den Daten die Schlussfolgerung, dass die
Lungentumoren bei Ratten eine Folge der Partikelbeladung und nicht durch
organische Kanzerogene zu erklaren sind.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass es auf der Grundlage der

verfugbaren Daten plausibel ist, dass priméar der Kern des Dieselruf3es fur die
Tumor erzeugende Wirkung von Dieselmotoremissionen verantwortlich ist.
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Tab. A1 Vergleich der kanzerogenen Wirkungsstarke auf Basis der retinierten
Staubmenge in Inhalationsversuchen an Ratten mit DME, Industrieruf3 und
ultrafeinem Titandioxid. Nur Versuchsgruppen mit signifikant erhdhter
Tumorhaufigkeit bertcksichtigt (vgl. Tab. A8).

Experimentelle| Expos.- |[Normierte| Retin. [ Tiere m. Tiere, % %
Konzentration dauer Konz. |Staub-| Lu.- [auswertbar| Tumor- | Tumor-
[mg/m?] [mg/m® |masse| Tum. tiere | tiere pro
d/Wol h/d n.1J. mg retin.
Staub
Mauderly et al. (1987); F344/N-Ratten; 30 Monate Exposition
0 5 7 0 2 230 m+w 0,9
3,5 5 7 4,147 2,18 8 221 m+w 3,6 1,2
7,1 5 7 8,413 7,29 29 227 m+w 12,8 1,6
Heinrich et al. (1995); Wistar-Ratten; 24 Monate Exposition
0 5 18 0 1 217 w 0,5
2,5 5 18 7,617 11 11 200 w 55 0,45
7,5 5 18 22,852 36 22 100 w 22 0,60
Nikula et al. (1995); F344/N-Ratten; 24 Monate Exposition
0 5 16 0 3 214 m+w 1,4
2,4 5 16 6,500 10,9 13 210 m+w 6,2 0,44
6,3 5 16 17,063 24,5 38 212 m+w 17,9 0,67
Industrieruf3
Heinrich et al. (1994a); Wistar-Ratten; 10-20 Monate Exposition (Printex 90)
0 0 72w 0,0
6 (10 Mon.) 15,4 12 72w 16,7 1,1
6 (20 Mon.) 15,4 7 72w 9,7 0,63
Heinrich et al. (1995); Wistar-Ratten, 24 Monate Exposition (Printex 90)
7,5/12 5 18 33,158 38 39 100 w 39,0 1,0
Nikula et al. (1995); F344/N-Ratten; 24 Monate Exposition (Ruf3 Elftex)
2,5 5 16 6,771 7,1 10 213 m+w 4.7 0,46
6,6 5 16 17,875 13,5 32 211 m+w 15,2 1,0
TiO, P25 (ultrafein)
Heinrich et al. (1995); Wistar-Ratten, 24 Monate Exposition
7,5-15 5 18 28,608 35 32 100 w 32,0 0,9
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Tab. A2 Ergebnisse von Kanzerogenitatsversuchen mit intratrachealer Instillation
von Dieselruld und Industrierul3 bei Ratten

Substanz Instillationen | Tierem. | Tiere, | % Tumor-| % Tumor-
[mg] Lu.-Tum. |auswert tiere tiere pro
bar mg inst.
Staub
Pott et al. (1994); Pott und Roller (1994)
Dieselruf3, Lkw 15x3 26 40 65,0 1,4
Dieselru3, Daimler-Benz 10x 3 35 58 60,3 2,0
20x 3 25 38 65,8 11
Industrieru? UF? 15x 3 24 37 64,9 1,4
NaCl-Lésung 15x 0,4 mL 0 39 0,0
NaCl-Lésung 20x 0,4 mL 0 40 0,0
Dasenbrock et al. (1996)
Dieselruf3, original ges. 15 mgb 8 48 16,7 1,1
DieselruR, extrahiert® ges. 15 mgb 2 48 4.2
ges. 30 mg® 10 48 20,8 0,69
IndustrieruR 1012, extrah.® | ges. 15 mg® 4 48 8,3 0,56
Industrieru® UF?, extrah.® ges. 15 mg® 10 48 20,8 1,4
Benzo[a]pyren (BaP) ges. 15 mg® 12 48 25,0 1,7
ges. 30 mg® 43 47 91,5 3,0
: , b
D ey | S | 4 | s | ss | oss
: b
295myg=295% | @asugeary| B | % | 771 | 18
padens o |30am [ o [ e | oo
Pott und Roller (2005); Mohr et al. (2006)
3x25 2 45 4,4 0,50
Dieselruf3, Lkw 5x3 12 47 25,5 1,7
5x6 18 45 40,0 1,3
Industrierul 1012 > X 6dd 27 s 00.0 18
10x6 29 46 63,0 1,0
5x 1,5¢ 31 46 67,4 6,4
Industrieru UF? 5 x 3¢ 37 45 82,2 4,5
5x6 40 48 83,3 2,8
Kontrollen® -- 1 139 0,7 --

& UF = ultrafein; Carbon black Printex 90; mittlerer Durchmesser der Primarpartikel gemaR Angabe von

Degussa 0,014 um (= Nanopartikel). Industrieru8 101 = Carbon black Lamp black 101; mittlerer Durchmesser
der Primarpartikel gemafl Angabe von Degussa 0,095 pm.
16 - 17 Instillationen ungleicher Einzeldosen.

Dreimal 30 Min. Extraktion mit kochendem Toluol. 47 % der Masse wurden vom Dieselruf extrahiert, bei den
beiden IndustrieruRen < 0,1 %.

Zusatzlich zu den angegebenen Instillationen von Industrierufd erhielten diese Gruppen bzw. einzelne Tiere
davon irrtmlich einmalige Instillationen von Dieselru? oder Titandioxid (2,5 - 6 mg je Tier; Details siehe
Originalarbeiten). Diese zusétzlichen Massen sind bei der Berechnung der ,% Tumorhaufigkeit pro mg inst.
Staub® in der letzten Spalte dieser Tabelle enthalten.
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e

Drei Kontrollgruppen kombiniert (Vehikel und unbehandelt).
Zu 2.

Eine Hypothese besagt, dass die Kombination von Rul3kernen und
organischen Verbindungen zu einer Verstarkung der Wirkung der organischen
Verbindungen beitragt. Hierzu wird wie folgt eine Plausibilitatsprifung unter
Heranziehen von Daten zu BaP und DME durchgefuhrt:

Nimmt man an, die Wirkung der durch BaP repréasentierten PAK werde durch
einen etwaigen carrier- und depot-Effekt der Diesel-Ruf3kerne auf das 10fache
verstarkt, dann wéare in dem genannten Versuch mit DME (Heinrich et al. 1995)
lediglich ein zusatzliches Risiko von 10 mal 0,049 % = zirka 0,5 % zu erwarten
gewesen (Gemal der Steigung von 0,0017 % pro ng BaP/m3 aus dem Versuch mit
der PAK-Mischung in Pechpyrolyseabgas wére indem Versuch mit DME eine
Tumorhaufigkeit von 29 ng BaP/m3 mal 0,0017 % pro ng BaP/m3 = 0,049 % zu
erwarten). Dieses zusatzliche Risiko ware ,nicht nachweisbar® gewesen. Bei einer
100fachen Verstarkung ware mit einem zuséatzlichen Risiko von 5 % zu rechnen.
Auch dieses ist kaum nachweisbar, und falls es tatséchlich in dem beobachteten
Risiko von 22 % enthalten ist, dann tragt selbst diese 100fache Verstarkung nur zu
einem geringeren Anteil zu dem beobachteten Risiko bei (5 % von 22 % entspricht
einem Wirkungsanteil von 23 %; ein Wirkungsanteil von 10 % wirde einer 45fachen
Verstarkung der PAK-Wirkung entsprechen). Falls der Wirkungsanteil von PAK an
der kanzerogenen Wirkung von inhalierten Dieselru3partikeln grof3er wére als 50 %
der Gesamtpartikelwirkung, dann musste die PAK-Wirkung durch die Ruf3kerne also
um einen Faktor von deutlich mehr als 100 gegentber der PAK-Wirkung von
Pechpyrolyseabgas verstarkt werden. Aufgrund der sonstigen vorliegenden Befunde
aus Langzeitversuchen mit DME, Industrieruf3 und Titandioxid, ist aber nicht davon
auszugehen, dass der Wirkungsanteil von PAK an der kanzerogenen Wirkung von
Dieselrul3partikeln in der Rattenlunge groR3er ist als 50 %. Dazu sind die Wirkungen
verschiedener Aerosole aus verschiedenen Dieselru3en sowie IndustrieruRen und
anderen Partikeln ohne bekannte signifikante spezifische Toxizitat bezogen auf die
Partkelmenge einander viel zu &hnlich.

Unabhangig von ,statistischer Signifikanz® zeigt die Tab. A2, dass die
,B8eschichtung® von Rufen mit BaP in keinem Fall zu einer Verstarkung der
krebserzeugenden Wirkung des Ruf3es um ein Vielfaches, also z.B. um das 10- oder
100fache, gefuhrt hat. Rein rechnerisch war die Tumorhaufigkeit des BaP-covered
Dieselrul3es doppelt so hoch wie die des extrahierten, dabei handelte es sich aber
um 2 und um 4 Tiere, in keiner Hinsicht (einseitig oder zweiseitig, im Vergleich mit
der Kontrolle oder untereinander) statistisch signifikant. BaP-covered Industrieruf3
war rechnerisch um den Faktor 13 / 10 = 1,3 starker wirksam als der unbehandelte
Industrierul3. Daraus lasst sich kein Hinweis auf einen carrier- oder depot -Effekt der
Partikel fir BaP ableiten.

Allerdings muf3 bertcksichtigt werden, dass die Anlagerung der PAK an den
RulRkern wahrend des Pyrolyseprozesses eine starkere Festigkeit haben wird und
damit einen anderen Depot-Effekt verursachen wird als die Beladung der als
Agglomerat vorliegenden Ruf3oberflache tUber BaP, das in organischer Flissigkeit
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gelost vorliegt. Insgesamt liegen die Wirkungsstarken der bei Dasenbrock et al.
(1996) gepriften Proben relativ dicht bei dem Wert des Original-Dieselrul3es von
1,1 % pro mg, z.B. fur 30 mg extrahierten Dieselruf3 bei 0,69, bei den Industrieruf3en
bei 0,56 bzw. 1,4, beim BaP-covered Dieselrul? bei 0,56 % pro mg. Als Ausnahme
mag man die 15-mg-Dosis des extrahierten DieselruRes wahrnehmen, bei der keine
signifikant gegentuber der Kontrolle erhdhte Tumorh&ufigkeit auftrat. Abgesehen von
der geringen Uberlebensrate in dem Versuch lassen es aber die beschriebenen
Ahnlichkeiten der Wirkungsstarken verschiedener RuRe - gleichermaRRen, ob
extrahiert oder nicht, ob mit oder ohne BaP-Zusatz - nicht zu, anhand einer einzelnen
Versuchsgruppe mit 2 im Vergleich Vergleich zu 8 Tumortieren eine Wirkungsthese
zu begrinden. Eine solche These misste dann ja darin bestehen, dass die
kanzerogene Potenz des Kohlenstoffkerns von Dieselrufld wesentlich geringer sei als
die kanzerogene Potenz von Industrieru? sowie Titandioxid P25 und dass die
ahnlichen kanzerogenen Wirkungsstarken in  mehreren Inhalations- und
Instillationsversuchen  darauf zuriickzufihren seien, dass die geringere
Wirkungsstarke des Kohlenstoffkerns von Dieselru3 durch Kontaminationen
(unabhangig von der Herkunft des Dieselruf3es) gerade zu einer Wirkungsahnlichkeit
mit z.B. Industrierufd und Titandioxid ausgeglichen werde.

Nach Analyse der Langzeitversuche mit Ratten Iasst sich daher
folgendermal3en zusammenfassen: In einem Inhalationsversuch mit DME war die
kanzerogene Wirkung bezogen auf BaP rund 450fach starker als in einem im
gleichen Institut durchgeflhrten Versuch mit ,wirkungsoptimiertem“ Pyrolyseabgas.
Gleichzeitig war die kanzerogene Wirkung von PAK-freiem Industrieruf® im gleichen
Inhalationsversuch bezogen auf die Partikeldosis nicht schwécher, sondern eher
starker als die Wirkung des - grundsatzlich PAK-haltigen - Dieselrul3es. Die dhnliche
oder starkere kanzerogene Wirkung von Industrieru? im Vergleich mit Dieselruf
wurde in allen aussagefahigen Langzeitversuchen (Inhalation, intratracheale
Instillation) bestatigt. Ein Hinweis auf einen moéglichen messbaren Anteil organischer
(extrahierbarer) Bestandteile von Dieselru3 an seiner kanzerogenen Wirkung bei
Ratten fand sich nur in einer einzelnen Versuchsgruppe nach intratrachealer
Instillation in Form eines Unterschiedes in den Tumorh&ufigkeiten von 2 versus 8
Tumortieren. Vor dem Hintergrund der sonstigen Befunde ist es nicht gut belegt,
aufgrund dieses Einzelbefundes ein besonderes Erklarungsmodell fir die
Tumorbildung durch Dieselrul3 heranzuziehen - also etwa davon auszugehen, dass
die Wirkungsstéarke der Rul3kerne von Dieselrul3 erheblich geringer sei als diejenige
von Industrieru® und dass gleichzeitig die ungeféhr gleiche kanzerogene Wirkung
der RufRarten durch eine mehr als 100fache Verstarkung der PAK-Wirkung in
Dieselrul erzeugt werde. Einfacher und naheliegender sind alle Befunde durch die
Annahme erklarbar, dass die Rul3kerne von Dieselruf3 und Industrieruf® (etwa vom
Typ 101 oder Printex 90) &hnliche kanzerogene Wirkungsstéarken in der Rattenlunge
entfalten bzw. dass der besonders feinteilige Printex 90 dort eine ein wenig hdhere
kanzerogene Potenz hat. Die kanzerogene Wirkung der im Dieselrul3 enthaltenen
PAK kann dabei um mehr als eine Zehnerpotenz (z.B. einen Faktor von 40) durch
das Zusammenwirken mit den Partikelkernen verstarkt sein, ohne dass dadurch der
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Wirkungsanteil der PAK an der Gesamtmasse der Dieselrul3partikel auf mehr als 10
% erhoht wird. Es ist daher wissenschaftlich gut begrtindet, im Hinblick auf die
Ableitung einer Expositions-Risikobeziehung fur Dieselru3partikel die
»wesentliche” Wirkung in den schwerldslichen Partikelkernen zu sehen. Ein
besonderer Carrier- oder Depot — Effekt ist nicht nachweisbar.

Zu 3.:

Wie alle Pyrolyseprodukte von organischem Material enthalten DME bekannte
krebserzeugende polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK, PAH). In vitro
wurden positive Gentoxizitatsbefunde einschlie3lich Punktmutationen mit Dieselrul3
und auch mit Extrakten von Dieselrul® erhalten (z.B. Rasmussen, 1990; Westerholm
et al., 2001; Pohjola et al., 2003; Liu et al., 2005; Ubersichten bei Henschler, 1987;
IARC, 1989; UBA, 1999; US EPA, 2002).

Die kanzerogene Wirkung von PAK fur den Menschen nach inhalativer
Aufnahme wurde mit epidemiologischen Studien an Kokereiarbeitern belegt. Im
Tierversuch konnte die PAK-bedingte Entstehung von Lungentumoren nach
Inhalation eines Kondensatioinsaerosols nachgewiesen werden, das durch Pyrolyse
eines Teer/Pech-Gemisches bei 750 °C unter Stickstoffatmosphére generiert worden
war. Dieses sogenannte Pechpyrolyseabgas, das in seinem PAK-Profil dem
Kokereiabgas sehr ahnlich war, enthielt keine Ruf3kerne, wie sie Ublicherweise bei
der unvollstandigen Verbrennung von organischem Material entstehen. In dem
Versuch wurden vier Testgruppen eingesetzt (zwei Konzentrationen, je 10 und 20
Monate Gesamtexpositionsdauer). Im Hinblick auf das Expositionszeitmuster am
besten vergleichbar mit dem grundsatzlich ahnlich angelegten und im selben Institut
durchgefuhrten Versuch mit DME von Heinrich et al. (1995) ist die Gruppe, die fir 20

Monate an 17 h/d, 5 d/Wo., gegentber PAK-reichem Pyrolyseabgas mit einer
Konzentration an Benzo[a]pyren (BaP) von 20 pg/m® exponiert war. In der Gruppe
wurden 33,3 % Tiere mit primdrem Lungentumor registriert. Die Daten sprechen fur
einen sublinearen Verlauf der Expositions-Risikobeziehung.

Fur einen Vergleich mit dem DME-Inhalationsvesuch sei eine lineare
Beziehung fur die PAK-Wirkung angenommen. Dann ergibt sich - fir das
vorherrschende Expositionszeitmuster - eine Steigung von 33,3 % Tumorrisiko pro
20 pg BaP/m® = 1,7 % Tumorrisiko pro pg BaP/m® = 0,0017 % pro ng/m°. Diese
Steigung kann man nun auf die Gruppe von Wistar-Ratten anwenden, die mit einem
ahnlichen Expositionszeitmuster (24 Mon., 18 h/d, 5 d/Wo.) in dem Versuch von
Heinrich et al. (1995) gegeniiber 7,5 mg Dieselru’/m® exponiert war, wobei 22 %
Tiere mit primarem Lungentumor beobachtet wurden - eine &hnliche Tumorhaufigkeit
wie in der oben beschriebenen Gruppe, die gegenliber Pechpyrolyseabgas exponiert
war.

Auch in dem Versuch mit DME von Heinrich et al, 1995 wurden zahlreiche
organische Pyrolyseprodukte einschlie3lich BaP gemessen. Bezogen auf 1 mg
Dieselruf3 betrug der Anteil von BaP im Mittel 3,9 ng mit einer Standardabweichung
von 1,7 ng (Heinrich et al., 1995; Table 1, S. 536). Die Konzentration von BaP als
Referenzsubstanz fiir PAK (sowie Nitro-PAK) betrug also rund 29 ng/m® in der
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Gruppe, die gegeniiber 7,5 mg DieselruR/m?* exponiert war. GemaR der Steigung von
0,0017 % pro ng BaP/m® aus dem Versuch mit der besonders stark wirksamen PAK-
Mischung in Pechpyrolyseabgas ware also in dem Versuch mit DME eine
Tumorhaufigkeit von 29 ng BaP/m® mal 0,0017 % pro ng BaP/m® = 0,049 % (zirka 5
zu 10.000) zu erwarten gewesen, wenn man annimmt, dass die Mischung von
Pyrolyseprodukten in DME ebenso von PAK dominiert wird wie in besonders stark
wirksamem Pechpyrolyseabgas. Das heil3t, es ware in diesem Fall kein Nachweis
eines erhohten Lungentumorrisikos in der Gruppe mit 7,5 mg DieselruR/m?® zu
erwarten. Tatsachlich wurde aber eine eindeutig signifikant erhdhte
Lungentumorhé&ufigkeit beobachtet, ungefahr um einen Faktor von 450 hodher als
nach dem BaP-Gehalt zu erwarten (22 % / 0,049 % = 446). Wie oben erwéahnt ist
dabei aul3erdem die Expositions-Risikobeziehung mit Pechpyrolyseabgas von einer

BaP-Konzentration von 20.000 ng/m® linear in den Konzentrationsbereich von
29 ng/m*® extrapoliert, obwohl die Daten des Pechpyrolyseversuchs fiir eine
sublineare Kurve sprechen.

Ein Hinweis auf einen mdglichen Anteil organischer Bestandteile von
Dieselrul3 an seiner kanzerogenen Wirkung kénnte in einer Studie mit intratrachealer
Instillation zu finden sein, insbesondere bei den beiden Gruppen, die zum einen ,Ori-
ginal-Dieselru®“ und zum anderen diesen Rul® nach Extraktion der organischen
Komponenten erhalten hatten (Dasenbrock et al., 1996; Tab. A2-A3). Im Vergleich zu
17 % Tieren mit Lungentumor mit dem Original wurde nach Extraktion mit gleicher
Nenndosis eine niedrigere Tumorhaufigkeit von nur 4 % beobachtet. Hier scheint
sich zwar eine messbare Veranderung des Risikos durch An- bzw. Abwesenheit
organischer Bestandteile beim Dieselrul3 zu zeigen, es handelt sich aber um relativ
kleine Fallzahlen: 2 bzw. 8 Tiere mit Tumor (unter je 48 Tieren). Im Vergleich zu der
relativ niedrigen Tumorhaufigkeit von 4 % wurde auf3erdem mit der doppelten Dosis
des extrahierten RulRes eine Uberproportional mehr als 5fach héhere Tumorhaufig-
keit von 21 % beobachtet, rechnerisch unterscheidet sich die Wirkungsstarke dann
kaum vom Original-Dieselru3 (Tab. A2, letzte Spalte). Bei dieser Studie ist
festzustellen, dass die Uberlebenszeiten der Ratten relativ gering waren. Zwar
unterscheiden sich die Mortalitdtskurven zwischen den einzelnen Gruppen - mit Aus-
nahme der héheren Dosis reinen Benzo[a]pyrens - kaum, jedoch liegt der Median der
Uberlebenszeiten allgemein bei nur 18 Monaten (Tab. A3). Das ist ungewohnlich; fur
die unbeeintrachtigte mittlere Uberlebenszeit von Ratten in Kanzerogenitatsversu-
chen wird allgemein ein Wert von zirka 24 Monaten angesetzt (so sollte z.B. nach der
entsprechenden OECD-Richtlinie 451 bei Kanzerogenitatsprifungen mit Ratten in
allen Gruppen eine mediane Uberlebenszeit von 24 Monaten erreicht sein, um ein
negatives Testergebnis akzeptierbar zu machen). Beim Zeitpunkt 24 Monate waren
in dieser Studie aber auch in der Kontrollgruppe (ohne Tumoren) bereits 85 % oder
mehr Tiere gestorben. Wegen der geringen Uberlebenszeiten kann diese Studie nur
mit Einschrankung bewertet werden.

In dieser Studie von Dasenbrock et al. (1996) wurde auch reines BaP
eingesetzt. Eine Dosis von 15 mg Benzo[a]pyren (BaP) zeigte dabei nur geringfugig
hohere kanzerogene Potenz als dieselbe Masse ultrafeinen Industrieruf3es. In der
Studie wurden auch Rul3e gepruft, deren Partikel kiinstlich mit BaP bedeckt worden
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waren (BaP-covered particles). Der BaP-Anteil (mit > 1 % relativ hoch) fuhrte weder
beim extrahierten Dieselruf3 noch beim Industrierufd zu einer signifikanten Erh6hung
der Wirkung im Vergleich mit dem jeweiligen BaP-freien Material (Tab. A2).

Tab. A3 Kanzerogenitatsversuche mit intratrachealer Instillation von Dieselruf3 und
Industrieruf3 bei Ratten - statistischer Vergleich verschiedener Ruf3e (und
von Benzo[a]pyren) zu jeweils gleicher Nenndosis nicht-modifizierten
Dieselruf3es (s. Text).

Stoff Dosis i.tr., | Mediane % Tiere Statistischer
gesamt je | Uberle- mit Test auf
Tier benszeit | primarem | Unterschied zur
[Mon.] Lungen- ,Referenz*
tumor (Fisher Exact,
zweiseitig)

Pott et al. (1994); Pott und Roller (1994)

Dieselruf3, Lkw 45 mg 26,3 65 % = Referenz

Industrieruld UF 45 mg 23,8 65 % n.s. (p = 1,000)

Dasenbrock et al. (1996)

Dieselruf3, original 15 mg ca. 18 17 % = Referenz

Industrierufd 101, extrah. 15 mg ca. 18 8 % n.s. (p = 0,36)
Industrierul3 UF, extrah. 15 mg ca. 18 21 % n.s. (p =0,79)
Dieselrul3, extrahiert 15 mg ca. 18 4% n.s. (p = 0,09)
Benzo[a]pyren (BaP) 15 mg ca. 18 25 % n.s. (p = 0,45)
Dieselrul3 extrah. + BaP 15 mg ca. 18 8 % n.s. (p = 0,36)
Industrierul3 UF + BaP 15 mg ca. 18 27 % n.s. (p =0,32)

Pott und Roller (2005); Mohr et al. (2006)

Dieselruf3, Lkw 30 mg 24,9 40 % = Referenz

Industrierud 101 “ g%mrﬁga) 245 60 % n.s. (p = 0,09)
: signif. héher

Industrieruld UF 30 mg 24,9 83 % (p = 0,000)

& Irrttimliche zusatzliche Instillation von einmalig 2,5 mg DieselruR je Tier

Der Verlauf der Dosis-Wirkungs-Beziehung kann davon abhéngig sein, ob die
an DieselruBpartikeln anhaftenden Anteile an polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen (PAK) auch im niedrigen Dosisbereich eine quantitative
Relevanz fir die krebserregende Wirkung haben. Daher wurden die PAK-Anteile im
Dieselru3 mit Benzo[a]pyren (BaP) als Leitsubstanz quantitativ abgeschéatzt. BaP
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dient als Leitkomponente in bestimmten PAK-Gemischen. In der ERB-Begrindung
von BaP ist angegeben, dass die auf Basis des BaP-Gehalts vorgenommene Risiko-
quantifizierung nur fir PAK-Gemische einer bestimmten Zusammensetzung gilt. Die
Ableitung der Akzeptanz- und Toleranzkonzentration erfolgte dabei auf der
Grundlage von Daten bei Tatigkeiten u.a. in Kokereien, bei Kohlevergasung und —
verflissigung, in der Aluminiumproduktion, in Eisen- und Stahlgiel3ereien, bei
Herstellung von Graphit- und Kohleelektroden, bei Teerdestillation und -
verarbeitung, Holzimpragnierung, und Schornsteinfegen. In der ERB-Begriindung ist
angegeben, dass die auf Basis des BaP-Gehalts vorgenommene Risiko-
quantifizierung nur fur PAK-Gemische vergleichbarer Zusammensetzung gilt und
dass die ERB und die abgeleiteten Toleranz- und Akzeptanzrisiken auf ,Gesamt-
PAK“ mit gegebener BaP-Konzentration und gegebenem PAK-Profil (&hnlich
Kokereiemissionen) bezogen werden. Das erniedrigte Akzeptanzrisiko (Wert
4:100.000) liegt fur Benzo[a]pyren gemal dieser ERB nach linearer Extrapolation bei
7 ng/m3. Bezogen auf 1 mg Dieselru3 betrug der Anteil von BaP im Mittel 3,9 ng mit
einer Standardabweichung von 1,7 ng (Aggregat Volkswagen 1,6 | Hubraum 40 kW)
(Heinrich et al., 1995; Table 1, S. 536). Ahnliche BaP-Gehalte in Dieselruf3 finden
sich im Standardreferenzmaterial SRM1650b mit 1,17; 1,8 und 2 mg BaP/kg DPM
(Aggregat “representative of heavy-duty diesel engine particulate emissions®) (NIST
2006; Oukebdane et al., 2010) und bei Dieselruf’ aus einem Dieselgenerator (80 kW)
mit 4,06 ug BaP/g DPM (Liang et al 2005). Eine andere Quelle gibt 1,03 pg BaP/g
DPM an (Aggregat Oldsmobile Dieselmotor, Hubraum 5,7 1) (Bevan und Ruggio
1991).

Unter der Voraussetzung, dass Dieselruld zu 50% aus elementarem
Kohlenstoff besteht, kann abgeleitet werden, dass 100 ug DPM bzw. 50 pg (/m3) EC
im geometrischen Mittel 0,23 ng (/m3) BaP (Median 0,29; arithm. Mittel 0,27 ng/m3)
enthalten. Vergleicht man die BaP-Gehalte bei einem Wert von 50 ug EC/m3 aus
DME mit der Akzeptanzrisikokonzentration von 7 ng/m? fir das Akzeptanzrisiko
4:100.000 aus der ERB zu BaP, so liegen die BaP-Gehalte im Mittel um einen Faktor
von etwa 25-30 darunter. Aus einer alteren Studie (Tong und Karasek 1984) kénnen
ebenfalls Werte abgeleitet werden. In dieser Studie wurden BaP-Gehalte in
Dieselrul? aus Dichlormethan-Extraktionen bestimmt. Es ergaben sich im
geometrischen Mittel 315 ng BaP/mg Extrakt (Volkswagen PKW) (Einzelwerte 208,
270, 558). Im Mittel konnten unter diesen Bedingungen 12,6% der
Dieselgesamtpartikelmasse extrahiert werden. Umgerechnet ergibt sich damit ein
Gehalt von 79 ng BaP/mg EC oder 4 ng BaP/50 pg EC. Dies ist etwa um einen
Faktor 15 hoher als die BaP-Gehalte aus den oben beschriebenen neueren Studien
und ein Wert, der nur noch um etwa den Faktor 2 unter dem erniedrigtem
Akzeptanzrisiko von 4:100.000 liegt.

Damit kann den am Dieselruf’ adsorbierten PAK insgesamt keine quantitative
Bedeutung hinsichtlich der krebserregenden Wirkung bei einem AGW* von 50 ug
EC/m?® zugeordnet werden.

Folgende Unsicherheiten wurden bei dieser Abschatzung identifiziert:
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1. Es ist unklar, inwieweit das PAK/BaP-Profil aus Kokereiemissionen, aus der
die BaP-ERB abgeleitet wurde, auf Dieselrul3 Ubertragen werden kann.

2. Es kann ein Synergismus zwischen Ruf3partikeln und absorbierten PAK
bestehen

3. Die Relevanz von kanzerogenen Nitroaromaten konnte nicht quantitativ
beriicksichtigt werden, da keine ERBen vorliegen. Allerdings ist der Nitro-PAK-
Gesamtgehalt in DPM im Vergleich zur Summe der PAK regelhaft deutlich geringer
(Tabelle 1). 1-Nitropyren hat einen vergleichsweise hohen Anteil am Nitro-PAK-
Gesamtgehalt in Dieselmotoremissionen alterer Technologie und gilt allgemein als
Markersubstanz fur Dieselabgase wenngleich auch substantielle Unterschiede der
Nitro-PAK-Profile berichtet worden sind (WHO, 2003).

Im Standardreferenzmaterial SRM1650b liegt er bei etwa 10% (Oukebdane et
al. 2010). Unter der Annahme einer ahnlichen kanzerogenen Wirkstarke von PAK
und Nitroaromaten ware die Relevanz gering.

1-Nitropyren hatte in Aggregaten alter Technologie einen vergleichsweise
hohen Anteil am Nitro-PAK-Gesamtgehalt in Dieselmotoremissionen. In Bezug auf
eine vergleichende Abschatzung der kanzerogenen Wirkstéarke kann orientierend die
Arbeit von el-Bayoumy et al. (1995) herangezogen werden. Dort wurden B(a)P und
1-Nitropyren vergleichend gepruft. Die Applikation (50 pmol/Ratte) erfolgte per
Schlundsonde einmal pro Woche tber 8 Wochen. Bei Vergleich der Inzidenzen aller
Mammatumoren war B(a)P etwa viermal wirkstarker als 1-Nitropyren, bei Vergleich
nur der malignen Mammatumoren zwanzigmal. Es liegt eine Reihe weiterer, meist
alterer Studien vor, die Hinweise auf einen Vergleich der kanzerogenene Wirkstarke
von PAK und Nitro-PAK liefern (WHO 2003). Die meisten dieser Studien sind
bezuglich ihres Designs wie zum Beispiel geringer Tierzahl, nur Untersuchung einer
Dosis, oder kurzer Expositionszeit limitiert. Wahrend nitrierte Benzo(a)pyrene
weniger kanzerogen als das B(a)P selbst erschienen, gibt es Hinweise, dass dieses
bei den mono- und dinitrierten Pyrenen im Vergleich zur Muttersubstanz Pyren
umgekehrt der Fall ist. Ahnlich scheinen 3-Nitroperylen und 6-Nitrochrysen eine
hohere kanzerogene Wirkung verglichen mit Perylen und Chrysen zu besitzen (WHO
2003). Insgesamt scheint es nicht so zu sein, dass den Nitro-PAK in
Dieselmotoremissionen eine generell hdhere Bedeutung zugeordnet werden muss
als den PAK.

Unter Berlcksichtigung der genannten Unsicherheiten kann man abschatzen,
dass das zusatzliche Risiko durch am Ruf3kern adsorbierte PAK hdchstens im
Bereich des erniedrigten Akzeptanzrisikos von 4:100.000 liegt.

Insgesamt zeigen die vorliegenden Daten, dass ohne besondere
Annahmen der PAK-Gehalt der Dieselmotoremissionen deren Lungenkrebs
erzeugende Wirkung unter Einbezug des niedrigen Dosisbereiches nicht
erklaren kann. Daher wird die Grenzwertableitung in Bezug auf das

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begriindung zu Dieselmotoremissionen (DME)" in TRGS 900 / Seite 46 von 82 (Fassung v. 26.9.2017)

vorherrschende Wirkprinzip auf einen reinen Partikeleffekt, eine GBS-artige
Wirkung abgestellt. Damit wird die die Volumenbeladung der alveolaren
Makrophagen mit Partikelagglomeraten in Bezug auf die AGW-Ableitung als
entscheidendem Parameter. Bei geringer Volumenbeladung wird der kritische
Effekt, eine relevante chronifizierte Entzindung, in der Lunge vermieden. Bei
Vermeidung einer relevanten chronifizierten Entzindung wird angenommen,
dass kein zusatzliches Krebsrisiko besteht. Daher wird ein schwellenartiges
Wirkprinzip der Kanzerogenese als am wahrscheinlichsten erachtet und ein
AGW* vorgeschlagen.

Zu4.:

Es st theoretisch denkbar, das die inhalative Kanzerogenitat von
Dieselmotoremissionen in der Ratte durch Stickoxide verursacht oder zumindest
beeinflult werden kénnte. Zum anderen liegen bisher keine klaren Hinweise vor,
dass Stickoxide eine kanzerogene Wirkung besitzen. So wurden zum Beispiel fur
NO, und fir NO 2016 AGW festgelegt.

Das folgende Beispiel kann veranschaulichen, ob eine inhalative
Kanzerogenitat von Stickoxiden in der Ratte wahrscheinlich ist: in der hier zur
Grenzwertableitung herangezogenen Studie von Mauderly et al. (1987) bzw.
Henderson et al. (1986) wurden bei der hohen Konzentration von 7 mg/m?3 Dieselruf3
12,8 % Lungentumoren gefunden. Die Konzentrationen fur NO, betrugen 0,7+0,5
ppm und fir NO 10+3 ppm. Chronische Inhalationsstudien an Ratten mit DMEs
neuer Dieselmotortechnologie (Mauderly 2010; HEI, 2015b) (h6chste Konzentration
etwa 10 pg DieselruRpartikel/m®) lieferten keine Hinweise auf eine pulmonale
Kanzerogenitat. Die Konzentrationen fur NO, betrugen maximal 4,4+0,3 ppm und fur
NO 6,6+2,4 ppm. Sie lagen damit fir das im Vergleich zu NO starkere Reizgas NO»
hoher als Mauderly et al. (1987) und fir NO im Bereich der hohen Konzentration von
Mauderly. Es fanden sich keine Erhéhungen an Lungentumoren.

Die oben (siehe zu 3.) beschriebenen Experimente von Dasenbrock et al.
(1996) werden so bewertet, dass die inhalative Kanzerogenitat in der Ratte Uber
einen reinen Partikeleffekt zu erklaren ist.

In einer Ubersichtsarbeit bei Auswertung der vorhandenen inhalativen
Kanzerogenitatsstudien von Dieselmotoremissionen und von nanoskaligen GBS
(Titandioxid und Industrieru3) in der Ratte zeigte sich, dass die kanzerogene
Wirkstarke dieser Materialien vergleichbar ist (Gebel 2012).
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A2 Erfahrungen beim Menschen

A2.1 Akut inflammatorische Wirkung

Stenfors et al. (2004) exponierten 25 gesunde nicht-atopische Personen und

15 Personen mit mildem Asthma gegeniber gegen Reinluft und 108 ug PMyo/m3 tber
jeweils 2 h in randomisierter Reihenfolge an 2 verschiedenen Tagen, wobei
zusatzlich intermittierend eine leichte Ergometerbelastung stattfand. Die NO»-
Konzentration in der Kammer betrug 0,2 (0,1-0,3) ppm, fiur NO waren es 0,6 ppm
(0,5-0,6). Es wurde die Lungenfunktion bis unmittelbar nach der Exposition
gemessen, 6 h nach Expositionsende wurde eine Bronchoskopie durchgefihrt. Es
wurden  Bronchialsekret, BAL und Bronchialbiopsien entnhommen und
zytologisch/histologisch bzw. auf l8sliche Entzindungsmarker untersucht. Beide
Gruppen zeigten nach Dieselexposition einen erhdhten Atemwegswiderstand. Die
gesunden Probanden zeigten in der BAL einen Anstieg der Neutrophilen und der
Lymphozyten und einen Anstieg des IL-8, sowie einen Anstieg der IL-8-mRNS und
eine Hochregulation endothelialer Adhasionsmolekiile in der Bronchialschleimhaut.
Die IL-10-Farbung in der Bronchialschleimhaut war bei den Asthmatikern nach
Diesel-Exposition verstarkt.
Nordenhall et al. (2000) fanden bei 15 Personen mit 300 pg PMjo/m3 tber 1 h nach
6 h eine signifikante Sputumneutrophilie (26.2% vs. 37.7%) sowie erhéhte IL-6- und
Methylhistamin-Konzentrationen im Sputumuberstand. Nach 24 h war der Anteil der
Neutrophilen in beiden Gruppen deutlich angestiegen, jedoch wurde Kkein
erwahnenswerter Unterschied mehr zwischen den Gruppen beobachtet (60.0% vs.
61.9%).

Behndig et al. (2006) exponierten Gesunde mit Reinluft und 100 ug PM;o/m3
Uber jeweils 2 h in randomisierter Reihenfolge an 2 verschiedenen Tagen. Die NO,-
Konzentration in der Kammer betrug 0,4+0,02 ppm, fir NO waren es 1,3+0,04 ppm.
18 h nach Exposition wurde eine Bronchoskopie durchgefuhrt. Es wurden
Bronchialsekret, BAL und Bronchialbiopsien entnommen und zytologisch/histologisch
bzw. auf l6ésliche Entzindungsmarker und erhdhte Zellschddigung und
Atemwegspermeabilitat untersucht. Es fanden sich im Bronchialsekret, nicht aber in
der BAL eine erhoéhte Neutrophilenzahl, sowie erhéhte Konzentrationen von IL-8,
Myeloperoxidase (MPO) und tendenziell auch IL-6 nach Dieselexposition. Auch die
Schleimhautbiopsien zeigten einen Anstieg der Neutrophilen und Mastzellen.
Reduziertes Glutathion und Urat stiegen nur in der BAL, nicht aber im
Bronchialsekret an (was von den Autoren im Sinne eines protektiven Mechanismus
im Alveolarbereich gedeutet wird). Die Autoren schlussfolgern, dass die
Dieselexposition von 100 ug PM;o/m? eine kompartimentalisierte Entziindung in der
Lunge hervorruft.

Salvi et al. (1999) exponierten 15 Gesunde mit 300 ug PMo/m? fiir 1 h unter
intermittierender Ergometerbelastung. Die NO,-Konzentration betrug 1.6 ppm. Es
wurde eine Spirometrie vor und nach der Exposition gemessen, 6 h nach
Expositionsende wurden eine Blutentnahme und eine Bronchoskopie durchgefihrt.
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Die Ergebnisse wurden mit den Ergebnissen eines Kontrolltages mit
Reinluftexposition verglichen. Es wurden Bronchialsekret, BAL und Bronchialbiopsien
entnommen und zytologisch/histologisch bzw. auf I8sliche Entzindungsmarker
untersucht. Die Spirometrie war nach Dieselexposition unverandert. Im
Bronchialsekret waren die Neutrophilen nach Dieselexposition erhoht, in der BAL
waren die B-Lymphozyten sowie Fibronectin und Methylhistamin angestiegen. Die
Schleimhautbiopsien  zeigten einen signifikanten Anstieg der Neutrophilen,
Mastzellen, CD4+- und CD8+-Lymphozyten und eine Hochregulation der
Adhasionsmolekiile ICAM-1 und VCAM-1 sowie eine Zunahme der LFA-1+-Zellen.
Im peripheren Blut waren die Neutrophilen und die Blutplattchen nach
Dieselexposition erhoht.

Salvi et al. (2000) untersuchten mit dem identischen Protokoll 15 Gesunde. Es
wurden andere Effektparameter im Vergleich zu 1999 gewahlt, die Hinweise auf den
Pathomechanismus geben sollten. Die Autoren finden eine gesteigerte Gentranskription
von IL-8 in der Bronchialschleimhaut und Bronchialsekretzellen sowie eine erhdhte IL-8-
und GRO-a-Proteinexpression in den Bronchialepithelien. Nightingale et al. (2000)
exponierten 10 Gesunde fur 2 h gegenuber 200 ug PMio/m3, wobei nur mit dem Staub
aus den Dieselabgasen exponiert wurde. Dazu wurden die Dieselruf3partikel tber ein
nicht spezifizierten Zyklon gesammelt, nochmals gesiebt (< 20 um cut-off) und mittels
eines Burstengenerators kontinuierlich in einen 5,5 m3 Raum dispergiert. Die
Partikelmasse wurde mit einem Aerosolphotometer Uber die Expositionszeit ermittelt
und die Partikelgrof3enverteilung mit einem Laser-Lichtstreuungsmessgeréat (Bereich
0,09 — 7,5 um) gemessen. Es wurde angegeben, dass 85% der DP innerhalb des 1,1
um Bereiches lagen, der mediane Volumendurchmesser wurde mit 0,72 um
angegeben. Tatsachliche Massenkonzentrationen (TWA+/-SD) wie Luftflussraten durch
die Kammer wurden nicht berichtet.

Es wurden 4 und 24 h nach Exposition kardiovaskulare Parameter und
Lungenfunktion, exhaliertes CO, Sputum und Plasma untersucht. Es wurden ein
erhohtes CO, ein Anstieg der Sputumneutrophilen und der Myeoloperoxidase im
Sputumuiberstand gefunden, wahrend Lungenfunktion, kardiovaskulare Parameter
und Entzindungsmarker im Blut gegentber dem Kontrolltag nicht verandert waren.
Mudway et al. (2004) untersuchten 25 Gesunde mit dem friheren Protokoll von
Stenfors et al. (2004; 2 h 100 pg PMio/m?; 0,2 (0,1-0,3) ppm NO,,0,6 (0,5-0,6) ppm
NO; Bronchoskopie 6 h danach). Die Untersuchung fokussierte auf oxidativen Stress.
Ein erhohter Zufluss reduzierten Glutathions in die oberen und unteren Atemwege
wurde beobachtet, wahrend weder Atemwegsentziindung oder Antioxidantien-
Verbrauch gefunden wurden. Die Autoren schliel3en, dass die antioxidativen
Faktoren in der Lunge den oxidativen Stress durch Dieselexposition in der getesteten
Hohe kontrollieren kdnnen.

Bei der Interpretation der Studien ist die unterschiedliche Methodik zu
beachten. Die meisten Arbeiten reduzierten die Dieselabgase um etwa 90 %, so
dass im wesentlichen Diesel-Partikel an die Probanden appliziert wurden (nach
Wiederverdinnung mit Luft). Dennoch enthielt die Expositionsprobe noch Reste
gasformiger Bestandteile der Abgase, deren Wirkung nicht génzlich auszuschlie3en
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ist. Hingegen sammelten Nightingale et al. die Dieselruf3-Partikel in einem
Sammelgerat (Zyklon) und trennten sie dadurch von den nicht-partikuléaren
Bestandteilen der Abgase; anschlieend wurden die gesammelten Partikel
aufgewirbelt und in die Expositionskammer geblasen. Unter der MalRgabe einer
Exposition von 10 Probanden ist nicht anzunehmen, dass diese alle gleichzeitig in
der 5,5 m3-Kammer exponiert wurden. Bei einer sequenziellen Durchfihrung hatten
probandenspezifische Massenkonzentrationen angegeben werden sollen. Es fehlt
eine nachvollziehbare Konzentrationsbestimmung, die die zeitliche Stabilitat wie
auch die rdumliche Gleichverteilung wiedergibt. Nimmt man an, dass die Kammer mit
einer Zuluft von 50 L/min Uber den Staubgenerator ventiliert wird, so wirde dies ein
t95 von 3x5500/50 min (5-6 Stunden) bedeuten; d.h. das behauptete Gleichgewicht
kann sich nicht unmittelbar nach Expositionsbeginn eingestellt haben. Das
Partikelmessverfahren war nicht adaquat, da es kein aerodynamisches Verfahren
darstellt und weder der MMAD, noch die GSD berichtet wurden. Aufgrund der
geringen Dichte kann davon ausgegangen werden, dass der MMAD >>1 um ist. Es
wurde keine Mafinahme getroffen, den GSD klein zu halten. Insgesamt ist die Studie
vom Expositionsstandard her als unbrauchbar anzusehen, da alle die Exposition
charakterisierenden Endpunkte entweder nicht berichtet wurden und/oder mit nicht
adaquaten Messgeraten ermittelt wurden. Fraglich ist, inwiefern Sputum
partikelinduzierte Effekte in den unteren Luftwegen reflektiert. Weiter ist die
Gesamtaussage der Studie durch einen Einzelwert (Ausreil3er) bestimmt.

Wahrend bei 200 und 300 pg PMjo/m? inflammatorische Effekte bei Gesunden

nachgewiesen wurden, wurden bei 100 pug/m3 entweder inflammatorische
Veranderungen gefunden (Stenfors et al., 2004; Behndig et al., 2006) oder auch
nicht gefunden (Mudway et al., 2004). Zudem zeigen sich adaptive Vorgange, die
darauf hindeuten, dass der menschliche Organismus adverse Effekte von niedrigen
Dieselexpositionen im Kurzzeitexperiment kontrollieren kann. Dies weist insgesamt
darauf hin, dass eine akute Exposition gegeniber DME bei 100 ug/m3 PMje/m3
Dieselru3partikel sich nahe des NOAEC-Wertes befindet. Dieser Wert resultiert aus
7 Studien mit insgesamt 130 Probanden.
Bei ca. 100 ng PMjo/m3 als Dieselmotorabgasexposition kommt es zu einer akut
entzindlichen Reaktion der Bronchialschleimhaut. Es handelt sich um eine adverse
Wirkung, die vermutlich durch die Partikel in Kombination mit Stickoxiden
hervorgerufen wird und vermutlich in einer Induktion von oxidativem Stress besteht.
Inwieweit korpereigene Abwehrreaktionen im Sinne gesteigerter antioxidativer
Mechanismen bei chronischer Einwirkung effektiv sind, ist bislang nicht bekannt.
Insofern sind die humanen Kurzzeitexperimente hinsichtlich ihrer Aussagekraft
limitiert.

Die Studie von Adelroth et al. (2006) weicht im Studiendesign deutlich von den
anderen Probandenstudien ab. 22 Bergleute aus einem schwedischen Bergwerk, in
welchem untertdgig Eisenerz abgebaut wurde, wurden mit 21 Beschéftigten aus dem
“‘white-collar’-Bereich verglichen. Die Bergleute wurden zwei Mal untersucht:
unmittelbar nach einem mindestens 2-wdchigem Urlaub in der Sommerzeit (Miners 1)
sowie im darauf folgenden November, d.h. nach einer 3-monatigen normalen
Arbeitszeit (Miners l1).
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Die Ergebnisse weisen darauf hin, dass zwar bei den Bergleuten im Vergleich
zu den Kontrollen hohere Werte fir Neutrophile und Makrophagen (sowohl absolut
als auch relativ) im Sputum beobachtet wurden, jedoch wird in der
Bergarbeitergruppe nach der 3-monatigen Arbeitsphase ein Rickgang der
Entzindungsparameter beobachtet. Anzumerken ist auRerdem, dass mehr als die
Halfte der Bergarbeiter Exraucher sind, wéhrend 20 der 21 Kontrollen als
Nichtraucher eingestuft sind. Auch der Anteil von Probanden, von denen
verwertbares Sputum gewonnen werden konnte, ist unter den Kontrollen deutlich
hoher als bei den Bergleuten. Nicht zuletzt muss bei dieser Studie auch
berticksichtigt werden, dass die Bergleute einer komplexen beruflichen Exposition
ausgesetzt waren, wobei dem Quarzstaub besondere Bedeutung beigemessen
werden muss.

Insgesamt liefert diese Studie somit keine Anhaltspunkte fur adverse Effekte der
Exposition gegentber Dieselruss auf Entzindungsparameter.

Die Befunde aus den Studien mit akuter Exposition werden nicht zur
Grenzwertableitung herangezogen, da nicht klar ist, welcher Effektanteil auf die
Exposition gegeniber Stickoxiden zurlckzufuihren ist. Die vorliegende Ableitung
bezieht sich ausschlie3lich auf die durch die Dieselruf3partikel (als EC) verursachte
chronische Entziindung, auch als Vorlaufereffekt einer moglichen Krebs erregenden
Wirkung.

A2.2 Epidemiologische Studien zum Lungenkrebsrisiko nach
beruflicher Exposition

Seit Anfang der 1980er Jahre wurden vermehrt Arbeiten Uber
epidemiologische Studien zum Lungenkrebsrisiko nach beruflicher Dieselexposition
veroffentlicht. Die IARC hat 2012 Dieselmotoremissionen als humanes Kanzerogen
(Group 1 — carcinogenic to humans, zuvor probably carcinogenic to humans (Group
2A)) eingestuft (Benbrahim-Tallaa et al., 2012; IARC, 2014). Diese Einstufung stitzt
sich neben anderen Studien wesentlich auf die DEM-Studie (DEMS; Diesel Exhaust
in Miners Study), welche gemeinsam vom NIOSH und dem NCI in den USA
durchgefiihrt wurde. Im Jahr 2012 wurden die Ergebnisse der Kohortenstudie und
der eingebetteten Fall-Kontroll-Studie publiziert (Attfield et al. 2012; Silverman et al.,
2012), die eine intensive Diskussion anstiel3en. Die Fall-Kontroll-Studie wurde als
Folge dieser Diskussionen ergdnzt durch eine erweiterte Auswertung (Silverman et
al., 2014).

Es folgte eine Vielzahl von Reaktionen auf die DEM-Studie (z.B. Boffetta,
2012; Hesterberg et al., 2012; McClellan, 2012; Méhner et al., 2012; Morfeld, 2012;
Tse und Lu, 2012, Moolgavkar et al. 2015, Crump et al. 2015, Crump et al. 2016,
Neophytou et al. 2016, M6hner & Wendt 2017, Mohner 2017a, Neophytou et al.
2017) als auch auf die Neubewertung der IARC (Pallapies et al., 2013).
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Als weitere Kohortenstudie bei Bergleuten, in welcher die Exposition von DME
zum Teil durch Messdaten belegt wird, gilt die Deutsche Kalibergbaustudie (Saverin
et al., 1999; Neumeyer-Gromen et al., 2009; Mohner et al., 2013). Die IARC-
Bewertung konnte lediglich die erste Analyse des zweiten Follow-up eingehen
(Neumeyer-Gromen et al., 2009), da die Reanalyse zum Zeitpunkt der Beratungen
noch nicht veroffentlicht war.

Zu Reaktionen auf die Kalibergbau-Studie vgl. z.B. Silverman et al., 2016,
Moéhner & Wendt 2017.

Neben der DEMS spielte die grof3e Kohortenstudie in dem gewerkschaftlich
organisierten Teil der US-amerikanischen Speditionsbranche (Unionized U.S.
Trucking Industry) eine weitere mal3gebliche Rolle. Diese Kohorte umfasst 54.000
mannliche Beschaftigte, welche mindestens einen Tag im Jahre 1985 in einer der
vier beteiligten Unternehmen gearbeitet hatten; die Kohorte wurde mit verschiedenen
Studienansatzen analysiert (Laden et al. 2007; Garshick et al., 2008; 2012).

Zu Reaktionen auf diese Studie vgl. z.B. Méhner und Wendt (2017).

Als weitere relevante Studie wurde von der IARC working group die Fall-
Kontroll-Studie von Steenland et al. (1998) angesehen, in welcher auf der Grundlage
von Daten der US-amerikanischen Teamster Rentenversicherung (U.S. Teamsters
Union) fur LKW-Fahrer das Exzess-Lungenkrebsrisiko berechnet wurde

Zu Reaktionen auf diese Studie vgl. z.B. M6hner & Wendt (2017).

Auch die groRe Kohortenstudie unter Eisenbahnern in den USA wurde zur
Begriindung der IARC herangezogen (Garshick et al., 2006).
Zu Reaktionen auf diese Studie vgl. z.B. M6éhner & Wendt (2017).

Neben den groRen Kohortenstudien und in Berufskohorten eingebetteten Fall-
Kontroll-Studien werden von der IARC unter anderem auch populationsbezogene
Fall-Kontroll-Studien zur Begriindung der Einstufung herangezogen, insbesondere
eine gepoolte Analyse von 11 Studien aus Europa und Kanada (Straif et al., 2010,
Olsson et al., 2011).

Weiter wurde 2014 eine Metaanalyse publiziert (Vermeulen et al. 2014), die
aus der eingebetteten Fallkontrollstudie aus DEMS (Silverman et al. 2012) und zwei
weiteren Studien quantitative Risikoabschatzungen ableitet. Auch dazu liegt eine
kritische Reevaluation vor (Morfeld und Spallek 2015). Silverman et al. (2012) und
entsprechend auch Vermeulen et al. (2014) schatzen sehr hohe Lungenkrebsrisiken.
Die daraus abgeleiteten Toleranzrisiken lagen bei lebensarbeitszeitlangen
Expositionen von 3 bis 9 pg/m® und damit nur geringfugig Uber der
Hintergrundbelastung.

Im Gegensatz dazu kommen Mohner und Wendt (2017) auf der Grundlage der
Ergebnisse der Kohortenstudie aus dem deutschen Kalibergbau zu dem Schluss,
dass bei konservativer Abschatzung unterhalb einer kumulativen beruflichen DME
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Exposition von 2,5 mg/m3-Jahren elementarer Kohlenstoff kein Anstieg des
Lungenkrebsrisikos zu erwarten ist, woraus sich bei Annahme eines 45-jahrigen
Arbeitslebens eine obere Grenze fir die Expositionsrate von 50 pg/m? ableitet.

Zum Thema Grenzwertableitung vgl. auch Vermeulen & Portengen (2016) und
Moéhner (2017b).

In den wesentlichen Studien, die zur Einstufung von Dieselmotoremissionen
als Kanzerogen der Gruppe 1 durch die IARC working group gefuhrt haben, werden
erhohte Risikoschéatzer fur Lungenkrebs beschrieben. Die Spannbreite der
Risikoschatzer der einzelnen Studien ist jedoch relativ breit und die Diskussion der
Starken und Schwachen der Studien wurde und wird sehr kontrovers gefuhrt. In einer
Bewertung der publizierten Daten durch das Health Effects Institute (2015a) werden
die neueren Studien als gut geplant und durchgefihrt, als hilfreich fir die Bewertung
von Dieselmotoremissionen alterer Technologie und als Fortschritt auf dem Weg zu
einer Risikobewertung angesehen. Die grof3te Unsicherheit wird bei der
Expositionserfassung gesehen. In Bezug auf den Versuch einer Ableitung einer
Expositions-Risiko-Beziehung wird darauf hingewiesen, dass dazu die
Unsicherheiten jeder einzelnen einbezogenen epidemiologischen Studie betrachtet
werden miussten. Eine solche Bewertung mit dem Ziel der Ableitung einer Uber die
jeweilige Studie hinausgehende Ubergeordnete Expositions-Risiko-Beziehung war
von der vom Health Effects Institute beauftragten Expertengruppe nicht
vorgenommen worden.

In einer Ubersichtsarbeit von M6éhner und Wendt (2017) wurde die relevante
Literatur zur DME und Lungenkrebs zusammenfassend bewertet und methodische
Aspekte der publizierten Studien diskutiert. Die Originaldaten aus DEMS sind trotz
entsprechender Bemuhungen nicht zuganglich.

Eine Ubersicht zur Sichtweise von anderen Organisationen ist im Kapitel
A4 dargestellt. Die Diskussion der Starken und Schwéachen der
epidemiologischen Studien wurde und wird sehr kontrovers gefuhrt und aus
den jeweiligen Studien ergeben sich erhebliche Unterschiede in den jeweiligen
Risikoabschatzungen

Insgesamt werden die vorliegenden epidemiologischen Auswertungen
im UAIIl als nicht hinreichend belastbar fiir eine belastbare quantitative
Bewertung erachtet, so dass auf eine vertiefte Darstellung und eine
Aktualisierung aller Aspekte in diesem Begrundungspapier verzichtet wird.
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A2.3 Expositionen
A2.3.1 Schwerldsliche Partikel

Einen besonderen Diskussionspunkt bei den epidemiologischen Studien stellt
die Hohe der Expositionen an den historischen Arbeitsplatzen dar. Detaillierte
Expositionsermittlungen liegen aus dem Bereich des ostdeutschen Kalibergbaus vor,
wo dieselbetriebene Maschinen eingesetzt wurden. Als Mal3 der Dieselruf3exposition
wurde dabei das so genannte TC (total carbon) im Feinstaub verwendet, also die
Konzentration des (alveolengdngigen) partikelférmigen Kohlenstoffs in der Luft
einschlief3lich organischer Verbindungen. Im Unterschied zum Kohlebergbau muss
dabei im Kalibergbau der Kohlenstoff den Dieselmotoremissionen zugeschrieben
werden. Der hochste Median der Schichtmittelwerte ergab sich fir den Bereich
,Gewinnung®, er lag bei 390 pg/m° im Bereich ,Wartung® lag der Median der
Schichtmittelwerte bei 100 pg/m?, die arithmetischen Mittelwerte lagen nur wenig
hoéher (Abb. Al; Saverin et al., 1999; UBA, 1999). Dieselbetriebene Maschinen
wurden dort seit 1969 bis zum Auslaufen der Gewinnung in den 90er Jahren
eingesetzt. Saverin et al. (1999) geben an, dass sich Abbau-Technologie und
Maschinerie nach 1970 nicht wesentlich geédndert haben und dass deshalb ihre
Messergebnisse als reprasentativ fir den gesamten Studienzeitraum verwendet
wurden. Weil es sich dort um Untertage-Arbeitsplatze - mit im Vergleich zur Situation
im Freien beschrankter Ventilation - handelte, liefern diese Daten gleichzeitig worst-
case-Szenarien fiir Ubertage-Expositionen. Dementsprechend schreiben Saverin et
al. (1999) auch: ,the ongoing studies focus on cohorts with quantitatively ascertained
historical exposure levels and on cohorts that were exposed to a much higher degree
than typical truck drivers and railroad workers®.

Auch die fur den Arbeitsschutz im Bergbau zustandige Behérde des US-
Arbeitsministeriums (Mine Safety and Health Administration, MSHA, 2001, 2006) hat
sich detailliert mit den DME-Expositionen im Bergbau befasst. In der sehr
umfangreichen Grenzwert-Begriindung werden Konzentrationsangaben bezogen auf
diesel particulate matter (DPM) gemacht, wobei offenbar DPM als TC/0,8 aus dem
Gesamt-Kohlenstoff berechnet wurden. Es werden folgende Mittelwerte genannt: 88
ng DPM/m?® im Tagebau, 644 ug DPM/m?® im Kohlenbergbau untertage und 808 pg
DPM/m? im Nicht-Kohlenbergbau untertage. Die Werte sind hoher als bei Saverin et
al. (1999); wenn man den Faktor von 0,8 berlcksichtigt und auf den Mittelwert im
Nicht-Kohlenbergbau anwendet, ergibt sich ein Wert von 646 pg TC/m?®, der um
weniger als einen Faktor 2 hoher ist als der Wert von 390 pg TC/m? im Bereich
,Gewinnung“ gemaf Saverin et al. (1999). Es wird bei MSHA (2001, 2006) deutlich
gemacht, dass die Untertage-Konzentrationen betrachtlich hoher sind als bei
Arbeitsplatzen aul3erhalb des Bergbaus (Eisenbahn, Lkw-Guterverkehr). Als worst-
case fur Nicht-Bergbau-Arbeitsplatze wird bei MSHA (2001, S. 5844) in Form einer
Grafik ein Mittelwert von rund 250 pg DPM/m? dargestellt. Es wird bei MSHA (2001,
2006) aber auch ausgefihrt, dass in Bezug auf die kumulativen Expositionen nicht
notwendigerweise dieselben Unterschiede zwischen Untertage-Arbeitsplatzen und
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z.B. Fernfahrern gelten muissen. So mogen Fernfahrer wohl auch in ihren
Fahrzeugen - mit dem Motor im Leerlauf - Gbernachtet haben.
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Abb. Al Verteilung der Messwerte von Partikelkonzentrationen

(Gesamtkohlenstoff) im deutschen Kalibergbau (Abbildung aus Pott und
Roller, 1997; die Messwerte wurden seinerzeit freundlicherweise zur
Verfugung gestellt von Dr. Saverin; siehe auch Saverin et al., 1999).
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Tab. A4

Ergebnisse neuerer Messungen der Partikelkonzentrationen (PM,s) an

36 zufallig ausgewahlten Lkw-Terminals in den USA (Smith et al., 2006).

Arbeitsplatz- Anzahl PM, s-Konzentrationen
?g:izlicnhal- Messwerte Arith- Standard- Geo- Geom.
melischies | abw, | metrisches | S
der US-Autoren) 3 3
[Hg/m-] [Hg/m]
Office 111 8,45 12,36 6,01 2,42
Yard Upwind 612 12,71 9,27 9,75 2,34
(background)
Dock 692 16,84 17,96 14,42 1,88
Shop 211 27,60 27,47 19,32 2,36
Nichtraucher
On-site Workers
Clerk 12 7,19 5,23 5,96 1,86
Dockworker 307 21,84 13,86 18,73 1,75
Mechanic 97 40,82 37,26 31,07 2,04
Hostler 68 27,09 19,30 22,02 1,91
Off-site Drivers
P&D @ 348 19,14 11,49 16,20 1,82
LH? 160 25,39 19,07 19,26 2,30
Raucher
On-site Workers
Clerk 1 71,52 - - -
Dockworker 97 43,89 34,81 34,60 1,98
Mechanic 29 51,36 36,32 41,65 1,93
Hostler 21 95,48 117,90 59,51 2,59
Off-site Drivers
P&D @ 105 55,83 78,01 36,52 2,36
LH? 76 140,59 682,27 32,81 3,23

a
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Tab. A5 Ergebnisse neuerer Messungen der Partikelkonzentrationen des
elementaren Kohlenstoffs (elemental carbon, EC, in PM1) an 36 zuféllig
ausgewahlten Lkw-Terminals in den USA (Smith et al., 2006).

Arbe_itsplatz- Anzahl EC-Konzentrationen

?Ce)}rrieglicnhal- Messwerte Arith- Standard- Geo- Geom.

bezeichnunaen metisches abw. metrisches | Std.-

der s Auto%en) Mitte] [ug/m?] Mittel Abw.
[hg/m] [Hg/m]

Office 112 0,51 0,54 0,31 3,72

Yard Upwind 607 0,80 0,89 0,52 3,24

(background)

Dock 697 0,96 0,78 0,73 2,89

Shop 214 2,96 4,00 1,54 3,52

Nichtraucher

On-site Workers

Clerk 15 0,43 0,52 0,09 9,98
Dockworker 342 0,99 0,71 0,76 2,13
Mechanic 101 4,45 9,34 2,00 3,82
Hostler 69 1,19 0,71 0,88 3,04
Off-site Drivers

P&D P 366 1,41 1,06 1,09 2,48
LHP 173 1,32 0,70 1,12 1,91

Raucher

On-site Workers

Clerk 2 1,27 0,66 1,19 1,70
Dockworker 101 1,19 0,78 0,98 1,93
Mechanic 28 3,29 2,64 2,41 2,27
Hostler 21 2,22 1,49 1,74 2,21
Off-site Drivers

P&D ° 112 2,37 4,61 1,33 3,84
LH P 78 1,67 0,88 1,37 2,40

2 Die EC-Gehalte sind bei diesen Messungen offenbar auf eine als PM1 bezeichnete Partikelfrak-

tion beschrankt, die nach Autorenangaben hier aber 90-98 % der Fraktion PM2.5 darstellt; Smith
et al. (2006): ,PM1 was collected ... to remove patrticles greater than 1.0 dm aerodynamic dia-
meter. PM1 was chosen for this measurement because we were interested in a marker of fresh
diesel and other vehicle emissions before they had agglomerated into the accumulative mode of
atmospheric aerosols. Measurements made during a feasibility study showed that the PM1 mass
is normally 90-98% of the PM2.5 mass in the terminal work locations and vehicle cabs.®

P&D: pickup/delivery trucks; LH: long-haul trucks (Fernverkehr)
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Nach neueren Messungen in den USA unterscheiden sich die
Partikelkonzentrationen an den Arbeitsplatzen in der Speditionsbranche (trucking
industry) nicht erheblich von den genannten ,hohen“ Konzentrationen in der Umwelt
(Davis et al., 2006, 2007; Smith et al., 2006; Garshick et al., 2008; Sheesley et al.,
2008). Beispielhaft sind hierzu in den Tabellen A4 und A5 Ergebnisse von Smith et
al. (2006) zusammengefasst. Alle Mittelwerte der EC-Konzentrationen liegen
unterhalb von 5 pug/m®. Garshick et al. (2008) geben an, dass die EC-Expositionen
von Lkw-Fahrern in den spaten 1980ern rund vierfach héher waren als 2001-2005;
dabei sind die Werte fir 2001-2005 offenbar bei zirka 1 pg/m® angesetzt (geom.
Mittel, Nichtraucher, Tab. A5), denn fiur die 80er Jahre werden fur Fernfahrer (LH)
bzw. Lkw-Fahrer im Nahverkehr (P&D) geometrische Mittelwerte von 3,8 bis 4,0
ng/m® genannt. Zwar ist auch mit solchen Werten schwierig exakt zu quantifizieren,
wie hoch insgesamt in den einzelnen Subkohorten die beruflichen
Dieselru3belastungen friher waren. Gleichwohl lasst sich aber so etwas wie eine
realistische Obergrenze der Langzeit-Exposition von Lkw-Fahrern und Zugpersonal
formulieren. Demnach ist auszuschlie3en, dass zum Beispiel die Schaffner in den
Studien von Garshick et al. (1988, 2004, 2006) einer Dieselruf3exposition ausgesetzt
waren, die einem Langzeit-Mittelwert fir 40 Jahre von mehr als 1.000 pg TC/m?
entspricht. Als realistische Obergrenze erscheint vielmehr ein Bereich zwischen 100
und 400 pg TC/m® fur den 40-Jahre-Langzeit-Mittelwert. Die Werte fir den
unléslichen Partikelanteil (EC plus sonstiger unléslicher Feinstaub) sind eher deutlich
niedriger anzusetzen (vergleiche Tab. A4 mit Tab. A5); MSHA (2001) setzt EC mit
durchschnittlich rund TC/2 an (FuRnote auf S. 5851).

In der Expositionsdatenbank MEGA (Messdaten zur Exposition gegenuber
Gefahrstoffen am Arbeitsplatz) des Instituts fur Arbeitsschutz — IFA sind DME-
Exposisitionsdaten ab 1990 dokumentiert. Eine arbeitsbereichbezogene Auswertung
der Daten fur den Zeitraum bis 2000 ist vertffentlicht worden (Mattenklott et al.,
2002). Dabei ist die Gesamtkohlenstoff-Konzentration (TC, total carbon) fir die
Zeitabschnitte 1990 - 1993 und 1994 - 2000 differenziert dargestellt. Anhand der
bekannten mittleren EC-TC-Verhaltnisse konnen die EC-Konzentrationen fur diese
Zeitrdume berechnet werden. In Tabelle A6 sind die so ermittelten 50%-Werte der
Exposition dargestellt. Fir den Zeitraum vor 1990, fir den keine Expositionsdaten
vorliegen, wird im Sinne einer vereinfachenden Abschatzung der 90%-Wert der
Exposition aus dem Zeitraum 1990 — 1993 verwendet.
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Tabelle A6: DME-Belastungen in Deutschland als EC (,MEGA-JEM®, abgeleitet mit Daten aus Mattenklott et al., 2002)

Art der Beschéaftigung/Exposition In Bezug genommener Arbeitsbereich EC (mg/ms3, berechnet aus
der MEGA-Auswertung aus 2002 Gesamtkohlenstoff) *

Vor 1990- Nach
1990 1993 1993

Dock workers, Transportation equipment Lagern, Lagerarbeiten 0,19 0,05 0,03

operators

Heavy equipment operators, drivers of heavy construction vehicles, Innerbetrieblicher Transport 0,26 0,08 0,03

Maschinenfiihrer

Highway maintenance, mechanics”, Highway workers Reparatur und Wartung 0,13 0,04 0,02

mechanics, Bus garage workers, Mechanics (excluding auto), Truck Durchlauf-Wartung 0,18 0,09 0,03

mechanics,

Truck Drivers, Heavy truck drivers, Professional drivers, Railroad % der Werte fiir Reparatur und Wartung 0,07 0,02 0,01

workers, Bus drivers, Lorry drivers, Taxi drivers, Eisenbahner

Potash mining Gleislosfahrzeuge unter Tage 0,30 0,15 0,14

* Berechungen von Dr. Mattenklott (IFA) und Dr. Dahmann (Institut fur Gefahrstoffforschung, Bochum). EC ist anhand bekannter
mittlerer EC-TC-Verhéltnisse aus den in Mattenklott et al. (2002) veroffentlichten TC-Konzentrationen berechnet worden.

Vor 1990: es liegen keine Messdaten vor. 90%-Werte des Zeitraums 1990 - 1993 im Sinne einer Abschétzung.

1990 - 1993: 50%-Werte der Exposition. Nach 1990: 50%-Werte der Expositionswerte aus dem Zeitraum 1994 - 2000
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Die Ergebnisse zeigen eine deutliche Abnahme des EC-Anteils in DME nach
1993, der durchschnittliche Wert liegt bei 0,02 mg EC/m3. Bei Kaliminen jedoch ist
der Anteil an EC immer noch hoch, er liegt bei den Werten ab 1993 noch bei 0,14 mg
EC/m3.

Aufgrund neuer Dieselmotor-Technologien ist es in den letzten Jahren zu
einer sehr deutlichen Verminderung der Emissionen gekommen. Es liegt ein
deutlicher quantitativer Unterschied bei der Emission der einzelnen Schadstoffe fur
die unterschiedlichen DME vor (Khalek et al. 2011). Die Messgrof3en umfassten CO,
NOx, PM, PAK, Alkane, Alkohole, organische S&auren, Nitro-PAK, anorganische
lonen, Metalle, Dioxine und Furane, sowie organischen und elementaren Kohlenstoff.
Die Emissionen waren fur diese Komponenten zwischen 71 bis tber 99% reduziert.

Noch nicht abschlieRend geklart ist derzeit, ob zusatzlich auch ein qualitativer
Unterschied bei den Stoffemissionen besteht. Khalek et al. (2011) sowie Hesterberg
et al. (2011) beschreiben qualitative Unterschiede in der Zusammensetzung. Die
Ergebnisse von Khalek et al. (2011) unterstreichen, dass es keine Hinweise auf
qualitative Unterschiede in Bezug auf die Emissionen an elementarem Kohlenstoff
(EC, dem Rul3kern) gibt. Der Agglomerationsgrad und die Grof3e der Agglomerate
sind abhangig von atmosphérischen Bedingungen und der Aufenthaltszeit der
RulRkernpartikel in der Atmosphare.

A2.3.2 Bekannte krebserzeugende Inhaltsstoffe

In der Bewertungsbegrindung von US EPA (2003) wird insbesondere auf
biolésliche organische Verbindungen in Dieselrul3partikeln als Ursache der
krebserzeugenden Wirkung abgehoben. Diese Vorgehensweise wird unter
Berucksichtigung der vorliegenden Daten zu den Massenanteilen bekannter
krebserzeugender Inhaltsstoffe in Dieselruf3 vom UAIII nicht bestatigt. So gibt es z.B.
fur den Anteil von Benzo[a]pyren (BaP) in Kraftfahrzeug-Emissionen mehrere
Quellen. BaP ist dabei nicht als Einzelsubstanz zu betrachten, sondern BaP dient
sowohl in der Umwelt als auch am Arbeitsplatz als Referenzsubstanz fur
krebserzeugende Pyrolyseprodukte aus organischem Material bzw. fir polyzyklische
aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK, PAH). Fir den in dem Inhalationsversuch
von Heinrich et al. (1986) benutzten Dieselmotor wurde z.B. ein BaP-Anteil von 1 zu
100.000 an der emittierten Gesamtpartikelmasse ermittelt (Pott und Heinrich, 1987).
Bei UBA (1999) sind so genannte Emissionsfaktoren fir Kraftfahrzeuge zitiert. Diese
Faktoren sind in der Einheit mg/km angegeben, kdnnen also nicht unmittelbar als
Expositionsmal} verwendet werden. Sie lassen aber Aussagen Uber die Relationen
der einzelnen Emissionsbestandteile zueinander zu. Tab. A7 zeigt eine Ubersicht
Uber diese Emissionsfaktoren fir Gesamtpartikel, Partikelkern und BaP, sowie die
Relation von BaP zu Gesamtpartikeln. Man erkennt, dass - wie bei dem fir den o.g.
Inhalationsversuch verwendeten Dieselmotor - fur die im 20. Jahrhundert
gebrauchlichen ,nicht-emissions-optimierten” Dieselfahrzeuge ein Massenanteil von
1 zu 100.000 fur BaP angenommen werden kann, keinesfalls jedoch wesentlich mehr
als 2 zu 100.000. Der Anteil von BaP an der Gesamtpartikelmasse ist bei alteren
Lkw-Motoren (hier: Busse) nicht héher, sondern eher geringer als bei den neuen
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Pkw-Standards. Es ist daher gerechtfertigt, mit der Relation 2 zu 100.000 (2 x 107)
eine maximale dieselbedingte BaP-Konzentration auch fur frihere Arbeitsplatze
abzuschatzen. In Abschnitt 2.2.1 wurde dargelegt, dass ein Langzeit-Mittelwert von
400 pg TC/m®, als sehr hohe dieselbedingte Partikelbelastung anzusehen ist. Als
Indikator fur die Konzentration bekannter krebserzeugender organischer
Pyrolyseprodukte ergibt sich in diesem Szenario gleichzeitig eine BaP-Konzentration
von 8 ng/m? (400 pg/m?® x 2 x 10 = 0,008 pg/m?3).

Tab. A7 Emissionsfaktoren fur die Abgaskomponenten Gesamtpartikel,
Partikelkern und Benzo[a]pyren (BaP) von Dieselfahrzeugen nach UBA
(1999)

Motortyp? Emissionsfaktor [mg/km] Relation
Gesamt- | Partikel- BaP BaP: Gesamt-
partikel kern (fur PAK) partikel

Pkw 80er Jahre 320 190 0,006 2 :100.000

Pkw EURO2 75 60 0,0009 1:100.000

Pkw EURO3 51 40 0,0008 2 :100.000

Pkw EURO4 27 21 0,0007 3:100.000

Stadtbus 80er Jahre 780 310 0,0072 0,9 : 100.000

Stadtbus EURO2 240 94 0,0036 2:100.000

Stadtbus EURO3 160 63 0,0029 2 :100.000

Stadtbus EURO4 78 31 0,0025 3 :100.000

& Die Bezeichnungen EURO2, 3, 4 beziehen sich auf sukzessive fur den Zeitraum 1996 bis 2005

eingefiuhrte bzw. vorgesehene Abgasnormen
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A3 Ergebnisse aus Langzeit-Tierversuchen
A3.1 Lungentumorhaufigkeiten in Inhalationsversuchen

Erhohte  Lungentumorhaufigkeiten nach Dieselexposition wurden in
Inhalationsversuchen vor allem bei Ratten beobachtet. Zwar gibt es auch
Inhalationsversuche mit Mausen, in denen unter Dieselexposition statistisch
signifikant erhohte Lungentumorhaufigkeiten aufgetreten sind (Heinrich et al., 1986;
Takemoto et al., 1986; Ichinose et al., 1997), die Effekte sind aber - auch wegen der
hohen Variabilitat der Lungentumor-Spontanrate bei manchen Mausestammen -
nicht so klar wie bei Ratten und in anderen Versuchen mit Mausen bzw. bei anderen
Mausestammen wurde trotz hoher Exposition keine Tumorinduktion nachgewiesen
(Heinrich et al., 1995; Mauderly et al., 1996). Inhalationsversuche mit Hamstern sind
grundsatzlich als ungeeignet fur die Beurteilung der Lungenkrebs erzeugenden
Wirkung von Aerosolen beim Menschen zu betrachten, weil Hamster auch nach
Inhalation von bekannten, zum Teil starken Humankanzerogenen kein erhdhtes
Lungentumorrisiko erkennen lieBen (PAK, Asbest, Bischlormethylether, Quarz,
Nickel) (Mauderly et al., 1997). In Tab. A8 sind die Daten aus Inhalationsversuchen
an Ratten zusammengestellt, die sich nach ihrer Datenstruktur fur quantitative
Risikoabschéatzungen eignen. Bei einigen dieser Versuche wurden Messungen des
Staubgehalts in der Lunge nach verschiedenen Zeiten durchgefuhrt. Soweit
vorhanden sind in Tab. A8 die Messwerte fur den Zeitpunkt von zirka einem Jahr
nach Expositionsbeginn aufgefihrt. In einigen Versuchen wurden neben den
partikelhaltigen Dieselmotoremissionen auch gefilterte Dieselmotoremissionen (nur
die Gasphase) gepruft oder es wurden im selben Versuch auch andere Partikel zu
Vergleichszwecken eingesetzt; auch diese Daten sind in Tab. A8 aufgenommen.
Eine Studie (Stinn et al., 2005) wurde nicht in die Auswertung aufgenommen, da dort
aufgrund einer erweiterten Histopathologie eine héhere Nachweisempfindlichkeit fur
Tumoren vorlag. Diese Studie konnte daher nicht direkt mit den Studien in Tabelle
A8 (dort Standardhistopathologie) verglichen werden.

Tabelle A8 enthélt eine Spalte mit der Bezeichnung ,Normierte Konzentration®.
Fur diese Spalte wurden die experimentellen Konzentrationen gemal Leitfaden
Abschnitt 4.5 Absatz (1) im Hinblick auf das Zeitmuster auf das Szenario
umgerechnet, das der 40jahrigen Exposition eines Menschen am Arbeitsplatz
entspricht. Dabei ist flir die Gesamtexpositionsdauer sowie fur die
Beobachtungsdauer (d.h. die Zeit von Expositionsbeginn bis zum Tod des letzten
Tieres) keine Korrektur vorgenommen, da in all diesen DME-Versuchen mindestens
fur 24 Monate exponiert und beobachtet wurde (Abschnitt 4.4 des Leitfadens
,vorgehen bei Studien mit verklrzter Expositions- und/oder Beobachtungsdauer®
findet daher keine Anwendung).

Aus den Daten ergibt sich Ubereinstimmend, dass bei den verwendeten
Studienprotokollen in den chronischen Inhalationsstudien ein Anstieg der
Tumorinzidenz ab ca. 5 mg DieselruBpartikel/m® (normierte Konzentration)
sichtbar wurde.
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Eine neuere chronische Inhalationsstudie an Wistar Han Ratten wurde mit DME in
drei Konzentrationen durchgefihrt. Die DME entstammten dem Aggregat eines
schweren Lastkraftwagens, der den im Jahr 2007 guiltigen Abgasstandards in den
USA entsprach. Die hochste erzielbare Partikelkonzentration betrug etwa 10 g
Dieselrupartikel/m?. Die Expositionen wurden auf NO, abgestellt (0,1; 0,8; 4,2 ppm),
da die Partikelkonzentrationen sehr niedrig waren. Die Tiere wurden 16 Stunden/Tag
5 Tage/Woche ,whole-body‘ exponiert. Es wurden weder Tumore induziert noch
fanden sich Hinweise auf prakanzerogene Veranderungen in der Lunge. Die
berichteten Effekte wurden als von geringem Ausmalf3 und geringem Schweregrad
eingeschatzt und auf NO, zuriickgefuhrt.
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Tab. A8 Daten aus Inhalationsexperimenten mit signifikanten Effekten bei Ratten
hinsichtlich der Kanzerogenitat von Dieselmotoremissionen und anderen
Aerosolen mit PrimarpartikelgroRen im Nanometerbereich. Tabelle Uber
mehrere Seiten, Ful3noten auf letzter Seite der Tabelle.

Experimentelle| Expos.- [Normierte| Retin. | Tierem.| Tiere b % © % ¢
Konzentration dauer Konz.? |Staub-|Lungen-|auswertbar| Tumor- | Tumor-
[mg/m?] [mg/m? [masse| tum. tiere | tiere pro
d/Wo | hid n.1J. mg/m?
Brightwell et al. (1989); F344-Ratten; 24 Monate Exposition
2 134 m 15
0 5 16 0,000 1 126 w 0,8
3 260 m+w 1,2
1 72m 1.4
0,7
(3 ppm CO) 5 16 1,896 0 71w 0,0
1 143 m+w 0,7
3 72m 4,2
2,2 *
(9 ppm CO) 5 16 5,958 11 72w 15,3
14 144 m+w 9,7* 1.4
16 71m 225*
6,6 *
(32 ppm CO) 5 16 17,875 39 72w 54,2
55 143 m+w 38,5* 2,1
2,2 gefiltert 0 72m 0.0
(GoP °, 5 16 0,000 0 72w 0,0
10 ppm CO) 0 144m+w | 0,0
6,6 gefiltert 0 fim 0.0
(GoP ¢, 5 16 0,000 0 72w 0,0
32 ppm CO) 0 143 m+w 0,0
Heinrich et al. (1986); Wistar-Ratten; 30 Monate Exposition
0 5 19 0,000 0 96 w 0,0
4,2 5 19 13,508 15 95 w 15,8 * 1,2
GoP © 5 | 19 | 0,000 0 92 w 0,0
Iwai et al. (1986); F344-Ratten; 24 Monate Exposition
0 7 8 0 24 w 4,2
4,9 7 8 9,290 24 w 33,3* 31
GoP ° 24w 0,0
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Tab. A8 Daten aus Inhalationsexperimenten mit Ratten; Fortsetzung

Experimentelle| Expos.- |Normierte| Retin. [ Tiere m.| Tiere b % © % ¢
Konzentration dauer Konz.? |Staub-|Lungen-|auswertbar| Tumor- | Tumor-
[mg/m?] [mg/m® |masse| tum. tiere | tiere pro
d/Wo | h/d n.1J. mg/m?®
Ishinishi et al. (1986); F344/Jcl-Ratten; 30 Monate Exposition
0 64 m 0,0
0 6 16 0,000 1 59 w 1,7
1 123 m+w 0,8
0 64 m 0,0
0,4 6 16 1,300 1 59 w 1,7
1 123 m+w 0,8
0 64 m 0,0
1 6 16 3,250 0 61w 0,0
0 125 m+w 0,0
3 64 m 4,7
2 6 16 6,500 1 59 w 1,7
4 123 m+w 3,3
5 64 m 7,8*
4 6 16 13,000 3 60 w 5,0
8 124 m+w 6,5 * 0,44
Mauderly et al. (1987); F344/N-Ratten; 30 Monate Exposition
2 m'
0 5 | 7 0,000 0 w'
2 230 m+w 0,9
1 m'
0,35 5 | 7 0,415 2 w'
0,24 3 223 m+w 1,3
4 m'
3,5 5 | 7 4,147 4 w'
2,18 8 221 m+w 3,6* 0,65
13 m'
7.1 5 | 7 8,413 16 w'
7,29 29 227 m+w 12,8 * 14
Heinrich et al. (1995); Wistar-Ratten; 24 Monate Exposition
0 5 18 0 1 217 w 0,5
0,8 5 18 2,438 2,8 0 198 w 0,0
2,5 5 18 7,617 11 11 200 w 55* 0,66
7,5 5 18 22,852 36 22 100 w 22 * 0,94
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Tab. A8 Daten aus Inhalationsexperimenten mit Ratten; Fortsetzun

Experimentelle| Expos.- |Normierte| Retin. [ Tierem.| Tiere b % © % ¢
Konzentration dauer Konz.® [Staub-|Lungen-|auswertbar| Tumor- | Tumor-
[mg/m?] [mg/m® |masse| tum. tiere | tiere pro
d/Wo | hid n.1J. mg/m?
Nikula et al. (1995); F344/N-Ratten; 24 Monate Exposition
3 109 m 2,8
0 5 16 0,000 0 105 w 0,0
3 214 m+w 14
12 5 105 m 4,7
2,4 5 16 6,500 9,8 8 105 w 7,6*
13 210 m+w 6,2 * 0,74
28 9 106 m 8,5
6,3 5 16 17,063 21 29 106 w 27,4 *
38 212 m+w 17,9* 0,97
Industrieruf3
Heinrich et al. (1994a); Wistar-Ratten; 10-20 Monate Exposition
0 0 72w 0,0
6 (10 Mon.) 15,4 12 72w 16,7 *
6 (20 Mon.) 15,4 7 72w 9,7*
Heinrich et al. (1995); Wistar-Ratten, 24 Monate Exposition
7,5/12 5 18 33,158 38 39 100 w 39,0 1,2
Nikula et al. (1995); F344/N-Ratten; 24 Monate Exposition
7,9 2 106 m 1,9
2,5 5 16 6,771 6,2 8 107 w 75*
10 213 m+w 4,7 * 0,49
15 4 106 m 3,8
6,6 5 16 17,875 12 28 105w 27 *
32 211 m+w 15,2 * 0,77
TiO, P25 (ultrafein)
Heinrich et al. (1995); Wistar-Ratten, 24 Monate Exposition
7,5-15 5 18 28,608 35 32 100 w 32,0* 11

% Normierte Konzentration gemaR Abschnitt 4.5 Absatz (1) der Anlage 2 zur TRGS 910. Beispiel fiir 0,7
mg/m? bei Brightwell et al. (1989):
0,7mg/m®x (5h/5h)x (16 h/24 h) x (20 m*/ 10 m®) x (52 Wo./ 48 Wo.) x (75 J./ 40 J.)
= 1,896 mg/m® In dem Versuch von Heinrich et al. (1995) musste die Expositionskonzentration mit der Zeit
verandert werden; in der Arbeit sind kumulative Exposition in der Einheit mg/m?-h angegeben. Firr die
Tabelle sind diese kumulativen Expositionen auf das Arbeitsplatzszenario umgerechnet.

m = mannlich; w = weiblich

°  Prozentsatz an Tieren mit Tumor; dem Zahlenwert ist ein *-Symbol hinzugefiigt, wenn die Zahl der Tiere mit
Lungentumor statistisch signifikant erhéht war (d.h. wenn der p-Wert des Fisher-Exakt-Tests gemaf
einseitiger Fragestellung fur den Vergleich der exponierten Gruppe mit der mitlaufenden Kontrollgruppe
kleiner ist als 0,05).

Prozentsatz an Tieren mit Tumor (abziglich Prozentsatz in Kontrollgruppe) dividiert durch ,normierte

Konzentration® als Mal} der kanzerogenen Wirkungsstarke; Angabe nur bei statistisch signifikant erhohter

Tumorhaufigkeit

females were used®)

GoP = Gasphase ohne Partikel
Genaue Anzahl der Tiere pro Geschlecht nicht angegeben (,Approximately equal numbers of males and
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A3.2 In der Literatur veroffentlichte quantitative
Risikoabschatzungen

In der Literatur sind bereits mehrere quantitative Risikoabschatzungen fir
DME auf Basis der Inhalationsversuche mit Ratten veroéffentlicht. Die meisten dieser
Analysen wurden fur das Szenario einer Exposition des Menschen in der
allgemeinen Umwelt ,rund um die Uhr” berechnet. Bei LAl (1992) wurde ein Unit Risk
von 7 x 10® pro pg Dieselgesamtpartikel (DP)/m* zur Ableitung von so genannten
Beurteilungsmal3stében (eine Art  von Grenzwert-Empfehlungen) far
Luftverunreinigungen in Ballungsgebieten verwendet. Bei Pott et al. (1993) wurde
dieses Unit Risk unter der Annahme eines EC-Anteils von 70 % auf die
Konzentration der RufRkerne bezogen und betrug dann 1 x 10 pro pg DieselruBkern
(EC)/m®. Derselbe Zahlenwert wurde bei UBA (1999) fir regulatorische Zwecke
empfohlen. Bei Csicsaky et al. (1993) wurde das Unit Risk von LAI (1992) mit einem
Umrechnungsfaktor von 6 auf das Arbeitsplatzszenario angewandt. Die Gro3e wurde
dann als Spezifisches Arbeitsplatzrisiko bezeichnet, der Wert betrug 1,2 x 10 pro ug
DP/m®. Rechnet man diesen Wert zur besseren Vergleichbarkeit mit den
Epidemiologie-Werten linear auf 100 ug DP/m® um, dann ergibt sich ein Risiko von
0,12 %. Bei Verwendung des Umrechnungsfaktors von 5,7 gemald dem aktuellen
Leitfaden erhalt man fur das RuRkern-bezogene Risiko nach UBA (1999) einen Wert
von 0,18 % pro 100 pg EC/m? fiir das Arbeitsplatzszenario.

In einem im Jahre 1997 ins Internet eingestellten Draft-Report hat die
kalifornische Umweltbehdrde Cal/EPA mehrere quantitative Risikoabschatzungen
beschrieben. Die Gesamtspanne an Unit Risk-Werten, die dort aus Tierversuchen
abgeleitet wurden, reicht von 1,6 x 10™ bis 28 x 10 pro ug Dieselrupartikel/m?
(zitiert in UBA, 1999). Bei Verwendung des Umrechnungsfaktors von 5,7 entspricht
dies einem Bereich von 0,03 bis 0,5 % pro 100 pg DieselruBpartikel/m?® fur das
Arbeitsplatzszenario.

Stayner et al. (1998) geben eine Ubersicht uber mehrere
Risikoabschéatzungen aus der Literatur. Auf der Grundlage der Versuche an Ratten
sind Bereiche des spezifischen Risikos von 1,7 bis 220 x 10° pro ug
DieselruRpartikel/m® angegeben. Die RisikogroRen werden bei Stayner et al. (1998)
als ,Unit Risk“ bezeichnet und aufgrund der relativ hohen oberen Grenze des
Wertebereichs erscheint es madglich, dass es sich bei diesen Zahlen aus
Tierexperimenten (im Gegensatz zu den Epidemiologie-Werten in derselben
Publikation) tatsachlich um ,Umwelt“-Unit Risks in der Definition der US EPA handelt.
Wenn man daher die Werte zur Umrechnung auf Arbeitsplatzbedingungen durch den
Faktor 5,7 dividiert, dann ergibt sich ein Bereich von 0,003 bis 0,4 % pro 100 ug
DieselruRpartikel/m?®.
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Tab. A9 Zusammenfassungen der Ergebnisse von quantitativen Risikoabschét-
zungen, die aufgrund von Daten aus Inhalationsversuchen an Ratten
durchgefiihrt und als Werte fur das expositionsbedingte Lungenkrebsrisiko
durch DME veréffentlicht wurden. Die zum Teil auf Umweltszenarien
bezogenen Werte aus den angegebenen Veroffentlichungen sind fir diese
Tabelle auf das Arbeitsplatzszenario umgerechnet (s. Text).

Autor(en) der Risikoabschatzung oder Aus experimentellen Daten

Review-Arbeit berechnetes absolutes Lebenszeit-

Exzess-Risiko fur Lungenkrebs
pro 100 pug/m?3, entsprechend

40 J. Exposition am Arbeitsplatz

Bezogen auf Diesel(-Gesamt)-Partikel (DP)

LAI (1992), Csicsaky et al. (1993) 0,12 %
Cal/EPA (1997, zitiert nach UBA, 1999) 0,03 bis 0,5 %
Stayner et al. (1998) 0,003 bis 0,4 %
Pepelko und Chen (1993), WHO (1996) 0,018 bis 0,12 %

(diverse kinetische Modelle)

WHO (1996) 0,03 %
(biologically based model)

Valberg und Crouch (1999) Schwelle bei 480 pg/m3

Bezogen auf elemental carbon (EC)

UBA (1999) 0,18 %

Bei WHO (1996) sowie bei Pepelko und Chen (1993) sind
Risikoabschéatzungen auf der Grundlage von Inhalationsversuchen an Ratten
veroffentlicht, bei der die Speziesiibertragung mit Hilfe pharmakokinetischer Modelle
und anhand des DosismaRes ,Partikelmasse pro cm? Lungenoberfliche*
vorgenommen wurde. Die Spanne der Ergebnisse dieser Berechnungen reicht von
Unit Risk-Werten von 1 x 10™ bis 7,1 x 10® pro pg DieselruBpartikel/m*. Bei WHO
(1996) wurden die Berechnungen unter anderem mit einem - an die so genannten
MVK-Modelle angelehnten - biologically based model durchgeftihrt. Es ergab sich ein
Unit Risk in Hohe von 1,65 x 10 pro pg DieselruRpartikel/m®. Mit dem Faktor 5,7
umgerechnet auf Arbeitsplatzbedingungen entspricht dies einem Risiko von 0,03 %
pro 100 pg DieselruBpartikel/m®, der Bereich gemaR den diversen
pharmakokinetischen Ansatzen entspricht Risiken zwischen 0,018 und 0,12 % pro
100 pg DieselruBpartikel/m?®.
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Im Rahmen einer Metaanalyse leiteten Valberg und Crouch (1999) eine
Schwelle der kanzerogenen Wirkung von DME bei 480 pg Dieselru3partikel/m3 ab.
Der Anteil an elementarem Kohlenstoff (EC) am Dieselru3partikel kann tber einen
mittleren Wert von 50 % abgeschéatzt werden (siehe Kapitel 5.4). Damit entsprache
der genannte Wert von 480 pg Dieselru3partikel/m3 240 pg EC/m3. Die statistische
Auswertung setzte das Vorhandensein einer solchen Wirkschwelle voraus, es wurde
in dieser Arbeit nicht geprift, ob die Voraussetzung anderer Dosis-Wirkungs-
Beziehungen ebenfalls zu plausiblen Ergebnissen geflihrt hatte.

In Tab. A9 sind die genannten Ergebnisse der fur DME auf der Grundlage von
Inhalationsversuchen an Ratten durchgefiihrten quantitativen Risikoabschatzungen
zusammengefasst, wobei zum besseren Vergleich einheitlich auf 100 ug/im?® (Ge-
samtpartikel oder EC) und auf ein Expositionszeitmuster bezogen ist, das einer 40-
jahrigen Exposition des Menschen am Arbeitsplatz entspricht.
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A4 Grenzwerte und Bewertungen anderer Organisationen

Die MAK-Kommission hat DME bereits 1987 in den Abschnitt |lli
.Krebserzeugende Arbeitsstoffe der MAK- und BAT-Werte-Liste aufgenommen
(siehe Begrindung ,Dieselmotor-Emissionen; Henschler 1987) in dem Kapitel Uber
besondere Stoffgruppen im Abschnitt Uber Pyrolyseprodukte aus organischem
Material folgendermalfien erwahnt: ,So enthalten Dieselmotor-Emissionen zwar auch
krebserzeugende PAH, in ihrem Fall sind aber wahrscheinlich die RuRRpartikeln fir
den kanzerogenen Effekt ausschlaggebend. Er wurde in Tierversuchen nachgewie-
sen und Dieselmotor-Emissionen wurden deswegen nach Kategorie 2 eingestuft®
(DFG, 2011), zuséatzlich sind seit 2007 Dieselmotor-Emissionen auch zusammen mit
den anderen Stoffen in der Liste der Kategorie 2 genannt. Dabei ist aul3erdem dort
folgende FulRnote mit aufgenommen worden: ,Aufgrund der neuen Technologie der
Dieselmotoren haben sich die Emissionen qualitativ und quantitativ erheblich
geandert. Da man davon ausgehen muss, dass erst Ende der 90er Jahre diese
neuen Dieselmotoren eingesetzt wurden, beruhen alle vorliegenden
epidemiologischen Studien, die 2007 bewertet wurden, auf Expositionen gegen
altere Dieselmotoremissionen. Eine Bewertung der neuen Dieselmotoremissionen
kann erst bei Vorliegen geeigneter Studien erfolgen.“ (siehe auch Begrindung
,Dieselmotor-Emissionen®, Nachtrag 2008; Greim, 2008)

IARC (2013) hat Diesel engine exhaust der Gruppe 1 (carcinogenic to
humans) zugeordnet. Eine EU-Einstufung von DME besteht nicht, da DME nicht
unter das Chemikalienrecht fallen. Sie waren jedoch in Ubereinstimmung mit der
MAK-Bewertung in der Gefahrstoffverordnung des Jahres 2003 namentlich erwéahnt,
wo die Einstufung als krebserzeugender Stoff in § 35 folgendermalRen deutlich
gemacht war: ,Krebserzeugende Gefahrstoffe im Sinne des Sechsten Abschnitts
sind auch ... Dieselmotoremissionen.“ Dementsprechend waren sie auch in der bis
zum Jahre 2004 gultigen TRGS 905 in die Kanzerogenitats-Kategorie 2 eingestuft.
Entsprechend der Einstufung gab es fir DME keinen MAK-, sondern einen TRK-
Wert, der gemalR der bis zum Jahre 2004 giltigen TRGS 900 fur den Nichtkohlen-
bergbau und Bauarbeiten unter Tage bei 0,3 mg/m® und im tibrigen bei 0,1 mg/m® lag
(bezogen auf den elementaren Kohlenstoff, jeweils alveolengdngiger Staub, so
genannte A-Fraktion). Nach der Novellierung der Gefahrstoffverordnung im Jahr
2004 wurden DME nicht mehr im Verzeichnis krebserzeugender,
erbgutverdndernder oder fortpflanzungsgefahrdender Stoffe der TRGS 905
aufgefuhrt, sondern sie waren alsdann in ein unter der Bezeichnung TRGS 906
neu geschaffenes Verzeichnis krebserzeugender Tatigkeiten oder Verfahren
nach 8 3 Abs. 2 Nr. 3 GefStoffvV aufgenommen. Der entsprechende Eintrag in
diesem Verzeichnis lautet: ,, Tatigkeiten oder Verfahren, bei denen Beschaftigte
in Bereichen arbeiten, in denen Dieselmotoremissionen freigesetzt werden®.

Die ,Nordic Expert Group for Criteria Documentation of Health Risks from
Chemicals and the Dutch Expert Committee on Occupational Safety” hat in 2016
eine Bewertung zu ,Diesel Engine Exhaust® publiziert, in der akute
Probandenstudien, die Ergebnisse aus Tierversuchen und epidemiologischen
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Studien zusammengefasst sind. Entziindung und und Tumore der Lungen werden
als kritischer Effekt genannt (Taxell & Santonen, 2016).

Das Scientific Committee on Occupational Exposure Limit hat im Dezember 2016
eine Opinion zu Dieselmotoremissionen (DEEE) veréffentlicht (SCOEL 2016). Es
wird dort zwischen ,Traditional Diesel Engine Exhaust Emmissions® und ,New
technology Diesel Engine Exhaust Emmissions® unterschieden. DEEE bezogen auf
Traditional Diesel Engine Exhaust Emmissions sind der Kategorie B oder C
zugeordnet, mit dem Hinweis, dass zur Frage Kategorie B oder C: ,Further scientific-
technical analysis shall follow up on this issue“. DEEE der neuen Technologie
werden Kkeiner Kategorie fur die krebserzeugende Wirkung zugeordnet. Fir
Traditional DEEE wurde festgestellt, dass “a mode of action-based threshold may be
applicable“, dass jedoch die epidemioliogischen Daten keine Idenitifizierung der
Schwelle erlauben. Im Kontext Epidemiologie wird insbesondere auf die Publikation
von Vermeulen et al. (2014) Bezug genommen und geschlussfolgert, dass die
Epidemiologie auf Risiken unterhalb der aus Tierversuchen abgeleiteten Schwelle
hindeutet. Ein Grenzwert wurde nicht abgeleitet. Eine vertiefte Analyse der Daten ist
angekindigt.

Nach US EPA (2003) sind DME ,wahrscheinlich krebserzeugend fir den
Menschen infolge Inhalation bei Exposition in der allgemeinen Umwelt* (Zitat: , diesel
exhaust (DE) is likely to be carcinogenic to humans by inhalation from environmental
exposures®). Fur Exposition gegentber DME liegt eine Fiulle von Daten aus
Kanzerogenitatsversuchen an Ratten sowie aus epidemiologischen Studien vor,
dennoch gibt US EPA (2002, 2003) kein Unit Risk fur DME an. Es wird dort ausge-
fuhrt, dass die Daten aus Inhalationsversuchen an Ratten als ungeeignet fur eine
guantitative Risikoabschatzung beurteilt wurden. Die Ratte sei das einzige Tiermodell
mit direkter inhalativer Exposition und expositionsbedingter Tumorbildung in der
Lunge, und Information zum Wirkprinzip (mode-of-action) spreche dagegen, dass die
hohen Expositionen bei Ratten sich fur eine Aussage zur Dosis-Wirkungsbeziehung
bei Umweltexpositionen des Menschen eigneten. Ferner seien keine geeigneten
Daten vorhanden, die eine hinreichend verlassliche Aussage zu den Expositions-
Risikobeziehungen in den epidemiologischen Studien zuliel3en.

Die beschriebenen Bewertungen, Einstufungen und Einschétzungen umreifl3en
den Rahmen gewisser Kontroversen in der bisherigen Interpretation der wissen-
schaftlichen Daten. Einerseits werden von manchen Autoren die bei Ratten bei
relativ hohen Expositionen aufgetretenen Lungentumoren als fir den Menschen
irrelevanter Uberladungseffekt interpretiert (z.B. Hesterberg et al., 2005), anderer-
seits spielen die von anderen Autoren nach wesentlich niedrigeren Expositionen bei
Menschen beschriebenen adversen Effekte (Entziindungssymptome, erhoéhtes
Lungenkrebsrisiko) eine grof3e Rolle in nationalen und internationalen Regularien der
alltaglichen Exposition des Menschen (Wichmann, 2004; WHO, 2006a).

Die Tabelle A9 enthalt die Ergebnisse verschiedener quantitativer Risiko-
abschatzungen fur DME aus der Literatur. Dabei sind sowohl Publikationen von
einzelnen Autoren als auch von Gremien bzw. Organisationen bertcksichtigt. Die
kalifornische Umweltbehorde hat gestitzt auf epidemiologische Daten empfohlen,
von einem spezifischen Risiko auszugehen, das bezogen auf die Arbeitsplatz-
situation einem Exzess-Risiko in Héhe von 0,5 % pro 100 pg DieselruBpartikel/m*
entspricht (Cal/EPA, 1998). Die US-Arbeitsschutzbehorde fur den Bergbau hat keine
Punktschétzung angegeben, der aufgefiihrte Bereich umfasst Werte von 0,75 bis zu
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26 % pro 100 ug DieselruBartikel/m®, ebenfalls auf der Grundlage epidemiologischer
Daten (MSHA, 2001, 2006). Die von einer Arbeitsgruppe des Landerausschusses fir
Immissionsschutz in Deutschland erarbeiteten Empfehlungen beruhen fiir Dieselrul3-
partikel auf den Inhalationsversuchen an Ratten; es ergibt sich nach dieser Risiko-
abschatzung bezogen auf die Arbeitsplatzsituation ein Exzess-Risiko von 0,12 % pro
100 pg DieselruBpartikel/m® (LAI, 1992). WHO (1996) hat sich vor allem auf ein
biologically based model in Anwendung auf Daten aus den Inhalationsversuchen
berufen, wonach bezogen auf die Arbeitsplatzsituation ein Exzess-Risiko von 0,03 %
pro 100 g DieselruRpartikel/m? folgt.

Bezuglich Grenzwerten wurde bei MSHA (2001) eine schrittweise
Expositionsminderung vorgeschrieben, die letztlich mit einem Grenzwert fir DME
untertage ab dem Jahr 2006 in Hohe eines Schichtmittelwerts von 160 pg TC/m?®
verbunden ist (S. 5907). Durch MSHA (2006) wurde das Inkrafttreten der
Minderungsstufen zeitlich verschoben; gemald den Ausfihrungen auf Seite 29012
von MSHA (2006) lautet die Revision folgendermal3en:

,8 57.5060 Limit on exposure to diesel particulate matter.

* k *k * %

(b)(1) Effective May 20, 2006, a miner’s personal exposure to diesel particulate
matter (DPM) in an underground mine must not exceed an average eight-hour
equivalent full shift airborne concentration of 308 micrograms of elemental carbon
per cubic meter of air (308gc pg/m?3).

(2) Effective January 20, 2007, a miner’s personal exposure to diesel particulate
matter (DPM) in an underground mine must not exceed an average eight-hour
equivalent full shift airborne concentration of 350 micrograms of total carbon per

cubic meter of air (3507 pg/m®).

(3) Effective May 20, 2008, a miner’s personal exposure to diesel particulate matter
(DPM) in an underground mine must not exceed an average eight-hour equivalent
full shift airborne concentration of 160 micrograms of total carbon per cubic meter of
air (1607c pg/m?3).”
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A5 Plausibilitatsbetrachtung - Ableitung einer
Expositions-Risikobeziehung (ERB)

Die quantitative Risikoabschatzung anhand der Inhalationsversuche mit
Ratten wird gemaR Abschnitt 5.1 des Leitfadens auf der Grundlage der Anpassung
eines geeigneten Modells (Benchmark-Verfahren) durchgefuhrt und es werden
vergleichend sowohl BMDg ;-Werte gemal3 einem sublinearen Dosis-Wirkungsverlauf
als auch BMDjo-Werte gemal der so genannten linearen Extrapolation berechnet.
Weiter wird eine ERB-Ableitung gemald Leitfaden 5.2 durch Extrapolation auf
niedrigere Risikohdhen bei nichtlinearem Verlauf (,Knickfunktion“) vorgenommen.

Tabelle A8 enthalt die Daten aus Inhalationsexperimenten mit signifikanten
Effekten bei Ratten hinsichtlich der Kanzerogenitat von Dieselmotoremissionen. Die
Tabelle zeigt, dass finf Publikationen (ber Versuche mit zwei oder mehr
Expositionsstufen an DME berichten: Brightwell et al. (1989; BRI89), Heinrich et al.
(1995; HEI95), Ishinishi et al. (1986; ISH86), Mauderly et al. (1987; MAU87) und
Nikula et al. (1995; NIK95). Aus den Daten ergibt sich tUbereinstimmend, dass bei
den verwendeten Studienprotokollen in den chronischen Inhalationsstudien ein
Anstieg der Tumorinzidenz ab ca. 5 mg DieselruBpartikel/m*® (normierte
Konzentration gemall? TRGS 910) sichtbar wurde. Diese funf Datenséatze sind
grundséatzlich geeignet, gemaR dem Benchmark-Verfahren des ,Leitfadens”
ausgewertet zu werden. Die Auswertung der experimentellen Daten erfolgte sowohl
mit dem linearen Ansatz als auch mit dem sublinearen Ansatz.

Gemal Leitfaden besteht beim Benchmark-Verfahren der lineare Ansatz im
wesentlichen in der Anpassung eines geeigneten Modells an die Daten mit Hilfe der
Regressionsanalyse (Maximum-Likelihood-Methode mit BMD-Software der US EPA)
und einer anschliel3enden linearen Extrapolation auf niedrigere Risikohthen aus-
gehend von einem Point-of-Departure (POD) in Hbhe eines Extra Risk von 10 %
(Abschnitt 3.2 Absatz (3) des Leitfadens). Diesen Ansatz kann man daher auch als
BMD3p-Verfahren bezeichnen. Beim sublinearen Ansatz wird dagegen zwischen
einem Extra Risk von 0,1 % und 10 % anhand der (sublinearen) Modellfunktion
gerechnet, unterhalb eines Extra Risk von 0,1 % wird jedoch ebenfalls linear extra-
poliert. Diesen Ansatz kann man daher auch als BMDg ;-Verfahren bezeichnen. In
Tab. Al10 sind die Ergebnisse mit beiden Verfahren dargestellt, zusatzlich sind - im
Hinblick auf das Toleranzrisiko von 0,4 % - die Werte fur die BMDy 4 angegeben. Es
sind jeweils die Maximum-Likelihood-Schatzwerte (BMD = benchmark dose) sowie
die unteren 95%-Vertrauensgrenzen der Expositionskonzentrationen (BMDL =
benchmark dose, lower confidence limit) genannt, die den jeweiligen oberen 95%-
Vertrauensgrenzen fiur das Extra Risk entsprechen. Alle BMD- und BMDL-Werte der
Tab. A10 beziehen sich - wie die Expositionsangaben der Tab. A8 - auf die
GroReneinheit ,mg Dieselrupartikel/m*:.

Fur die Berechnungen mit dem Benchmark-Verfahren wurden - soweit im
Versuch verwendet - mannliche und weibliche Ratten je Dosisstufe kombiniert. Dies
erscheint gerechtfertigt, weil bei beiden Geschlechtern sowohl die spontane
Lungentumorh&ufigkeit niedrig ist als auch substanzbedingt Lungentumoren
auftraten (bei ishinishi et al., 1986, etwas starkerer Effekt bei den mannlichen Tieren,
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bei Nikula et al, 1995, starkerer Effekt bei den weiblichen Tieren, bei Mauderly et al.,
1987, praktisch kein Unterschied zwischen den Geschlechtern), weil bei der
Publikation von Mauderly et al. (1987) aufgrund der verotffentlichten Angaben
ohnehin nur exakte Angaben zur kombinierten Tumorhaufigkeit gemacht werden
kénnen, weil durch die Kombination die Stichprobenumfange und mithin die
statistische Power erhoht werden und schliel3lich weil aufgrund der sehr
umfangreichen Datenbasis durch eine weitere Aufspaltung der Ergebnisse die
Uberschaubarkeit leiden wiirde.

Da der Leitfaden fur das Benchmark-Verfahren relativ umfangreiche
Bedingungen beschreibt, sind die Ergebnisse der Tab. A10 und die zugrunde
liegenden Rechenschritte zu erlautern. Gemald Abschnitt 3.3 Absatz (1) des
Leitfadens sollten zur Wahl des Benchmark-Verfahrens in der Regel mindestens die
Daten zur Kontrollgruppe und drei Dosisgruppen vorliegen. Diese Bedingung ist fir 4
der 5 Datensétze der Tab. A10 erfullt. Bei Nikula et al. (1995; NIK95) wurden nur 2
Dosisgruppen zusatzlich zur Kontrolle verwendet, dieser Datensatz wurde hier als
Ausnahme von der Regel in das Benchmark-Verfahren aufgenommen. Weiterhin
sagt der Leitfaden in Abschnitt 3.3 Absatz (3) aus, dass das Benchmark-Verfahren
nicht sinnvoll anwendbar sei, falls es nur eine Dosisgruppe aul3er der Kontrolle gibt,
bei der die Effektstarke deutlich Gber der BMR g liegt. Es trifft hier fur die Datensatze
MAUS87 (Mauderly et al., 1987) und NIK95 zu, dass nur bei einer Dosisgruppe die
Tumorhaufigkeit oberhalb von 10 % liegt. Insbesondere beim Datensatz MAU87 sind
aber keine wissenschaftlichen Grunde erkennbar, weshalb keine Modellanpassung
mit der BMD-Software vorgenommen werden sollte. Es gibt drei Dosisgruppen auf3er
der Kontrolle, die Tumorh&ufigkeit in der Kontrolle ist sehr niedrig und bei zwei
Dosisgruppen ist die Tumorhaufigkeit gemafl Fisher’'s Exact Test im Vergleich zur
Kontrolle signifikant erhéht. Wegen des - nach Kombination der Geschlechter - relativ
groBen Stichprobenumfangs von mehr als 200 Tieren je Gruppe ist in diesem
Versuch eine Tumorhéaufigkeit von nur 3,6 % statistisch signifikant. Wegen der relativ
grof3en statistischen Aussagesicherheit in diesem Versuch in dem - gerade fur die
Praxis relevanten - Risikobereich unterhalb von 10 % kann diesem Versuch sogar
eine besonders grofRe Bedeutung zugesprochen werden. Aus Tab. A10 geht dem-
gemal auch hervor, dass bei den Daten von MAU87 die Relation BMD/BMDL als
Mal3 der Aussage-Unsicherheit nicht grof3er ist als bei den anderen Datensétzen.

Im Hinblick auf die Erflillung von Kriterien fur die Anwendung des Benchmark-
Verfahrens gemal Leitfaden ist aber vor allem zu betonen, dass eine Nicht-Erfillung
der formalen Kriterien keineswegs zwingend bedeutet, dass die Daten fiur die
Risikoberechnung nicht verwendet werden sollten. Vielmehr wird bei statistisch signi-
fikanten Tumorh&aufigkeiten in Versuchen mit weniger als drei Dosisgruppen in der
Regel das so genannte T25-Verfahren, d.h. eine lineare rechnerische Interpolation
zwischen der Kontrollgruppe und einer ausgewahlten Dosisgruppe, empfohlen. Bei
den Datensatzen von MAU87 und NIK95 ist nicht erkennbar, dass durch eine lineare
Interpolation ein Erkenntnisgewinn gegentber den Berechnungsergebnissen von
Tab. A10 erfolgt. Ebenso ist durch eine einfache Betrachtung der Daten von Tab. A8
erkennbar, dass sich die Ergebnisse der Versuche von Heinrich et al. (1986) und
Iwai et al. (1986) grundsatzlich in das Gesamtbild der Versuchsergebnisse einfligen.

- Ausschuss fur Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfuhrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begriindung zu Dieselmotoremissionen (DME)" in TRGS 900 / Seite 75 von 82 (Fassung v. 10.7.2017)

Da sie aber nur einen kleinen Teil der Gesamtdaten ausmachen, wird auch in diesen
Fallen auf die Anwendung des T25-Verfahrens verzichtet. Um diese Daten jedoch
nicht vollig ungenutzt bzw. unbertcksichtigt zu lassen, wurde eine Art von Meta-
Analyse durchgefihrt, indem alle Versuchsgruppen mit DME-Exposition (und den
zugehorigen Reinluft-Kontrollgruppen) gepoolt und wie die einzelnen Datensatze
nach Tab. A10 gemeinsam dem Benchmark-Verfahren unterzogen wurden.

Hinsichtlich der anzupassenden Rechenmodelle heildt es in Abschnitt 3.4 des
Leitfadens, dass Multistage- oder Gamma-Funktion die bevorzugten Modelle zur
Modellierung mit dem Benchmark-Verfahren im experimentellen Bereich sind, dass
andere Modelle jedoch nicht ausgeschlossen werden sollten, wenn sie eine deutlich
bessere Datenanpassung ermoglichen. Eine Prifung, welches Modell eine bessere
Anpassung liefert, ist nur durch die Durchfihrung der Anpassungsrechnung mdaglich.
Daher wurden hier fur alle geeigneten Datensatze verschiedene Modelle verwendet:
Multistage, Gamma, logProbit und Probit.

Fur die Berechnungen mit den tierexperimentellen Daten wurde hier die
Benchmark-Dose-Software (BMDS) der US EPA in der Version 1.4.1b verwendet.
Als Multistage-Modell wurde die Variante Multistage-Cancer gewaéhlt. Das so
genannte Multistage-Modell und das Multistage-Cancer-Modell der Version 1.4.1b
der BMDS sind formal grundsatzlich identisch, bei der Variante Multistage-Cancer
sind (entsprechend den sachlogischen Uberlegungen zum Mehrstufenprozess der
Kanzerogenese) die Werte fur die mit ,beta“ bezeichneten Parameter immer auf
Werte grof3er oder gleich Null beschrankt. Fur die Berechnungen zu den in Tab. A10
zusammengestellten Ergebnissen wurden fir die anderen Modelle ,Gamma®,
,logProbit* und ,Probit* keine Parameterbeschrankungen vorgenommen.

Durch die vielfaltigen Kombinationsmdglichkeiten bei jeweils mehreren
Datenséatzen, Modellen und PODs ergibt sich im Ergebnis eine Vielzahl von
Zahlenwerten. Es stellt sich daher die Frage, wie geeignet zusammengefasst und ein
reprasentatives Ergebnis extrahiert werden kann. Dazu wurden fur Tab. A10
zunachst je POD einfach die Mittelwerte aus allen einzelnen Datenséatzen und
Modellen berechnet. Demnach ergibt sich im Mittel z.B. als BMD1o der Wert von 11,5
mg DieselruRpartikel/m?, d.h. ein Langzeit-Mittelwert an DieselruRpartikeln in Hohe
von 11.500 pg/m® ware einem Exzess-Risiko (berechnet im Sinne des Extra Risk) bei
Ratten in Ho6he von 10 % zuzuordnen, wenn die Ratten in einem
Expositionszeitmuster exponiert waren, das beim Menschen einer Exposition
wahrend der gesamten Lebens-Arbeitszeit entspricht. Gemal linearer Extrapolation
wurde sich dann fur eine Exposition gegentber einem Langzeit-Mittelwert von 100
ng/m? ein Exzess-Risiko in Hohe von 0,09 % (9 zu 10.000) ergeben.

Abschnitt 3.3 Absatz (5) des Leitfadens gibt Kriterien fir den Ausschluss von
Ergebnissen aus der Auswertung mit dem Benchmark-Verfahren. Es heil3t dort, das
Benchmark-Verfahren sei nicht anwendbar, wenn die Modellierung mit den vorlie-
genden Daten eine zu schlechte Anpassung erlaubt (Modellfit: p<0,1, Chi-Quadrat
aulRerhalb -2 bis +2); ferner sei die Unsicherheit der Abschéatzung zu grof3, wenn
beim betrachteten BMR das Verhéltnis BMD/BMDL >10 ist. AuRerdem wird auf den
Abschlussbericht des Projekts FKZ 201 65 201/01 (,Vergleich der Verfahren zur
Ableitung gesundheitsbezogener Wirkungsschwellen® Benchmark - NOAEL, Umwelt-
bundesamt 2003) hingewiesen; in Abschnitt 3.4 des Leitfadens wird ferner das so ge-
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nannte Akaike-Information-Criterion (AIC) als Hilfsgrof3e zur Modellauswahl erwahnt.
An den genannten Kriterien erscheint zunachst unklar, was mit ,Chi-Quadrat
aulRerhalb -2 bis +2“ gemeint ist. Chi-Quadrat ist eine Zahl im Quadrat, diese kann
nicht negativ sein, sie kann also z.B. nicht unterhalb von -2 liegen. Sicherlich ist hier
tatséchlich gar nicht die Variable gemeint, die in der Ergebnis-Ausgabedatei der
BMDS als ,Chi*2“ bezeichnet ist, sondern diejenige Variable, die im Manual der
BMDS als ,Chi-Square residual value“ und in den Ergebnis-Ausgabedateien der
BMDS als ,Scaled Residual“ bezeichnet ist. Diese Grofle wird fur jede Dosisgruppe
folgendermalden berechnet: Differenz ,observed minus expected® dividiert durch die
~otandardabweichung® (wobei die Standardabweichung aus der estimated probability
und der Gruppengrof3e zu berechnen ist). Gemall Manual der BMDS sollte ein
Modell in Frage gestellt werden, wenn dieser Residualwert fir mindestens eine
Dosisgruppe kleiner ist als -2 oder groR3er ist als +2.

Zuséatzlich zu Mittelwerten aus allen Modellen wurden Mittelwerte aus
,2ausgewahlten® Modellen berechnet, wobei versucht wurde, die Modellauswahl
moglichst nahe an den formalen Kriterien des Leitfadens zu treffen. Zun&chst wurden
daher alle Ergebnisse ausgeschlossen, bei denen p kleiner als 0,1 ist. Diese
Ergebnisse sind in Tab. A10 kursiv gedruckt - ebenso wie weitere Werte, wie
nachfolgend erlautert. Ferner wurde auf die scaled residuals (= Chi-Square residual
values) geachtet; diese sind bei keiner Dosisgruppe nach Anpassung eines Modells
an einen einzelnen Datensatz ,auflerhalb -2 bis +2“ fiuhren also nicht zum
Ausschluss eines bestimmten Modells. Wie im Leitfaden empfohlen wurden ferner
die Ergebnisse mit dem Multistage- und Gamma-Modell bevorzugt, wenn die Probit-
Modelle keine deutlich bessere Anpassungsgute lieferten. Dabei wurde das AIC
verwendet: Es wurde der jeweils kleinste AIC-Wert je Datensatz aufgesucht und die
Differenz fur die jeweils anderen Modelle gebildet. Mit Blick auf das oben genannte
Projekt FKZ 201 65 201/01 wurde eine Anpassung als ,deutlich besser” betrachtet,
wenn die Differenz zwischen zwei AIC-Werten gréf3er war als 2. So ergibt sich z.B.
beim Datensatz HEI95 der kleinste AIC-Wert (212,36) fur das logProbit-Modell.
Formal ist diese Anpassung besser als beim Multistage-Modell fir den Datensatz
HEI95 mit dem AIC von 214,46. Deshalb wurde hier das Multistage-Modell
ausgeschlossen. Ahnlich wurde beim Datensatz MAU87 verfahren. Insgesamt schien
es sich anzubieten, einheitlich je Datensatz die Ergebnisse von zwei Modellen fir die
Berechnung eines Mittelwerts aus ,ausgewahlten“ Modellen zu verwenden. Weiterhin
fiel auf, dass bei NIK95 bei der BMDg1 und der BMDg 4 das Verhaltnis BMD/BMDL
groRer ist als 10, weshalb dort gemal Leitfaden das Gamma-Modell auszuschliel3en
war. Zusammenfassend folgt, dass gemal} diesen Kriterien der ,Mittelwert aus
ausgewahlten Modellen“ sich aus den Ergebnissen folgender Modelle bei den
einzelnen Datensatzen zusammensetzt: Multistage und Gamma bei BRI89 und
ISH89, Gamma und logProbit bei HEI95 sowie Multistage und Probit bei MAU87 und
NIK95. Diese Ergebnisse sind in Tab. A10 normal gedruckt, wahrend die
,2ausgeschlossenen® Ergebnisse kursiv gedruckt sind. Demnach ergibt sich im Mittel
aus den ausgewahlten Modellen z.B. als BMDiy der Wert von 14,2 mg
DieselruBpartikel/m?, d.h. ein Langzeit-Mittelwert an DieselruBpartikeln in Hohe von
14.200 pg/m® wére einem Exzess-Risiko (berechnet im Sinne des Extra Risk) bei
Ratten in Ho6he von 10 % zuzuordnen, wenn die Ratten in einem
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Expositionszeitmuster exponiert waren, das beim Menschen einer Exposition
wahrend der gesamten Lebens-Arbeitszeit entspricht. Gemal linearer Extrapolation
wirde sich dann fir eine Exposition gegenuber einem Langzeit-Mittelwert von 100
ng/m?® ein Exzess-Risiko in Héhe von 0,07 % (7 zu 10.000) ergeben (vgl. Mittelwert
aus allen Modellen: 0,09 %).

Weiterhin enthalt Tab. A10 die Ergebnisse von Meta-Analysen. Die
Anpassungskriterien signalisieren durchweg eine schlechte Anpassungsgute.
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Tab. A10 Ergebnisse der BMD-Berechnungen mit den Daten der DME-Inhalationsversuche mit Ratten (s. Text).

Daten Modell Anz.Par. AlC Chi® p BMDO,1 | BMDLO,1 | BMDO0,4 | BMDLO,4 BMD10 BMDL10

Multistage 3 335,956 2,50 0,114 0,248 0,066 0,833 0,265 7,613 5,876

BRISY Gamma 3 334,945 | 1,60 0,206 0,608 0,202 1,235 0,543 7,116 5,654

logProbit 3 334,033 | 0,85 0,357 1,124 0,565 1,734 0,984 6,733 5,386

Probit 2 336,485 5,19 0,075 0,242 0,175 0,895 0,666 9,039 8,109

Multistage 3 214,463 | 3,57 0,059 0,626 0,149 1,856 0,596 13,843 11,587

HEI95 Gamma 3 213,455 2,67 0,102 1,019 0,325 2,132 0,949 13,154 10,886

logProbit 3 212,360 | 1,96 0,162 1,620 0,750 2,653 1,459 12,416 10,230

Probit 2 215,655 6,55 0,038 0,607 0,405 2,112 1,495 15,816 13,961

Multistage 2 125,059 2,07 0,558 1,613 0,189 3,228 0,756 16,553 12,699

ISH86 Gamma 3 127,002 | 2,04 0,360 1,758 0,190 3,346 0,595 16,670 12,599

logProbit 3 126,811 1,91 0,385 2,161 0,249 3,571 0,833 17,197 12,538

Probit 2 125,415 | 2,28 0,516 0,729 0,461 2,441 1,667 16,005 12,737

Multistage 3 303,155 0,11 0,744 0,251 0,078 0,973 0,311 7,812 6,703

MAUS7 Gamma 3 303,278 | 0,23 0,633 1,101 0,097 1,912 0,360 7,747 6,653

logProbit 3 303,286 | 0,23 0,628 1,452 0,298 2,175 0,663 7,696 6,577

Probit 2 301,250 0,20 0,903 0,261 0,189 0,934 0,705 7,792 6,861

Multistage 3 334,461 | 0,00 0,172 0,080 0,673 0,322 11,537 8,459

NIKOS Gamma 3 334,461 | 0,00 0,404 0,012 1,074 0,091 11,270 8,347

logProbit 3 334,461 | 0,00 0,891 0,097 1,637 0,293 10,976 8,205

Probit 2 333,215 0,74 0,388 0,300 0,227 1,130 0,874 12,867 11,333

Mittelwert, alle Ergebnisse 0,859 0,240 1,827 0,721 11,493 9,270

Mittelwert, ausgewahlte Modelle (normal gedruckte Werte, s. Text) 0,981 0,287 2,142 0,847 14,191 11,412

Multistage 3 1480,28 | 73,60 | 0,000 0,226 0,133 0,840 0,524 10,325 9,417

Alle Gamma 3 1476,11 69,37 0,000 0,624 0,348 1,395 0,918 9,953 9,112

Daten logProbit 3 1472,54 65,78 0,000 1,179 0,806 1,958 1,452 9,578 8,774

Probit 2 1492,71 | 93,65 | 0,000 0,323 0,281 1,194 1,054 11,812 11,166
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Tab. A11  Beispielhafte Ergebnisse der quantitativen Risikoabschatzungen
aufgrund der Daten aus Inhalationsversuchen an Ratten; einige der
Ergebnisse aus Tab. A10 beispielhaft umgerechnet auf 100 ug
DieselruRpartikel/m?,

Datenmaterial, Rechenmodell Aus experimentellen Daten
berechnetes absolutes Lebenszeit-
Exzess-Risiko fur Lungenkrebs
pro 100 ug DP/m?, entsprechend
40 J. Exposition am Arbeitsplatz

BMDjo-Methode (POD = Exzess-Risiko 10 %)

5 Datensatze; Mittelwert, alle Ergebnisse 9 zu 10.000 (0,09 %)
5 Datensatze; Mittelwert, ausgewahlte Modelle 7 zu 10.000 (0,07 %)
Alle Daten gepoolt; Multistage 1zu1.000 (0,1 %)
Alle Daten gepoolt; Gamma 1zu1.000 (0,1 %)
Alle Daten gepoolt; logProbit 1zu 1.000 (0,1 %)
Alle Daten gepoolt; Probit 8 zu 10.000 (0,08 %)

BMD, ;-Methode (POD = Exzess-Risiko 0,1 %)

5 Datensatze; Mittelwert, alle Ergebnisse 1 zu 10.000 (0,01 %)
5 Datensatze; Mittelwert, ausgewahite Modelle 1 zu 10.000 (0,01 %)
Alle Daten gepoolt; Multistage 4 zu 10.000 (0,04 %)
Alle Daten gepoolt; Gamma 2 zu 10.000 (0,02 %)
Alle Daten gepoolt; logProbit 8 zu 100.000 (0,008 %)
Alle Daten gepoolt; Probit 3 zu 10.000 (0,03 %)

Zur weiteren Verdeutlichung der Ergebnisse und zum einfacheren Vergleich sind in
Tab. All beispielhaft Ergebnisse aus Tab. A10 auf 100 pg DieselruRpartikel/m*
umgerechnet. Die Tab. A10 und All zeigen, dass das Ergebnis der statistischen
Berechnungen vor allem von der Wahl des Point-of-Departure (POD) abhéngt. Im
experimentellen Bereich sind die Ergebnisse der zum Teil auf unterschiedlichen
Kontinenten durchgefiihrten Versuche auf3erordentlich konsistent. Die BMDg liegt
bei rund 10 mg/m* mit einer Abweichung nach unten und oben je nach Datensatz um
maximal einen Faktor von 1,7. Das rechnerische Verhéltnis von BMDo/BMDL;, ist
unter Berucksichtigung aller Daten und Modelle in keinem Fall gro3er als 1,4.

Es ist seit langem bekannt, dass die verschiedenen gebrduchlichen
Rechenmodelle (Multistage, Gamma, Weibull, Logit, Probit) im Risikobereich
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unterhalb von 1 % aufgrund ihrer mathematischen Eigenschaften unterschiedliche
Ergebnisse produzieren kdnnen. Jeder einzelne der funf fir Tab. A10 verwendeten
Datensétze legt einen sublinearen Verlauf nahe, zum Teil relativ schwach sublinear,
aber formal sublinear. Daher ergeben sich bei relativ niedrig angesetzten PODs
durchschnittlich niedrigere Risiko/Expositions-Relationen als bei einem POD von 10
% (Tab. Al1l). Gleichzeitig ist die Streuung wegen der unterschiedlichen
mathematischen Eigenschaften der Modelle beim niedrigen POD grof3er. Auch die
statistische Unsicherheit der BMD-Schéatzungen ist tendenziell gré3er, so liegt z.B.
beim Gamma-Modell beim Datensatz von ISH86 das Verhéltnis BMDg 1/BMDL ; bei
9,2. Gemal} Tab. A1l ergibt sich insgesamt ein Bereich fur das Exzess-Risiko von 8
zu 100.000 bis zu 4 zu 10.000 fur die Exposition einer Ratte in Hohe eines Langzeit-
Mittelwerts von 100 pg DieselruRpartikel/m®, wenn man das so genannte sublineare
Verfahren bzw. einen POD von 0,1 % verwendet. Das Risiko ist dabei um rund einen
Faktor von 10 niedriger als unter Anwendung des so genannten linearen Verfahrens
bzw. der Verwendung eines POD von 10 %.

Risikoabschatzungen anhand der Daten aus Inhalationsversuchen mit DME
an Ratten fuhren bei linearer Extrapolation zu niedrigeren Risikowerten als die grobe
Abschatzung anhand der epidemiologischen Daten. Trotz der Unsicherheiten in der
Expositionsbestimmung  wurden  mutmallliche  Risikoerhbhungen in  den
Arbeitsplatzstudien, bezogen auf den 40-Jahre-Langzeit-Mittelwert, in relativer Nahe
zu auch heute relevanten Arbeitsplatzkonzentrationen beobachtet (Tatigkeiten in der
Nahe von Dieselaggregaten ohne geschlossene Partikelfilter in mehr oder weniger
abgeschlossenen Bereichen wie Hallen, Baugruben oder Tunneln).

Die ERB-Ableitung aus den tierexperimentellen Daten (lber Extrapolation auf
niedrigere Risikohohen bei nichtlinearem Verlauf (,Knickfunktion“) wird im folgenden
dargestellt:

1) Ausgangspunkt hBMD1o= 10 mg DP/m?® (entspricht 5 mg EC/m®)
Schwelle nicht-kanzerogene Wirkung (,AGW*): 50 pg/m®

2) Lineare Berechnung des Krebsrisikos beim ,AGW*:
bei 5 mg /m® = 10 %; bei 50 pg/m® = 0,1 % (= 1 x 107)

3) Verminderung des berechneten Krebsrisikos beim ,AGW*“ um den Faktor 10:
bei 50 pg/m® = 1 x 10

4) Berechnung der Risikozahlen fur Toleranz- und Akzeptanzrisiko tber
Geradenfunktion des steilen Kurvenabschnitts, da Toleranz- und
Akzeptanzrisiko (4 x 10 bzw. 4 x 10™) oberhalb des Knickpunkts (1 x 10
liegt:

Mit  x; = hBMD10 =5 000 pg/m3 und y; = 10% (entspricht 0,1)

bzw. x, =50 pug/m3 undy,=1x 10

ergeben sich gemald y; = ax; + b bzw. y, = ax, + b flr a und b folgende Werte:
a =0, 00002; b =-0,00091
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nach der Geradenfunktion y = ax + b ergeben sich fur das
Toleranzrisiko eine Konzentration von 243 ug/m*® (0,004 = 0,00002x —
0,00091)

Akzeptanzrisiko eine Konzentration von 65 pg/m?® (0,0004 = 0,00002x —
0,00091)

5) Das Akzeptanzrisiko 4:10.000 wird linear ausgehend vom Ursprung
berechnet, da dies unterhalb des Knickpunkts liegt:
Akzeptanzrisiko 4:100.000: 20 pg/m®
(50 pg/m?® entspricht 1 x 10 20 pg/m® entspricht 4 x 107)

6) In Tab. A10 u. A11 werden bereits Krebsrisiken fir nichtlinearen Dosis-
Wirkungs-Verlauf ermittelt durch Modellierung bis BMDg ;. Dies ist nach
Leitfaden eine weitere Moglichkeit fur sublineare D/W-Verlaufe anstelle der
Knickfunktion (Leitfaden, Kap. 5.2 (2)). Die so ermittelten Risiken sind etwa
um den Faktor 10 niedriger als nach der linearen ,BMD;, Methode®.
AulRerdem gibt es groRere Schwankungen bei den ermittelten Risiken, je
nachdem, welcher Datensatz verwendet wird (Tab. A11, ,BMDg ;-Methode®).
Daher wird dieser Ansatz verworfen. Bei der Verwendung der ,Knickfunktion®
wurde parallel zum Standardverfahren eine Ableitung der Krebsrisiken nach
HEC-Prinzip vorgenommen. Die Werte erhéhen sich um 20% (HEC=1,33 x
0,9 (D+/Dy) =1,2).
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Tab. A12 Zusammenfassung der Expositions-Risikobeziehungen (ERB) fur
Dieselmotoremissionen (DME aus den tierexperimentellen Daten), abgeleitet nach
verschiedenen Methoden gemal Leitfaden (bezogen auf Ruf3kern, EC)

Linearer Verlauf Nichtlinearer Verlauf

Langzeit-Mittelwert (40 J.) der Konzentration an
elementarem Kohlenstoff (EC) aus
Dieselmotoremissionen pg EC/m3

BMD1o Methode “Knickfunktion” BMDy 1-Methode
Toleranzrisiko
200 243 2000
4x1000
Akzeptanzrisiko
20 65 200
4x10000
Akzeptanzrisiko
2 20 20
4x100000
Tab. A13
Knickfunktion DME (Angaben EC in pg/m3)
Standardverfahren HEC-Verfahren
Toleranzrisiko 4x1.000 243 283
Akzeptanzrisiko 4x10.000 65 69
Akzeptanzrisiko 4x100.000 20 24
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