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Zusammenfassung

Der vorliegende Leitfaden beschreibt Regeln, um Exposition-Risiko-Beziehungen (ERB) flr
krebserzeugende Stoffe am Arbeitsplatz in einheitlicher Methodik und Form zu erstellen. An
der Hohe des so ermittelten Risikos orientieren sich MalRnahmen des Risikomanagements
nach TRGS 910. Der Leitfaden befasst sich mit den wissenschaftlich-methodischen
Konventionen, die zur Ubererckung der Kenntnisliicken im Bereich niedriger Risiken, die in
tierexperimentellen oder epidemiologischen Studien statistisch bedingt nicht mehr
nachgewiesen werden kdnnen, verwendet werden sollen. Dabei geht es insbesondere um die
Extrapolation in die Bereiche akzeptabler oder noch voribergehend tolerierbarer Risiken bei
Expositionen gegenuber krebserzeugenden Stoffen im Rahmen des Risikokonzepts des
Ausschusses fur Gefahrstoffe (Ampelmodell).

Der Leitfaden beschaftigt sich schwerpunktmaBig mit gentoxischen krebserzeugenden
Stoffen, betrachtet aber auch nicht-gentoxische Schwellenwertkanzerogene, fir die in der
Regel Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW*) aufgestellt werden kénnen. Fur alle Stoffe erfolgt eine
vergleichende Betrachtung zwischen der Starke der krebserzeugenden Wirkung und der
Wirkungsschwelle fir nicht krebserzeugende Wirkungen, die von diesen Kanzerogenen
ausgehen, da die krebserzeugende Wirkung nicht immer die regulatorisch entscheidende
Stoffeigenschaft sein muss.

Das unten dargestellte Schema skizziert den grundsatzlichen Aufbau des Leitfadens und den
Ablauf der ERB-Ableitung. Der Leitfaden liefert zunachst Kriterien fur eine qualifizierte
Datenrecherche, die Humandaten, tierexperimentelle Daten, mechanistische Informationen
und die sonstige Stoffcharakteristik betrifft. Es ist zu beurteilen, ob und unter welchen
Bedingungen die Datenqualitat fir die Abschatzung einer ERB ausreicht (Kapitel 2).

Auf dieser Basis sind zwei Schritte parallel anzugehen: die vorliegenden Daten werden
einerseits dahingehend ausgewertet, welche Informationen sie Uber die Krebsrisiken ,im
beobachteten Bereich” liefern, d.h. flr Expositionshdhen, fir die epidemiologische und/oder
tierexperimentelle Daten vorliegen (Kapitel 0), und andererseits, welche Informationen sie Uber
das angemessene Extrapolationsprinzip zur Abschétzung des Krebsrisikos im
Niedrigrisikobereich liefern (Kapitel 4).

Im beobachteten Bereich - meist hohere Expositionen, bei denen mit ausreichender
statistischer Sicherheit Zuordnungen von Krebshaufigkeit und Stoffbelastung madglich sind -
wird angestrebt, den Verlauf der Exposition-Risiko-Beziehung zu modellieren. Im
Tierexperiment erfolgt dies bevorzugt mit der Benchmarkmethode. Von zentraler Bedeutung
ist es, sowohl auf Basis der Humandaten wie auf Basis der tierexperimentellen Daten im
beobachteten Bereich einen Startpunkt fiir die Risikoextrapolation (SRE) zu identifizieren.
Kapitel 3 liefert Leitlinien, wie ein solcher Startpunkt gefunden werden kann.

Ausgehend von dem entsprechenden SRE ist dann eine Extrapolation in den
Niedrigrisikobereich vorzunehmen. Diese Extrapolation erfolgt nach den in Kapitel 4
beschriebenen Prinzipien und wird methodisch in Kapitel 5 erlautert. Da quantitative
experimentelle Daten in der Regel mehr Gewicht haben als qualitative Erkenntnisse zum
Wirkprinzip, wird diesen Erkenntnissen Vorrang eingerdumt. Allerdings reichen bisher die
datenbasierten - experimentellen und epidemiologischen - Erkenntnisse nur selten aus, um
den Niedrigrisikobereich abzudecken. Meist sind es Erkenntnisse zum Wirkprinzip der
Kanzerogenese, insbesondere zur direkten oder indirekten Gentoxizitat, die die Art der
Extrapolation in den Bereich der mittleren und kleinen Risiken bestimmen.
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_ 3

Erkenntnisse:
WAS WISSEN WIR ZUM KREBSERZEUGENDEMN STOFF?

Datenrecherche mit Qualitatsanforderungen
(Effekte, Wirkprinzipien, Stoffcharakteristik)

\..._____ Kapitel 2 ____',,.p‘
! .
Beschreibung des beobachteten Bereichs Auswahl des Extrapolationsprinzips:
fiir alle Tumorlokalisationen f alle Datensatze: WAS SIND DIE HIER DOMINIERENDEN
WIRKSTARKE und EXPOSITION SHOHE; WIRKPRINZIPIEN?
STARTPUNKTFUR RISIKOEXTRAPOLATION Diese stitzen eine datenbasierte Extrapolation
(SRE) oder filhren zu: inearer oder sublinearer
Extrapolation oder Schwellenwert
Kapitel 3 Kapitel 4

v v

Extrapolation in Niedrigrisikobereich (Mensch/Tier):
WELCHES IST DIE EXTRAPOLIERTE EXPOSITION-RISIKO-BEZIEHUNG

oderder SCHWELLENWERT?
Kapitel 5
Bewertung durch andere Bewertung, Abwagung, Begleitende
{u.a. BOELV): Auswahil: nichtkanzerogene Wirkung:
Datenbasis, assoziiertes Qualifizierteste Wo liegt die Schwelle fiir
Risiko, Vergleich Exposition-Risiko-Beziehung zugleich zu beachtende
Lo T . NICHTKANZEROGENE
Kriterien: Kriterien: Kapitel 1-6 EFFEKTE?
Kapitel 6, Abschnitt 6.7 Dokumentation: Kapitel 7 )
Abwagung im Kapitel 6, Abschnitt 6.1
Begrindungsdokument

w L 4 L

Ergebnisdokumentation:

Exposition-Risiko-Beziehung (ERB) oder Grenzwert (AGW*)
ERE mit SRE (Startpunkt der Risikoextrapolation)
Toleranzkonzentration (nichtkanzerogene/kanzerogene Wirkung)
Akzeptanzkonzentration
Einordnung anderer Grenzwerte
Einstufung
Biomonitoring
Diskussion

__.—-"'——-.—_

Abbildung 1:  Schematische Darstellung des Aufbaus des Leitfadens und des Ablaufs der
ERB-Ableitung.
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Das kann dann zu einer linearen Extrapolation fihren, insbesondere, wenn das dominierende
Wirkprinzip die direkte Gentoxizitét darstellt. Bei dominierend indirekter Gentoxizitét wird meist
eine sublineare Extrapolation vorgesehen. Diese sublineare ERB wird mittels einer
Hockeystickfunktion approximiert. Wenn entsprechend der in Kapitel 4 dargestellten Kriterien
ein nicht-gentoxisches Wirkprinzip im Vordergrund steht, kann eine Wirkschwelle identifiziert
und ein Arbeitsplatzgrenzwert (AGW*) abgeleitet werden. Kapitel 5 liefert flr diese Ableitung
eines Schwellenwerts die Regeln.

Bei manchen Stoffen mussen vergleichende Berechnungen auf der Basis verschiedener
Daten oder mit unterschiedlichen Annahmen durchgeflinrt werden, um die qualifizierteste und
zugleich angemessen protektive ERB zu identifizieren. Diese Vergleichsrechnungen kdnnen
z.B. erforderlich werden, wenn Diskrepanzen in den Ableitungen auf Basis des
Tierexperiments zu den Ableitungen auf Basis von Humandaten auftreten, wenn verschiedene
Tumorlokalisationen zu betrachten sind oder wenn sich das Wirkprinzip je nach
Tumorlokalisation unterscheidet. Hierflr werden im Leitfaden Regeln zur Konsistenzprifung
und zur Entscheidungshilfe bei widersprichlichen Datenséatzen bereitgestellit.

SchlieRlich werden im Leitfaden verschiedene spezielle Hilfestellungen gegeben zu Themen
wie ,Umgang mit Nanomaterialien®, ,Kurzzeitexposition®, ,Mehrstoffexposition“ und weiteren
(Kapitel 6).

Das Ergebnis einer ERB-Ableitung ist in einem zu publizierenden Begriindungsdokument
vorzustellen und zu diskutieren. Der Leitfaden liefert Vorgaben fur diese Dokumentation, die
sich im Begrindungsdokument niederschlagen sollen. Der ERB-Leitfaden wird durch ein
Glossar und Literaturhinweise erganzt.

Gegenuber der vorherigen Version des Leitfadens von 2013 wurden insbesondere folgende
Anderungen vorgenommen:

e Erganzung eines Kapitels zur erforderlichen Datenqualitdt und zur Qualitat der
Datenrecherche (Kapitel 2)

o Differenzierung der Anforderungen zu Humandaten im beobachteten Bereich
(Abschnitt 3.1)

o Aktualisierung der Benchmark-Modellierung im beobachteten Bereich (Abschnitt 3.2)

o Ausbau der Systematik zur Differenzierung des dominierenden Wirkprinzips (Abschnitt
4.1)

e Erganzung einer Methodik zur Approximation einer sublinearen ERB bei unbekannter
Knickstelle (Abschnitt 5.2)

o Erganzung eines Abschnitts zur Ableitung eines Schwellenwerts flir nicht-gentoxische
Schwellenwertkanzerogene (AGW*; Abschnitt 5.3)

e Ergadnzung von Abschnitten zu AGW-analogen Werten (Abschnitt 6.1), zu
krebserzeugenden Nanomaterialien (Abschnitt 6.2) und zur Mehrstoffexposition
(Abschnitt 6.6)

o Aktualisierung des Abschnitts zu Kurzzeitwerten (Abschnitt 6.4)

Die als Erganzung zum Leitfaden verfligbare Mustervorlage fir das Begrindungsdokument
wurde umfassend Uberarbeitet, ist jedoch nicht Teil des ERB-Leitfadens, sondern wird bei
Bedarf zur Verfigung gestellt.
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1 Grundlagen der Ableitung der Exposition-Risiko-Beziehung

11 Einleitung

Der vorliegende Leitfaden flr krebserzeugende Stoffe beschreibt Regeln, um
Exposition-Risiko-Beziehungen (ERB) zu erstellen und Bezugswerte bei definiertem
Risiko oder Arbeitsplatzgrenzwerte fur diese Stoffe zu begrinden. Aulerdem werden
Kriterien aufgestellt, um die Eignung vorliegender Daten zu bewerten, und
Vorgehensweisen empfohlen, aus diesen Daten bestmdgliche Exposition-Risiko-
Beziehungen zu ermitteln. Dieser Leitfaden ist eine Aktualisierung des 2008 vom
Ausschuss fur Gefahrstoffe verabschiedeten und 2013 Uberarbeiteten Dokuments
(AGS, Ausschuss fur Gefahrstoffe, 2008; AGS, Ausschuss fur Gefahrstoffe, 2013)

Der Schutz von Beschaftigten am Arbeitsplatz vor der Exposition gegenlber
krebserzeugenden Stoffen wird insbesondere durch die EU-Richtlinie 2004/37/EG
(Krebsrichtlinie) und durch die Gefahrstoffverordnung (GefStoffV) geregelt. Im Sinne
der Krebsrichtlinie bezeichnet ,Kanzerogen“ einen Stoff, der die in Anhang | der
Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 genannten Kriterien fur die Einstufung als
krebserzeugender Stoff der Kategorie 1A oder 1B erflllt. Krebserzeugende
(-,kanzerogene®) Stoffe der Kategorien 1A und 1B sind sowohl im Sinne der
Krebsrichtlinie als auch nach der GefStoffV im Risikomanagement gleich zu
behandeln. Da ein Krebsleiden als eine gravierende Erkrankung anzusehen ist, sehen
die rechtlichen Bestimmungen weitgehende Schutzmalnahmen gegenuber diesen
Stoffen vor.

Der vorliegende Leitfaden befasst sich mit den wissenschaftlich-methodischen
Konventionen, die zur Uberbriickung der Kenntnisliicken im Bereich nicht
beobachtbarer Risiken verwendet werden sollen. Dabei geht es insbesondere um die
Extrapolation in den Bereich akzeptabler oder voribergehend tolerierbarer Risiken bei
Expositionen gegenlber krebserzeugenden Stoffen. An der Hb6he des Risikos
orientieren sich Mallnahmen des Risikomanagements nach TRGS 910.

1.2 Anwendungsbereich

Die Regeln dieses Leitfadens beziehen sich auf eine Risikoquantifizierung fur
krebserzeugende Stoffe der Kategorien 1A oder 1B gemaf CLP-Verordnung (EG) Nr.
1272/2008. Der Leitfaden enthalt auch Regeln fur die Vorgehensweise bei Stoffen, fur
die eine Wirkschwelle fur die kanzerogene Wirkung bestimmt werden kann. Fur nicht-
gentoxische Kanzerogene mit Wirkschwelle kann ein Arbeitsplatzgrenzwert (AGW™)
abgeleitet werden.

Nach Einzelfallabwagung kann eine ERB auch fur Substanzen der
Kanzerogenitatskategorie 2 (Verordnung (EG) Nr. 1272/2008) oder Stoffe ohne
formale EU-Einstufung (z. B. flr von IARC oder U.S.EPA oder anderen nationalen
Gremien eingestufte Stoffe) abgeleitet und veréffentlicht werden, wenn zuvor ein
(entsprechend begrindeter) Eintrag als kanzerogen Kategorie 1A oder 1B in der
TRGS 905 erfolgt ist.

- Ausschuss flir Gefahrstoffe - AGS-Geschéaftsflihrung - BAuA - www.baua.de/ags -
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1.3 Definition der Exposition-Risiko-Beziehung

Wenn sich fur krebserzeugende Wirkungen kein Schwellenwert bestimmen lasst, wird
oftmals aus experimentellen oder epidemiologischen Studien eine Exposition-Risiko-
Beziehung (ERB) abgeleitet. Die ERB eines krebserzeugenden Gefahrstoffes
beschreibt den Zusammenhang zwischen der Stoffkonzentration (inhalative
Aufnahme) und der statistischen Wahrscheinlichkeit des Auftretens von (Uber die
Hintergrundinzidenz hinausgehenden zusatzlichen) Krebserkrankungen. Fir die
Risikoquantifizierung wird eine durchschnittiche Empfindlichkeit der exponierten
Personen unterstellt. Die ERB beinhaltet die Extrapolation in den Bereich von in der
Regel nicht beobachtbaren Risiken inkl. Toleranz- und Akzeptanzrisiko
(Niedrigrisikobereich). Bezugszeitraum flr das Risiko ist die gesamte Lebenszeit
(Lebenszeitrisiko). Hierbei wird eine kontinuierliche arbeitstagliche Exposition von acht
Stunden und eine Wochenarbeitszeit von 40 Stunden Uber 40 Jahre zugrunde gelegt
(Standardexpositionsszenario; (siehe 3.1.5 (2)).

Die Erkenntnisse zum Exposition-Risiko-Verlauf des Tumorgeschehens im
beobachteten Bereich werden genutzt, um den Startpunkt fur die Risikoextrapolation
in den Niedrigrisikobereich (SRE) zu ermitteln.

Zusammen mit dem angenommenen dominierenden Wirkprinzip und der
Extrapolationsmethodik ergibt sich fir gentoxische krebserzeugende Stoffe in der
Regel ein Gliltigkeitsbereich: die ERB gilt fir die Spanne von Expositionshéhen, die
dem Akzeptanzrisiko entsprechen, bis zu Expositionshdhen, die der SRE entsprechen.
Eine quantitative Beschreibung des Risikos unterhalb der Akzeptanzkonzentration ist
nicht vorgesehen, selbst wenn der Verlauf der ERB mathematisch bis zum Ursprung
charakterisiert werden kann. Der Verlauf der ERB im beobachteten Bereich wird im
Rahmen des Leitfadens nicht abschlieRend festgelegt. Dort muss maoglicherweise ein
anderer Verlauf der ERB fur die Risikoquantifizierung in Betracht gezogen werden als
fur die ERB im Niedrigrisikobereich, z.B. wegen Wechsels der malgeblichen
Tumorlokalisation.

FUr Schwellenwertkanzerogene wird im vorliegenden Leitfaden keine ERB etabliert
und Uber die Extrapolationsschritte nur eine Punktschatzung der Schwelle
vorgenommen.

1.4 Prinzipien der ERB-Ableitung

Ziel des ERB-Leitfadens ist es, eine transparente und konsistente Bewertung der
Krebsrisiken sicher zu stellen. Die Ableitung orientiert sich an den Regeln des
vorbeugenden Gesundheitsschutzes.

Die Anwendung dieser Regeln bedeutet, dass in der Risikoquantifizierung bei
Unsicherheiten oder fehlenden stoffspezifischen Daten Annahmen getroffen werden
(etwa in Form von Standard-Faktoren, Extrapolationsprinzipien etc.), die verhindern
sollen, dass das Risiko insgesamt unterschatzt wird. Dies bedeutet nicht, dass in allen
einzelnen Schritten der Risikoquantifizierung jeweils Worst-case-Annahmen
vorzusehen sind, da die Kombination einer Reihe von Worst-case-Annahmen zu einer
Risikoquantifizierung mit sehr konservativem Charakter fuhrt. Die adaquate Auswahl
der einzelnen Parameter ist ein komplexer Abwagungsprozess, der transparent
darzustellen ist.

Bei der Erarbeitung einer ERB werden dem Toleranz- und Akzeptanzrisiko
korrespondierende  Toleranz- und  Akzeptanzkonzentrationen  zugeordnet

- Ausschuss flir Gefahrstoffe - AGS-Geschéaftsflihrung - BAuA - www.baua.de/ags -



AGS-ERB-Leitfaden Seite 10 von 115 (Fassung v. 15.6.2023")

(Risikokonzept; Drei-Bereiche- oder Ampelmodell). In Sonderfallen kénnen in der
TRGS 910 von den standardmafigen Toleranz- oder Akzeptanzrisiken abweichende
Werte festgelegt werden. Die entsprechenden Vorgaben hierzu finden sich in der
TRGS 910. Das qilt beispielsweise fur krebserzeugende Stoffe, die zugleich endogen
gebildet werden.

Fir die Risikoermittlung werden sowohl Daten zum Auftreten von Krebserkrankungen
beim Menschen als auch aus tierexperimentellen Expositionsstudien verwendet.
Wegen ihres unmittelbaren Bezugs zum Menschen sollen vorzugsweise Daten aus
Studien am Menschen zur Ableitung der ERB herangezogen werden.

Im Rahmen der ERB-Ableitung wird gepruft, ob anhand des Wirkmechanismus sowie
der Datenlage die Ableitung einer toxikologischen Wirkschwelle fur die kanzerogene
Wirkung maoglich ist (,Schwellenwert-Kanzerogene® siehe 5.3).

Neben der ERB wird ein gesundheitsbasierter Grenzwert flr die nicht-kanzerogenen
Wirkungen nach BekGS 901 ' abgeleitet (,AGW-analoger Wert“, siehe 6.1). Ist dieser
niedriger als die flr den krebserzeugenden Effekt abgeleitete Toleranzkonzentration,
wird die Konzentration fir den nicht-kanzerogenen Effekt (AGW-analoger Wert) als
Toleranzkonzentration ausgewiesen.

1.5 Grenzen der ERB-Ableitung

Die grundsatzlichen Uberlegungen zur Hohe des Akzeptanz- und Toleranzrisikos
finden sich in der TRGS 910.

Es werden nominelle Krebsrisiken (siehe Kapitel 4 und 5) abgeleitet. Das nominelle
Risiko zeichnet sich dadurch aus, dass es nicht nach individueller Suszeptibilitat
unterscheidet, also eine durchschnittliche Empfindlichkeit der belasteten Person
unterstellt, und dass es sich auf das Standardexpositionsszenario (arbeitslebenslange
Exposition) bezieht.

Eine Abwagung wirtschaftlicher Interessen und des gesellschaftlichen Nutzens von
Technologien gegenuber gesundheitlichen Risiken von Beschaftigten findet im
Rahmen der ERB-Ableitung nicht statt.

Eine Differenzierung verschiedener Tumortypen beispielsweise nach Heilbarkeit oder
Erkrankungsschwere wird bei der ERB-Ableitung nicht vorgenommen.

Die Methodik dieses Leitfadens ist nicht dafur vorgesehen, tatsachliche Haufigkeiten
von Krebserkrankungen fur eine reale Arbeitsplatzsituation vorherzusagen oder
entsprechende Hochrechnungen auf Erkrankungshaufigkeiten in der exponierten
Bevolkerung vorzunehmen. Aus diesen Grinden darf ein  nominelles
Zusatzkrebsrisiko, wie es mit der ERB abgeschatzt wird, nicht ohne spezifische
Anpassung zur Abschatzung eines individuellen Krebsrisikos am Arbeitsplatz — etwa
in Berufskrankheiten-Verfahren — herangezogen werden. Die den abgeleiteten ERB
zugrunde liegenden wissenschaftlichen Erkenntnisse und die auf der Homepage der
BAUA  veroffentlichten  ,Begrundungen® (im  ERB-Leitfaden als ERB-

' Die zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Uberarbeiten Version des Leitfadens giiltige Fassung der
"Kriterien zur Ableitung von Arbeitsplatzgrenzwerten" (Bekanntmachung zu Gefahrstoffen (BekGS) 901)
wurde am 21.5.2010 verdffentlicht (GMBL 2010, Nr. 32, S. 691-696). Die Hinweise auf die BekGS 901
in diesem Leitfaden beziehen sich auf diese Fassung. Eine Uberarbeitung ist bereits geplant. Bei der
Ableitung von Exposition-Risiko-Beziehungen auf der Basis dieses Leitfadens ist zuklnftig die jeweils
glltige Fassung der BekGS 901 oder ihres Nachfolgedokuments zu berticksichtigen.
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Begriindungsdokument bezeichnet)? konnen aber bei der Priifung im Hinblick auf eine
Einzelfallentscheidung eines Berufskrankheiten-Verfahrens herangezogen werden.

1.6 Standardannahmen

Eine Standardannahme (Default) ist eine Konvention, die bei Unwissen (in
Ermangelung spezifischer Informationen) in diesem Leitfaden als Vorgabe verwendet
werden soll. Es kann sich um einen statistisch begrindeten Wert (Standardwert,
Defaultwert) oder um ein methodisches Verfahren (Standardvorgehen,
Defaultvorgehen) handeln. Sofern spezifische belastbare Informationen vorhanden
sind, kann von der Standardannahme begrindet abgewichen werden. Geringfugige
oder unwesentliche Abweichungen im Daten- oder Informationshintergrund reichen
nicht aus, um von der Standardannahme abzuweichen.

2 http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/Begruendungen-910.html!
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2

Datenqualitat

Qualitat und Relevanz der verwendeten Daten sind entscheidend fur die Validitat einer
Exposition-Risiko-Beziehung. In diesem Kapitel werden Grundsatze fur die
Datenrecherche (siehe 2.1) sowie flr die Auswahl einer oder mehrerer prinzipiell flr
eine Risikoquantifizierung geeigneter Studien (siehe 2.2) und die Verwendung von
Informationen zu strukturverwandten Stoffen mit vergleichbarem Wirkungsprofil (read-
across, siehe 2.3) dargestellt.

2.1
(1)

(2)

Datenerhebung

Die Auswahl der fiir die Ableitung einer Exposition-Risiko-Beziehung
heranzuziehenden Daten, epidemiologischer und tierexperimenteller
Studien sowie mechanistischer Untersuchungen soll auf aktuellem
Stand, systematisch® und umfassend erfolgen. In der Regel sollte die
Literatursuche in mindestens 2zwei Literatur-Datenbanken (z.B.
PubMed, Embase, SciSearch, BIOSIS, WoS Core Collection) erfolgen.

Bei einer Literatursuche ist auf den Einschluss von Alternativ- und
Trivialnamen sowie CAS-Nummern zu achten. Je nach Literaturumfang sind
Einschrdnkungen der Suche mit Suchwértern zum Thema Kanzerogenitét
(carcinogen®,  sarcoma®  carcinoma®, tumor*,  tumour*, malign?,
neoplasm®,...) sowie Gentoxizitdt, Mutagenitdt und relevantem
dominierenden Wirkprinzip ("Mode of action”;, MoA) notwendig (aneugen®,
aneuploid*, chromosom™* aberration* clastogen*, DNA adduct*, DNA
damage®, DNA strand break®, gene mutation*, genetic damage®*, genetic
toxicity, genetic toxicology, genotox®, micronucle* mutagen® mutation®,
polyploid®, ...).

Daneben ist auch eine Literaturrecherche zu nicht-kanzerogenen Effekten,
Kinetik und Metabolismus durchzufiihren, die sich an der BekGS 9014
orientieren sollte.

Bei der Recherche epidemiologischer Daten kdnnen die Ein- oder
Ausschlusskriterien nach dem ,,PECO-Prinzip“ herangezogen werden.

Unter Berticksichtigung der PECO Kriterien (P = population, E = exposure, C
= comparator, O = outcome) sowie des Studiendesigns lassen sich Ein- und
Ausschlusskriterien definieren. Darauf basierend kbénnen Suchwoérter
ausgewdhlt und Suchstrings fir die verschiedenen Datenbanken gebildet
werden. Die Suchstrings kbnnen sich demnach z. B. aufbauen aus:

* Suchstrings, die fiir die Suche nach Studien zu vermuteten beruflichen
Ursachen von Erkrankungen entwickelt wurden, z. B. von Mattioli et al. 2010,

* ergénzt um Stoffname und Synonyme,

+ sowie entsprechende Krebserkrankung(en) und Synonyme, Vorstufen
oder Biomarker,

* und je nach Literaturumfang um Suchwérter zum Studiendesign (siehe

3 Die Vorgabe einer systematischen Vorgehensweise ist nicht mit der Forderung nach einem
methodischen Vorgehen entsprechend den Prinzipien eines ,systematic review" gleichzusetzen.

4 Siehe dazu auch die Fu3note in Kap. 1.4.
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&)

(4)

()

(6)

Y

2.1 (1)), wie ,epidemiolog™, ,cohort’, ,longitudinal®, ,case-control® zur
Einschrdnkung der Suche.

Literatur: Mattioli et al. (2010), Morgan et al. (2018).

Weiterfiihrende Informationen finden sich bei Hegewald und Wegewitz
(2022).

Bei tierexperimentellen und gentoxikologischen Daten sind Studien, die
gemaRl allgemein akzeptierten regulatorischen Richtlinien (z. B. OECD-
Prufrichtlinien oder NTP-Studienprotokollen) durchgefiihrt wurden,
bevorzugt heranzuziehen. Auf die entsprechende Guideline ist zu
verweisen.

Entsprechende Testberichte enthalten in der Regel auch eine Diskussion der
Datenlage (stlitzende und konkurrierende Testbefunde und Einbettung der
Testbefunde in das mechanistische Verstdndnis und in die quantitative
Einordnung). Zum Beispiel liefern Berichte des National Toxicology
Programs (NTP) oft relevante ergdnzende Daten.

Erganzende relevante Datenquellen konnen Stoffmonographien
(recherchierbar z.B. via http://lwww.echemportal.org/)  oder
Bewertungen verschiedener Gremien (z.B. der MAK-Kommission oder
der IARC) sowie REACH-Registrierungsdossiers und/oder andere im
REACH-Kontext erstellte stoffspezifische Dokumente (recherchierbar
via https://lecha.europa.eu/de/) sein.

Dabei ist zu beachten, dass z. B. in REACH-Registrierungsdossiers
unveroéffentlichte Studien, die noch nicht extern begutachtet worden sind,
enthalten sein kénnen. Falls fiir eine solche Studie nicht der komplette
Studienbericht einsehbar ist oder notwendige detaillierte Informationen zu
den Studien nicht vorliegen, sollten die Daten nur als ergénzende Information
in die Bewertung eingehen. (siehe 7.6 (2)).

Die Ableitung einer Exposition-Risiko-Beziehung oder eines AGW-
analogen Wertes stellt keine erschopfende toxikologische und
epidemiologische Stoffbewertung dar, sondern betrifft gezielt den
quantitativen Zusammenhang zwischen Expositionshohe und
Tumorrate oder anderen grenzwertbestimmenden toxischen

Wirkungen. Insofern kann - nach Priufung auf Volistiandigkeit
hinsichtlich der relevanten Studien - auch auf entsprechende
Monographien, Begrindungsdokumente bzw. anderweitig

dokumentierte wissenschaftliche Erkenntnisse zurilickgegriffen werden
(siehe 7.2 (1)).

Die bei einer ERB-Ableitung gewahlte Recherchestrategie ist im
Begrundungsdokument zu beschreiben (vgl. Kapitel 7, Dokumentation).
Im Einzelfall kann es gerechtfertigt sein, den Rechercheumfang
begriindet zu reduzieren.
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2.2 Auswahl von Studien, die fur die Risikoquantifizierung
geeignet sind (potenzielle Schliisselstudien)

221 Datenqualitat bei Humandaten

Generell soll epidemiologische Forschung unter Beachtung der Leitlinien und
Empfehlungen zur Sicherung von Guter Epidemiologischer Praxis (GEP) stattfinden
(Hoffmann et al.,, 2019). Diese wurden von der Deutschen Gesellschaft fir
Epidemiologie entwickelt, um einen Qualitatsstandard fur die epidemiologische
Forschung in Deutschland zu etablieren und dabei zu helfen, Unredlichkeit und
wissenschaftliche Falschung zu vermeiden und einen vertrauensvollen Umgang unter
Wissenschaftlern zu gewahrleisten.

(1) Es sind Studiendesigns mit individueller Expositionsabschatzung zur
Risikobewertung auszuwahlen.

Die in der Arbeitsepidemiologie = verwendeten  beobachtenden
Studiendesigns lassen sich nach absteigendem Evidenzgrad wie folgt
ordnen: (1) Kohortenstudie, (2) Fall-Kontroll-Studie, (3) Querschnittsstudie,
(4) Okologische Studie. Sowohl Kohorten- als auch Fall-Kontroll-Studien
sowie Meta-Analysen dieser Studien kbénnen als fiir die Risikoquantifizierung
geeignet zur Risikobewertung herangezogen werden. Querschnittsstudien
sind aufgrund des fehlenden Zeitbezugs zwischen Exposition und Outcome
fir die Abschétzung eines Krebsrisikos nicht geeignet. Da &kologische
Studien lediglich einen Vergleich von Exposition und/oder Erkrankung auf
Gruppenebene vornehmen, d.h. individuelle Informationen fehlen, sollten
Okologische Studien fiir eine Risikoquantifizierung nicht verwendet werden.
Auch reine Fallstudien sind flir eine Risikoableitung ungeeignet.

Literatur: Ahrens et al. (2008)

(2) Studien, die fiir die Risikoableitung herangezogen werden, sollten
folgenden Mindestkriterien geniigen (siehe Kasten).

Mindestkriterien zur Beriicksichtigung von epidemiologischen
Studien bei der Risikoableitung:

e Studienumfang, der der Fragestellung / dem nachzuweisenden
Risiko angemessen ist (statistische Power)

e Ausreichende Dauer des Follow-up

e Adaquate Expositionsabschatzung, d.h. insbesondere
Berucksichtigung folgender Aspekte:

o Methode und Datenquellen der Expositionsermittlung,

o Angaben zur HOhe und Berechnung der kumulativen
Exposition, d. h. Angabe der Dauer und Intensitat der
Exposition (nur in begriindeten Ausnahmefallen kénnte eine
andere Expositionsmetrik als kumulative Exposition
verwendet werden),

o Angaben zur Berucksichtigung von Ko-Expositionen: Im
Unterschied zum Experiment treten oft Mischexpositionen

- Ausschuss flir Gefahrstoffe - AGS-Geschéaftsflihrung - BAuA - www.baua.de/ags -



AGS-ERB-Leitfaden

Seite 15 von 115 (Fassung v. 15.6.2023")

auf, die die Zuordnung des Erkrankungsrisikos zu einem
speziellen Agens erschweren. Daher mussen in Frage
kommende Ko-Expositionen beschrieben und bewertet
werden.

o Berucksichtigung weiterer Expositionspfade, z. B. dermale
Stoffaufnahme bei hautresorptiven Stoffen,

o Risiko einer Fehlklassifikation, insbesondere bei
retrospektiver Expositionsermittlung.

Adaquate diagnostische Qualitdt und Dokumentation des
Endpunktes Krebs oder — bei Zugriff auf Krebsregister — adaquate
Qualitat des Registers und, soweit mdglich, Charakterisierung von
Tumorlokalisation und —typ (ICD)

Berucksichtigung von Storfaktoren (Confoundern)

Vermeidung von Verzerrungen (Bias) und kritische Diskussion
ihrer moglichen Auswirkungen auf die Studienergebnisse,
insbesondere auch Selektionseffekte / Healthy-Worker-Effekte
oder geeignete Korrektur

Adaquates Berichten (inkl. z. B. auch der verwendeten
statistischen Analyseverfahren), damit die Studienqualitat durch
andere beurteilt werden kann: Z.B. sind im internationalen
STROBE-Statement  (STrengthening the  Reporting  of
OBservational studies in Epidemiology) Empfehlungen zum
Berichten von Beobachtungsstudien aufgestellt. Die
Ergebnisdarstellung einer Metaanalyse sollte den PRISMA-
Kriterien (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) genlgen.

Informationen, die eine kritische Bewertung der Studienergebnisse
erlauben, z. B. der Konsistenz von Dosis-Wirkungsbeziehungen
oder der Robustheit der Ergebnisse (Sensitivitatsanalysen, z. B.
durch Ausschluss bestimmter Subgruppen oder Stratifikation nach
Beschaftigungsdauer, Expositionsintensitat etc.)

Literatur: Ahrens et al. (2008)

Gute epidemiologische Praxis (GEP):

o https:/lwww.dgepi.de/de/berichte-und-
publikationen/leitlinien-und-empfehlungen/

o Hoffmann et al. (2019)
STROBE:
o https://www.strobe-statement.org/
o Von Elm et al. (2008)
PRISMA:
o Moher et al. (2009)
o Moher et al. (2015)
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()

(4)

2.2.2

(1)

o http://lwww.prisma-statement.org/

Cordier und Stewart (2014), Ahrens und Stewart (2010), Kromhout
(1994), Lavelle et al. (2012), Checkoway et al. (2004)

Ist keine epidemiologische Primarstudie und keine Metaanalyse aus
solchen Studien verfiigbar, die den oben genannten Mindestkriterien in
vollem Umfang geniigt, kann ersatzweise eine Weight-of-evidence-
Bewertung des Risikos im beobachteten Bereich durch
Zusammenschau mehrerer Studien mit eingeschriankter Qualitat
erwogen werden. Insbesondere erscheint eine Weight-of-evidence-
Bewertung dann moglich, wenn die verfiigbaren Studien in der
Mehrzahl der Teilaspekte den Mindestanforderungen geniigen. Die
Unsicherheit ist im Begriindungsdokument zu charakterisieren und die
Weight-of-evidence-Vorgehensweise ist zu begriinden. Ersatzweise
kann abgewogen werden, ob eine ERB-Ableitung auf
tierexperimenteller Basis (siehe 2.2.2) oder in aggregierter
Betrachtungsweise auf Basis von Humandaten und tierexperimentellen
Daten erfolgt. Eine differenzierte Betrachtung dieser Abwagung bei der
Auswahl von Daten mit begrenzter Aussagekraft erfolgt in Kapitel 3
(siehe 3.1 fur Humandaten und integrierte Betrachtung von Human- und
tierexperimentellen Daten in 3.3).

Qualitatsmangel und Studiendefizite und die daraus resultierenden
Unsicherheiten sind beim jeweiligen Schritt der Risikoquantifizierung
zu dokumentieren. Es wird auf Kapitel 7 (Dokumentations-
anforderungen, 7.5 (1)) verwiesen.

Fur die Risikoquantifizierung geeignete Studien auf tierexperimenteller
Basis

Bei der Auswahl einer zur Risikoquantifizierung geeigneten
tierexperimentellen Studie sind die unten genannten Mindestkriterien
beziglich der Studienqualitat zu beachten (vgl. Kasten). Werden diese
Qualitatskriterien in einer Studie oder in der Berichterstattung zu einer
Studie nicht erfiillt, so ist im Einzelfall zu prifen, ob eine quantitative
Abschatzung des Lebenszeitrisikos auf Basis der entsprechenden
Einzelstudie moglich ist. Dariiber hinaus sind stoffspezifische Aspekte
bei der zur Risikoquantifizierung ausgewahlten Studie zu
beriicksichtigen, die in 3.2 ausgefuhrt sind. Die zur
Risikoquantifizierung ausgewahlte Studie ist im Begriindungs-
dokument einer ERB-Ableitung auszuweisen.

Mindestkriterien fiir das Studiendesign bei tierexperimentellen
Studien:

Bei krebserzeugenden Stoffen liegt in der Regel mindestens eine
Kanzerogenitatsstudie entsprechend OECD Guideline 453 (oder
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(2)

()

2.3

aquivalente Guideline) in Form eines Prifberichts oder einer
Veroffentlichung mit detaillierter Berichterstattung vor.

Es sollten genannt sein: Spezies, Stamm und Geschlecht der exponierten
Tiere und der Kontrolle, Anzahl der exponierten
Tiere/Expositionsgruppe/Geschlecht inkl. Kontrolle, Dosierungen oder
Luftkonzentration und  analytische = Nachweismethode fur die
Expositionsangabe, Gewicht der Tiere zu Beginn und am Ende der
Exposition/Vergleich  zwischen  Expositionsgruppen und Kontrolle,
Expositionsdauer und Nachbeobachtungsdauer, Tumorinzidenzen/Gruppe
inkl. Kontrolle und ggf. historischen Kontrolldaten, Nachweismethode und
Untersuchungsumfang zur Feststellung der Tumorinzidenzen, Mortalitat
wahrend des Versuchs und bei Versuchsende, begleitende nichtbdsartige
Effekte (Kontrolle, Dosisgruppen) inkl. der expositionsbedingten und nicht
expositionsbedingten Effekte, Veranderung der Organgewichte (relativ und
absolut), Besonderheiten in der Nahrungszusammensetzung und in der
Nahrungsaufnahme, Identitat der Substanz inkl. Angabe zur Reinheit oder
Angaben zu Verunreinigungen und Additiven.

Entsprechend der Kriterien der maximal tolerierbaren Dosis (MTD) sollte die
Kdrpergewichtsentwicklung nicht um 10 % oder mehr reduziert sein und die
Lebenserwartung der Tiere sollte nicht durch andere Ursachen als
Tumorbildung deutlich verringert sein. In Tierstudien, mit denen die mdgliche
krebserzeugende Wirkung einer Prufsubstanz untersucht wird, sollte die

MTD erreicht, aber nicht Uberschritten werden.

Die hier beschriebenen Mindestkriterien, die beim Tierexperiment flir eine
Risikoquantifizierung erfillt sein sollten, kénnen sich von den Kriterien
unterscheiden, die fiir eine Entscheidung beziiglich einer Einstufung, z.B.
nach CLP, herangezogen werden.

Sind fir eine tierexperimentelle Studie die Mindestkriterien nach 2.2.2
(1) nicht erfiilt und eine quantitative Abschdtzung des
Lebenszeitrisikos auf Basis der entsprechenden Einzelstudie ist nicht
moglich, so ist ersatzweise zu priifen, ob durch Zusammenschau
mehrerer Studien eine Weight-of-evidence-Betrachtung (Kapitel 3) bzw.
ein read-across (siehe 2.3) moglich ist.

Qualitatsmangel und Studiendefizite und daraus resultierende
Unsicherheiten sind beim jeweiligen Schritt der Risikoquantifizierung
zu dokumentieren. Es wird auf Kapitel 7 (Dokumentations-
anforderungen; siehe 7.5 (1)) verwiesen.

Die Verwendung von Klimisch-Scores (Klimisch et al., 1997), wie sie unter
EU REACH zur groben Beurteilung der Studienqualitat und zur Auswahl von
geeigneten Studien verwendet werden, werden fiir das ERB-
Begriindungsdokument als nicht hilfreich erachtet. Stattdessen sollte eine
qualitative Charakterisierung der Qualitét erfolgen.

Moglichkeiten des read-across bei unzureichender Daten-
qualitat

Beim read-across handelt es sich um eine systematische Methodik, mittels derer
relevante (toxikologische) Informationen einer Ausgangssubstanz dazu benutzt
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werden, um die entsprechenden (toxischen) Eigenschaften der betrachteten
strukturanalogen (Ziel-)Substanz vorherzusagen. Diese Vorhersage ist qualitativ und
quantitativ endpunkt-spezifisch. Die Methodik ist im Read-Across Assessment
Framework (RAAF) der ECHA aus 2017 ausfuhrlich beschrieben (ECHA, European
Chemicals Agency, 2017).

Grundsatzlich gibt es zwei Herangehensweisen beim read-across:
* von Substanz zu Substanz (insbesondere bei organischen Substanzen)

* innerhalb einer Gruppe von Substanzen (Substanzkategorie bzw. grouping, wie
z.B. Metalle und ihre Verbindungen oder Polychlorierte Biphenyle (PCB)).

(1) Read-across von Substanz zu Substanz (insbesondere bei organischen
Substanzen) ist nicht die Regel und nur in ausfihrlich dokumentierten
und begriindeten Sonderféallen durchfihrbar.

Insgesamt muss berticksichtigt werden, dass ein read-across entsprechend
dem RAAF sehr aufwéndig ist. Dies setzt zum Beispiel eine ERB fiir den
Ausgangsstoff und eine belastbare mechanistische und kinetische
Datenbasis fiir den Zielstoff voraus, fiir den eine ERB erstellt werden soll. Da
der read-across einerseits endpunktspezifisch ist, und der Endpunkt
Kanzerogenitat andererseits nicht isoliert von der Gentoxizitat/Mutagenitét,
dem Mechanismus und der Kinetik bzw. dem Metabolismus betrachtet
werden kann, ist quasi ein integrierter read-across Ulber verschiedene
Endpunkte notwendig. Dieser integrierte read-across setzt eine
entsprechende Datenlage und -qualitdt voraus, um belastbar fiir eine
quantitative Risikoextrapolation zu sein. Vor diesem Hintergrund wird ein
read-across von Einzelsubstanz zu Einzelsubstanz normalerweise nur in
ausfiihrlich dokumentierten und begriindeten Sonderféllen durchfiihrbar sein.
Fiir Einzelaspekte bzw. Endpunkte kann der read-across durchaus
herangezogen werden.

(2) Read-across innerhalb einer Gruppe von Substanzen
(Substanzkategorie - z.B. Metallspezies wie Cobalt und seine
anorganischen Verbindungen oder PCBs) - ist unter bestimmten
Bedingungen moglich.

Um abzuklaren, ob fiir eine Substanzkategorie eine ERB abgeleitet
werden kann, ist fiir jede Kategorie zu uberpriifen, ob

o fiur die Referenzsubstanz(en) der Kategorie eine qualitativ und
quantitativ  ausreichende und belastbare Studienbasis
insbesondere im Hinblick auf die Kanzerogenitat vorliegt,

e Dbei den Kategoriemitgliedern von einer  ahnlichen
Bioverfugbarkeit und Verteilung im Korper ausgegangen werden
kann,

o die vorliegenden Studien zu den Kategoriemitgliedern qualitativ
und quantitativ dieselben Wirkungen aufzeigen, d.h. eine
Konsistenz der Effekte innerhalb der Substanzkategorie existiert.

In der TRGS 910 gibt es einige Beispiele fiir Exposition-Risiko-Beziehungen
flr Gruppen von Substanzen wie z.B. Cadmium und seine Verbindungen,
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Cobalt und seine Verbindungen bzw. bestimmte Nickelverbindungen. Diese
Substanzgruppen stellen im Sinne des read-across Substanzkategorien dar.
Wenn die oben genannten Randbedingungen erfillt sind, kann mit einer

entsprechenden Dokumentation und Begrindung eine ERB abgeleitet
werden.
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3 Risikoquantifizierung im Bereich beobachteter Krebs-
inzidenzen

Dieses Kapitel liefert Regeln fir die Quantifizierung von Krebsrisiken in Abhangigkeit
von der Expositionshohe im beobachteten Bereich aus Humanstudien (siehe 3.1) oder
dem Tierexperiment (siehe 3.2), ggf. auch bei integrierter Betrachtung im
Speziesvergleich (siehe 3.3). Ziel ist die Ermittlung eines Startpunkts fur die
Risikoextrapolation (SRE). Der SRE bezeichnet hier einen Punkt auf der Exposition-
Risiko-Beziehung, der aus experimentellen oder Beobachtungsstudien abgeleitet
wurde. Dabei ist der SRE charakterisiert durch eine Konzentration, fir die im
Allgemeinen eine Arbeitsplatzexposition Uber 40 Jahre angenommen wird
(Standardexpositionsszenario), und das korrespondierende zusatzliche
substanzbedingte Lebenszeitrisiko flr eine Krebserkrankung. Unter Anwendung von
Extrapolationsprinzipien (Kapitel 4) erfolgt dann, ausgehend vom SRE, eine
Extrapolation in den Niedrigrisikobereich (Kapitel 5).

3.1 Basis: Humandaten

3.1.1 Auswahl der Schliisselstudie(n) und unterstiitzenden Studien

Die SchlUsselstudien sollten so ausgewahlt sein, dass erhebliche
systematische Fehler wie z.B. Selektionsbias in Fall-Kontroll-Studien oder
expositionsbedingtes fehlendes Follow-up bei Kohortenstudien weitgehend
ausgeschlossen sind. Das Verzerrungsrisiko der einzelnen Studien soll
betrachtet sein (siehe 2.2.1 (2)).

(1) Die Auswahl der Schliisselstudie(n) erfolgt unter Beriicksichtigung der
Mindestanforderungen fir die Beurteilung der Datenqualitat nach
Kapitel 2 und der unter 3.1.2 bis 3.1.4 weiteren genannten Aspekte.

Grundsatzlich sind die folgenden Falle moglich:

(a) Eine Schlusselstudie kann als Basis der SRE-Quantifizierung
herangezogen werden. Nur eine Studie erfillt die Mindestkriterien oder
ist besser geeignet als die anderen.

(b) Mehrere Schliisselstudien erfillen die Mindestkriterien und sind
ungefahr gleich gut geeignet. In diesem Fall ist eine ERB-Ableitung auf
Basis einer Weight-of-Evidence-(WoE)-Betrachtung oder einer Meta-
Analyse zu erwagen.

Unter WoE (Weight of Evidence)-Betrachtung wird hier verstanden, dass
eine Kombination von Informationen aus mehreren unabhédngigen Quellen
abwégend von Experten der relevanten Fachgebiete gepriift und bewertet
wird. Dabei erfolgt eine Gewichtung in Abhéngigkeit von Faktoren wie
Datenqualitit, Konsistenz der Ergebnisse, Art und Schwere der Effekte oder
Relevanz der Informationen.

(c) Keine Studie kann als Schliusselstudie herangezogen werden, weil
keine Studie die Mindestkriterien erfiillt, aber es gibt mehrere Studien,
die kanzerogene Effekte dokumentieren, zum Teil auch mit
quantitativen Expositionsdaten: Im Rahmen einer WoE-Betrachtung
kann es im Einzelfall dennoch moglich sein, eine ERB abzuleiten.

In den Fallen (b) und (c) ist zu differenzieren, i) inwieweit jeweils die
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(2)

()

3.1.2

(1)

Studien unterschiedliche Tumoren adressieren, ii) welches RisikomaR
fur welchen Endpunkt (z.B. Inzidenz oder Mortalitat) und welche
Expositionsgruppe vorliegt, iii) welche Expositionsszenarien am besten
geeignet sind. Die Auswahl ist im Begriindungsdokument zu erlautern
und/oder es ist eine gemeinsame Auswertung mehrerer Studien
vorzusehen. Dabei kann auch auf bereits existierende Meta-Analysen
zuruckgegriffen werden bzw. — bei verfugbaren Daten entsprechender
Qualitat — eine Meta-Analyse fiir die ERB-Ableitung erfolgen.

(d) Die Datenlage ist unzureichend; es ist keine Ableitung einer ERB auf
Basis von Humandaten moglich.

Wichtige Hinweise fiir die Durchfiihrung und Darstellung von Metaanalysen
finden sich in den Publikationen von Muka et al. (2020) und Moher et al.
(2009; 2015) zu PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses). So muss z.B. nach der systematischen Recherche und
Bewertung der Studien zunéchst gepriift werden, ob sich die Daten aus den
qualitativ geeigneten Studien mit quantitativen Methoden
zusammenfiihren/vereinigen lassen, d. h. wie hoch die (statistische)
Heterogenitit zwischen den Studien bzgl. der Effektschétzer ist. Zudem
mussen die Effektschédtzer aus den Studien ggf. auf einheitliche
MaRe/Skalen umgerechnet werden. Ein einheitlicher Effektschétzer im
Kontext dieses Leitfadens kann z.B. die Steigung der Exposition-Risiko-
Beziehung bei identischem Endpunkt sein. Mit Methoden der Metaregression
kénnen ggf. Faktoren ermittelt werden, welche die Heterogenitdt der
Schétzer zwischen den Einzelstudien erkldren und damit eine bessere
Schétzung der zugrundeliegenden Exposition-Risiko-Beziehung
ermdglichen. Als derartige Faktoren kommen z.B. bestimmte Charakteristika
des Studiendesigns (z.B. Kohortenstudien vs. Fall-Kontroll-Studien), die
Responserate oder auch die Einstufung der einzelnen Studien hinsichtlich
des Verzerrungsrisikos (Risk of Bias) infrage.

Studien, die den Mindestanforderungen nicht geniigen, koénnen
entweder im Rahmen einer Weight-of-evidence-Bewertung oder als
stiitzende Evidenz fur die Bewertung genutzt werden.

Sofern nach 3.1.1 (1) eine Schliisselstudie durch eine Weight-of-evidence-
Betrachtung ersetzt wird, ist zu erldutern, (i) in welchen Aspekten die
Mindestkriterien bei den zentral berticksichtigten Studien nicht erfiillt sind; (i)
welche Unsicherheiten mit der Verwendung der aggregierten Daten
auftreten; (iii) welche quantitative Spanne, sofern hinreichend eingrenzbar,
sich aus den méglichen Risikoquantifizierungen (Spanne méglicher SRE
nach 3.1.4) ergibt; iv) welche Aspekte die Weight-of-evidence-Betrachtung
quantitativ rechtfertigen.

Der Ausschluss von Studiendaten, die die Mindestkriterien einer
Schlusselstudie erfiillen, von den weiteren Schritten der ERB-Ableitung
ist zu begrunden.

Zusatzliche Hinweise zur Auswahl des Startpunkts Risikoextrapolation
(SRE)

Bei der Auswahl der Schlusselstudie(n) sind neben den allgemeinen
Qualitatskriterien (Kapitel 2) zusatzlich spezifische Aspekte in die
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(2)

3.1.3

(1)

(2)

Diskussion der Eignung fiir die Ableitung eines SRE zu priifen:

e Latenzzeiten: Es gibt verschiedene Methoden, um Induktions- und
Latenzzeit in der Datenanalyse zu beriicksichtigen, z. B. exposure
lagging (Checkoway et al., 2004). Wenn Analysen mit
unterschiedlichen Annahmen bzgl. der Latenzzeit vorliegen, ist zu
prufen, welche im Hinblick auf den Endpunkt am besten zu
verwenden sind.

o Koexpositionen: Es ist studienspezifisch zu entscheiden, ob
Personen mit fir die Krebsentstehung moglicherweise
bedeutsamen Koexpositionen ausgeschlossen werden konnen.

e Confounding: Soweit in der jeweiligen Studie Hinweise fiir
Confounding vorliegen, sind im Allgemeinen die entsprechend
adjustierten Daten heranzuziehen. Bei nicht unabhadngigen
Confoundern ist zu priifen, ob evtl. eine Uberadjustierung vorliegt.

Es ist zu beachten, dass Confounding das Ausmald oder sogar die
Richtung einer Assoziation &ndern kann!

e Expositionsqruppen: Es ist studienspezifisch abzuwagen, ob
Gruppen mit unterschiedlicher Expositionshohe fiir die Ermittlung
des SRE ggf. zusammengefasst werden sollten.

Sensitivitatsanalysen:

Um die Konsistenz der Ergebnisse unter verschiedenen
Voraussetzungen prufen zu konnen, konnen z.B. in Abhangigkeit von
den spezifischen Aspekten unter 3.1.3 und 3.1.4 Sensitivitatsanalysen
ebenfalls Bericksichtigung finden, sofern dies eine Aufbereitung der
publizierten Daten zulasst.

Solche Sensitivitdtsanalysen kénnen besonders hilfreich sein, wenn z.B.
zwischen den SRE aus verschiedenen Schliisselstudien oder wenn im
Speziesvergleich der SRE Diskrepanzen zu analysieren sind (siehe 3.3).

Weitere Informationen siehe Lash et al. (2021)

Auswahl von Endpunkt (Tumortyp/-lokalisation, Inzidenz/Mortalitat),
Expositionsgruppe und Expositionsszenario

Liegen Tumoren in mehreren Organen vor, so sind die Daten zu allen
Organen heranzuziehen, bei denen eine statistisch signifikant erhohte
Tumorzahl beobachtet wird und/oder Exposition-Wirkungs-Beziehung
erkennbar ist. Ggf. ist das Signifikanzniveau anzupassen (Bonferroni-
Korrektur), wenn multiple Vergleiche ohne spezifische Hypothese
durchgefiihrt wurden. Ausgewahlt wird in der Regel schlieBlich die
Tumorlokalisation, die Zum SRE mit der niedrigsten
Expositionskonzentration bei gegebenem Risiko fuhrt.

Es ist zu priufen, ob die von den Studienautoren vorgenommene
Gruppierung der Endpunkte im Hinblick auf eine kausale Genese
sinnvoll ist.

So wére beispielsweise eine Differenzierung von Tumoren in solche
myeloischen bzw. Ilymphatischen Ursprungs oder sogar spezifische
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()

(4)

()

(6)

(7)

(8)

Diagnosen wie Non-Hodgkin-Lymphom einer pauschalen Auswertung aller
lymphohé&matopoetischen Erkrankungen vorzuziehen.

Liegen fir die Tumorinzidenz vergleichbar gute Daten wie fir die
Mortalitat vor, so sind im Allgemeinen die Inzidenzdaten vorrangig zu
verwenden.

Liegen die Tumorraten in beiden Geschlechtern bei vergleichbaren
Expositionshdohen etwa in gleicher Hohe, so sollte aus statistischen
Griinden in der Regel eine Ableitung auf Basis der gepoolten Daten
erfolgen. Liegen bei vergleichbaren Expositionshohen Tumor-
inzidenzen bei beiden Geschlechtern in signifikant unterschiedlicher
Hohe vor, so ist zu prifen, ob die Daten fiir beide Geschlechter
vergleichbare Aussagekraft haben. Dabei kann sich eine Praferenz fur
ein Geschlecht ergeben. Sind die Daten von vergleichbarer
Aussagekraft, so sind die Daten zu dem Geschlecht mit der hoheren
Tumorrate heranzuziehen.

Wenn moglich, sollte innerhalb des beobachteten Bereichs mittels
Modellierung eine Zuordnung von Konzentrationen und RisikomaR
erfolgen. Es ist studienspezifisch abzuwagen, ob Daten bestimmter
Expositionsgruppen vorrangig (ggf. zusammengefasst) heranzuziehen
sind. Dies kann insbesondere dann gelten, wenn zum Beispiel die
Aussagekraft der Daten zu einer einzelnen Expositionsgruppe aufgrund
kleiner Fallzahl eingeschrankt ist.

Grundsatzlich sollen die Expositionsszenarien aus den
Schlusselstudien moglichst aussagekraftig im Hinblick auf das
Standardexpositionsszenario sein. Demnach sind Studien mit
beruflicher Exposition uber langere Zeitdauer in der Regel geeigneter
als Studien mit Umweltexposition. Ggf. ist das Expositionsszenario aus
der Schlusselstudie auf das Standardexpositionsszenario zu
transformieren (siehe 3.1.5).

Bei der Ableitung von Exposition-Risiko-Beziehungen koénnen
grundsatzlich alle Methoden zur Expositionsabschatzung
beriicksichtigt werden, sofern sie die Einschatzung der kumulativen
Exposition mit ausreichender Sicherheit erlauben. Neben Messdaten
konnen in arbeitsepidemiologischen Studien Experteneinschatzungen,
Expositionseinstufungen durch Job-Exposure-Matrizes (JEM) oder
Selbstangaben der Studienteilnehmer Verwendung finden.

Die Ermittlung und Bewertung von beruflichen Expositionen erfolgt
insbesondere in der Krebsepidemiologie oftmals retrospektiv. Dies birgt
grundsétzlich die Gefahr einer Fehlklassifikation der Exposition. Alle
Methoden der Expositionsabschétzung weisen jedoch spezifische Starken
und Schwéchen auf. Verschiedene Methoden wurden entwickelt, um eine
moglichst valide Einschétzung der beruflichen Expositionen zu erméglichen.

Studien mit inhalativer Exposition sind fur die Quantifizierung
gegenuber Studien mit oraler Exposition vorzuziehen. Falls keine
validen Studien mit inhalativer Exposition vorliegen, kann jedoch im
Hinblick auf systemische Wirkungen eine Studie mit oraler Exposition
(z.B. eine Trinkwasserstudie) uber eine Pfad-zu-Pfad-Extrapolation
unter Beriucksichtigung pfadspezifischer Absorptionsdaten nach
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(9)

3.1.4
(1)

(2)

()

Transformation herangezogen werden, um eine Inhalationsstudie zu
ersetzen.

Die Kriterien, ob eine Pfad-zu-Pfad-Extrapolation zuldssig ist, sind den
analogen Betrachtungen aus dem Tierexperiment (siehe 3.2.6.4) zu
entnehmen. Studien mit dermaler oder parenteraler Exposition sind in der
Regel ungeeignet fiir eine Pfad-zu-Pfad-Extrapolation.

Studien, bei denen die Exposition mittels Biomonitoring (Blut oder Urin)
erfasst wurde, konnen herangezogen werden, wenn eine belastbare
Umrechnung dieser Exposition in eine inhalative Exposition moglich
ist.

Auswahl des RisikomaBes und Einordnung der Hintergrundinzidenz

Verschiedene relative und absolute RisikomaRe aus epidemiologischen
Studien kdénnen zur Risikoquantifizierung herangezogen werden.

In den meisten Féllen sind in epidemiologischen Studien relative Risiken
angegeben. So liefern Kohortenstudien meist ein relatives Risiko (RR:
Verhéltnis zwischen den Risiken der exponierten und der nicht exponierten
Gruppe) oder vergleichbare @ MalBe wie das  standardisierte
Mortalitétsverhéltnis (standardised mortality ratio, SMR) oder das
standardisierte Inzidenzverhéltnis (standardised incidence ratio, SIR), die
verwendet werden, wenn als - nicht oder geringfligig exponierte -
Referenzgruppe die Allgemeinbevélkerung herangezogen wird. Die direkte
Berechnung eines RR ist in Fall-Kontroll-Studien nicht méglich, da keine
Inzidenz berechnet werden kann. Hier wird ein Odds Ratio (OR) berechnet,
welches unter  bestimmten Voraussetzungen (u.a. geringe
Erkrankungshéufigkeit und  expositionsunabhédngige  Auswahl  der
Teilnehmenden) als RR interpretiert werden kann. Ist nur ein relatives
Risikomal3 angegeben, ist dieses in ein absolutes Mall umzurechnen (siehe
3.1.4 (4)).

Gelegentlich kbnnen allerdings auch absolute Risikomal3e (z.B. ein Exzess-
Risiko) angegeben sein.

Literatur: Fir die ndhere Charakterisierung dieser RisikomalBe und zur
Einordnung von deren Eignung fiir die Risikoquantifizierung siehe z. B. Lash
et al. (2021), Checkoway et al. (2004) und Ressing et al. (2010).

Ein Punktschatzer (z. B. Median, geometrisches Mittel) fiir jede
Expositionskategorie ist die bevorzugt zu verwendende
Expositionsangabe. Ist lediglich ein Expositionsbereich berichtet
worden (z.B. 1-9 ppm-Jahre), so kann fiir die Berechnung die
Bereichsmitte (im Beispiel 5 ppm-Jahre) zugrunde gelegt werden.
Studienspezifisch ist zu entscheiden, ob z.B. die niedrigste Exposition,
der zuverlassig ein Risikomall zugeordnet werden kann, Verwendung
findet, ob Daten aus einer Modellierung der Autoren benutzt werden
oder ob im Rahmen der ERB-Ableitung eine eigene Modellierung mit
Ermittlung eines SRE (hach entsprechender Umrechnung mit Hilfe des
Hintergrundrisikos) erfolgen kann.

Sollten fir groBe Populationen gute Modellierungen auch im
Niedrigrisikobereich moglich sein, so sind diese Modellierungen auch

- Ausschuss flir Gefahrstoffe - AGS-Geschéaftsflihrung - BAuA - www.baua.de/ags -



AGS-ERB-Leitfaden Seite 25 von 115 (Fassung v. 15.6.2023")

(4)

()

3.1.5

(1)

(2)

dafiir zu verwenden. In diesem Fall liefern diese Modellierungen die
Basis fiir eine ,,datenbasierte Extrapolation” (siehe 4.2 (2) und 5.6 (1)).

Wenn relative Risiken verwendet werden, spielt das Hintergrundrisiko
der Grundpopulation der verwendeten Studie im Allgemeinen nur eine
untergeordnete Rolle; es sei denn, es ist davon auszugehen, dass
bestimmte Charakteristika der Grundpopulation zu einer
Risikomodifikation im Vergleich zur deutschen Bevolkerung fuhren.

Zur Schatzung des Exzess-Lebenszeitkrebsrisikos in der
Zielpopulation aus dem relativen Risiko kann die Sterbetafel-Methode
angewendet werden oder eine einfachere, etwas weniger genaue
Berechnung, die konkurrierende Todesursachen nicht berucksichtigt
(Goldbohm et al., 2006; Seidler et al., 2013). Bei letzterer wird das
Exzess-Lebenszeitrisiko (ELR) berechnet als ELR = RR * P — P und in
Verbindung mit der zum RR fiihrenden Exposition als SRE in Kapitel 5
verwendet. P steht fur das Lebenszeitrisiko der Nicht-Exponierten (=
Hintergrundrisiko beim Bezugskollektiv), RR fir das
expositionsbezogene relative Risiko bei einer bestimmten Exposition.

Das Hintergrundrisiko beim Bezugskollektiv (Lebenszeitrisiko fiir eine
bestimmte Krebserkrankung) sollte der jeweils aktuellen Publikation
der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister e.V. (GEKID)
und des Zentrums fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-
Institut (RKI) "Krebs in Deutschland™ enthommen werden.

Grundsétzlich wird die Sterbetafel-Methode als State-of-the-Art angesehen
(siehe ECHA, European Chemicals Agency (2019) S. 23).

Da die Unterschiede zwischen den beiden Methoden jedoch relativ gering
sind, wenn sie nicht auf sehr alte Altersgruppen ausgedehnt werden,
bevorzugen z. B. Seidler et al. (2013) den weniger komplexen Ansatz.

Werden absolute RisikomaRe (z.B. Exzessrisiko) aus relativen Risiken
berechnet, so sind dabei unterschiedliche Hintergrundrisiken der
Grundpopulation zu beriicksichtigen.

Anpassung des Expositionsszenarios an das Standardexpositions-
szenario

Generell wird fiir die Berechnung der mit einem bestimmten Risiko
assoziierten Konzentrationen ein kumulatives ExpositionsmaR
verwendet (40 Jahre Arbeitsleben mit durchschnittlicher Exposition).
Nur wenn es durch das Wirkprinzip zu begriinden ist, konnen andere
ExpositionsmaRe herangezogen werden. Das konnte z.B. der Fall sein,
wenn Tumorinzidenzen von Peak-Expositionen beeinflusst werden.

Fur das Standardexpositionsszenario des SRE werden 240
Arbeitstage/Jahr und ein Atemvolumen von 10 m3 pro Arbeitstag
herangezogen, fir den 8 Stunden angenommen werden (das
Atemvolumen ist abhangig von der Arbeitsbelastung, 10 m3 betrifft eine
leichte bis moderate Anstrengung).

Die kumulierten Konzentrationsangaben sind auf eine
durchschnittliche Expositionskonzentration am Arbeitsplatz liber 40
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@)

3.1.6
(1)

(2)

()

3.2

3.2.1

Jahre (ppm (entspricht mL/m?) bzw. mg/m?) umzurechnen.

Anpassung der Atemrate und des Atemvolumens/Tag von Umwelt- auf
Arbeitsplatzexpositionen: Wird von einer Studie mit Umweltexposition
des Menschen ausgegangen (mit 20 m?® Atemvolumen/Tag), muss eine
Umrechnung auf 8 Stunden Expositionsdauer pro Tag am Arbeitsplatz
vorgenommen werden. Fiir diesen verkiirzten Zeitraum wird dann ein
Atemvolumen von 10 m?® unterstellt (Umrechnung mit Faktor 2).

Dosisquantifizierung bei lokal wirkenden Stauben

Bei epidemiologischen Studien wird auch bei lokal wirkenden Stauben
als ExpositionsmaR ublicherweise die Konzentration in der Luft als
kumulierte oder durchschnittliche Exposition dokumentiert.

Zur Vergleichbarkeit mit tierexperimentellen Befunden (Kongruenz bzw.
Speziesdifferenzen in Deposition und Wirkung) ist zusatzlich die
deponierte Dosis im unteren Atemtrakt des beruflich tatigen Menschen
zu berechnen. Diese Berechnung erfolgt in der Regel uber eine
Modellierung unter Beriicksichtigung der PartikelgroBe in der
zugrundeliegenden Schliisselstudie (siehe 3.1.1) und unter Anwendung
des MPPD-Modells (siehe 3.2.6.3).

Zur weiteren Interpretation von Dosis-ExpositionsmaRBen bei lokal
wirkenden Stoffen und zur vergleichenden Betrachtung mit
tierexperimentellen Befunden und Dosimetrieberechnungen siehe
3.2.6.3.

Basis: tierexperimentelle Studien

Auswahl von Tierspezies, Geschlecht und Tumorlokalisation(en) und
der Schliisselstudien

Die folgenden Regeln (1) bis (10) dienen der Auswahl der tierexperimentellen
Schlusselstudien.

(1)

(2)

Liegen Tumordaten zu mehreren der lblicherweise eingesetzten
Tierarten vor, so ist die Tierspezies bevorzugt heranzuziehen, die am
empfindlichsten reagiert.

Bei der Auswahl der Tierspezies und der dort beobachteten
Tumortypen und -lokalisationen ist jedoch abzuwagen, inwieweit eine
quantitative Ubertragbarkeit auf den Menschen angenommen werden
kann. Eine Ubertragbarkeit ist insbesondere dann anzunehmen, wenn
die Tumorlokalisation im Speziesvergleich identisch ist und/oder
Erkenntnisse zum MoA das Auftreten eines bestimmten Tumortyps
(oder einer bestimmten Tumorlokalisation) stutzen.

Tierexperimentelle Studien werden vor dem Hintergrund durchgefiihrt, dass
qualitative und quantitative Ubertragungen auf den Menschen prinzipiell
moglich sind. Insofern ist grundsétzlich das tierexperimentelle Modell mit der
groiten Verwandtschaft zum Menschen zu bevorzugen. Im Falle des
Nichtwissens dariiber, welches Tiermodell im speziellen Fall dem Menschen
am néchsten steht, ist ein konservatives Herangehen zu wéhlen.
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()

(4)

()

(6)

Eine im Tierexperiment beobachtete Tumorlokalisation, die von den
Beobachtungen aus epidemiologischen Studien beim Menschen
abweicht, spricht in der Regel nicht gegen deren Humanrelevanz. Die
sich daraus ergebenden Unsicherheiten sind abzuwagen und zu
dokumentieren.

Vergleichende Betrachtungen von Human- und tierexperimentellen Daten
werden detalillierter in 3.3 erbrtert.

Liegen erhohte Tumorinzidenzen bei beiden Geschlechtern vor, so sind
in der Regel die Daten zu der Geschlechtergruppe mit der hdoheren
Tumorrate heranzuziehen. Liegen die Tumorraten in beiden
Geschlechtern etwa in gleicher Hohe, so ist zur Erhohung der
statistischen Absicherung ein Poolen der Daten 2zu beiden
Geschlechtern zulassig.

Liegen Tumoren in mehreren Organen vor, so sind die Daten zu allen
Organen heranzuziehen, bei denen eine statistisch signifikante
und/oder biologisch relevant (z.B. seltene Tumoren bei nicht
statistischer Signifikanz) erhohte Tumorzahl bei einer Dosierung
beobachtet wird, und/oder eine statistisch signifikante Dosis-
Wirkungsbeziehung (ggf. auch als Trend) erkennbar ist.

Ausgewdhlt wird in der Regel schlielilich die Tumorlokalisation, die zum SRE
mit der niedrigsten Expositionskonzentration (bei zum Vergleich
gleichgesetzter Risikoh6he) fiihrt.

Es gibt eine Reihe typischer Tumorformen, die in bestimmten Stdmmen von
Nagerspezies mit hoher, teilweise auch stark variabler Spontaninzidenz
auftreten und deren Relevanz fiir den Menschen nicht feststeht (siehe 3.2.1
(6)). Wenn deren Héaufigkeit dosisabhéngig gegentiber den aktuellen und den
mittleren historischen Kontrollbereichen erhéoht ist, kann in der Regel von
einem expositionsbedingten Effekt ausgegangen werden.

Die Nichtberiicksichtigung bestimmter Tumorlokalisationen ist im
Einzelfall abzuwagen. Die Nichtberiicksichtigung bedarf einer
Begriindung.

Folgende Tumorformen und Tumorentstehungsmechanismen bei
Nagetieren sind auf den Menschen nicht Uubertragbar
(speziesspezifische Tumoren):

e Nierentumoren nach a-2u-Globulin-induzierter Nephropathie der
mannlichen Ratte

Nierentumoren nach a-2u-Globulin-induzierter Nephropathie der ménnlichen
Ratte sind spezies- und geschlechtsspezifisch und haben keine Relevanz fiir
den Menschen. Kriterien fiir den Nachweis dieses Mechanismus wurden von
Capen et al. (1999) publiziert.

e Lebertumoren nach PPARa-Stimulation bei Nagern
(,,Peroxisomenproliferation®)

Diese Tumoren sind in hohem Mal3e nagerspezifisch. Durch Stimulation des
Peroxisomenproliferator-aktivierenden Rezeptors a (PPARa) werden bei
Nagern u.a. oxidativer Stress, z. T. auch anhaltende Zellproliferation und
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Lebertumoren ausgelést. Die menschliche Leber bildet diesen Rezeptor nur
in geringem Mal3e. Eine Relevanz fiir den Menschen ist in den meisten Féllen
nicht gegeben (IARC, International Agency for Research on Cancer, 2000).

e Leukamien der Fischer-Ratte

Mononukleére (large granular lymphocyte; LGL) Leukdmien sind sehr hdufig
in Fischer-Ratten. Durch die hohe Hintergrundinzidenz und die spezies-
spezifische Biologie sind diese Leukdmien fiir den Menschen nicht relevant
(Maronpot et al., 2016).

e Schilddriisentumoren durch Induktion der Glucuronidierung bei der
Ratte

Stoffe, welche die Glucuronidierung in der Leber induzieren, kbnnen auch zu
einer rascheren Elimination von Schilddriisenhormonen aus dem Blut fliihren
und in der Folge (ber den zentralen Regelkreis zu einer Stimulation des
Schilddriisengewebes. Beim Menschen wird in der Regel der
Glucuronidierungspfad weniger in Anspruch genommen als bei der Ratte.
AulBerdem sind beim Menschen Triiodthyronin (T;) und Thyroxin
(Tetraiodthyronin; T,) im Plasma hochaffin an ein Transport-Protein
gebunden und haben wesentlich ldngere Halbwertzeiten als bei der Ratte.
Somit fallt flir den T3/T,Stoffwechsel des Menschen ein erhbhtes Angebot
glucuronidierender Enzyme weniger ins Gewicht. Das Serum-TSH ist ferner
bei der ménnlichen Ratte wesentlich hbher konzentriert als bei der weiblichen
Ratte und um ein Vielfaches héher als beim Menschen. Die ménnliche Ratte
ist typischerweise fiir benigne und maligne Schilddriisentumoren disponiert,
wdhrend  beim  Menschen auch bei hoher  TSH-Stimulation
Schilddriisenkarzinome nicht beobachtet werden (Refetoff et al., 1993). Die
in der Ratte Uber diesen Mechanismus induzierten Schilddriisenkarzinome
sind von eingeschrénkter Relevanz flir den Menschen (Capen et al., 1999).

e Leydigzelltumoren bei der Ratte

Leydigzelltumoren sind bei der Ratte sehr viel hdufiger als beim Menschen.
Das Adenom aus den Zellen des Interstitiums ist der hdufigste Tumor bei der
Ratte liberhaupt; die Spontaninzidenz bei Fischer Ratten kann bis nahezu
100 % gehen; bei Long Evans Ratten ca. 1 - 2 % (McConnell et al., 1992).
Die Relevanz dieser Tumoren fiir den Menschen ist gering (Cook et al.,
1999).

¢ Vormagentumoren bei Nagern

Bei nicht-gentoxischen Stoffen entstehen diese Tumoren aufgrund einer
Reizwirkung mit nachfolgender Zellproliferation. Im Unterschied zum
Nagervormagen besitzt der menschliche Magen eine kiirzere Durchsatzzeit
und ist durch eine Schleimschicht vor reizenden Stoffen geschlitzt (EPA, U.S.
Environmental Protection Agency, 2010). Fiir den Menschen sind diese
Tumoren daher nicht relevant. Bei gentoxischen Stoffen kann den Tumoren
zwar eine direkte oder indirekte DNA-Schédigung zu Grunde liegen.
Unabhéngig vom Mechanismus ist bei Vormagentumoren nach oraler
Applikation die quantitative Ubertragung auf den Inhalationspfad nicht
mobglich, da z.B. bei Ethylacrylat und Ethylendibromid gezeigt wurde, dass
bei Ratten durch Inhalation keine Vormagentumoren entstehen (Alexeeff et
al., 1990; Williams und latropoulos, 2009).
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e Mesotheliome der Tunica vaginalis bei mannlichen Ratten

Dieser Tumor der Tunica vaginalis tritt hdufig bei Fischer-Ratten auf, nicht
aber bei Sprague Dawley-, Osborne-Mendel- und Wistar-Ratten (Beispiel
Acrylamid). Dafiir werden substanzbedingte Verdnderungen an Dopamin-
Rezeptoren verantwortlich gemacht, die zu einer Beschleunigung der
altersbedingten hormonellen Anderungen bei ménnlichen F344-Ratten
fihren (Shipp et al., 2006).

e Fibroadenome der Mamma der Ratte

Fibroadenome der Mamma werden nicht als prédkanzerogene Lé&sionen bei
Ratten und beim Menschen angesehen (Rudmann et al., 2012).

Beispiele fiir eine eingeschrinkte quantitative Ubertragbarkeit auf den
Menschen bei nicht-gentoxischen Stoffen (fraglich ubertragbare
Tumorbefunde):

e Phaochromocytome der Fischer-Ratte

Phé&ochromocytome sind benigne oder maligne Tumoren, die meist aus den
chromaffinen Zellen des Nierenmarks entstehen. Nach Greim et al. (2009)
wirken metabolische Alterationen wie Hypoxie, Stérungen der Sauerstoff-
Utilisation, der Ca-Homd&ostase oder der hypothalamischen endokrinen
Regulation auslésend oder verstidrkend. Diese Zustédnde sind zumeist
Hochdosisphdnomene mit eingeschrénkter Relevanz fur
Arbeitsplatzexpositionen. Dies gilt besonders bei ausschlielicher
Betroffenheit der ménnlichen Ratte.

e Lebertumoren der B6C3F1-Maus

Diese Tumoren haben eine hohe Hintergrundrate. Nach Maronpot (1999)
treten Leberadenome bei ca. 30 % der ménnlichen Tiere und bei 15 % der
weiblichen Tiere auf; hepatozelluldre Karzinome bei 20 % der ménnlichen
und bei 10 % der weiblichen Tiere. Insbesondere wenn diese Tumorart als
einzige vermehrt auftritt, ist die Substanz nicht als krebserzeugend flir den
Menschen zu bewerten (Gamer et al., 2002). Auch die absolute Héhe der
Dosis und der Zufuhrmodus (Schlundsonde) sind in die Uberlegung der
Relevanz der Lebertumoren der B6C3F1-Maus flir den Menschen mit
einzubeziehen.

e Harder’sche Driisen (Augenwinkel) und Zymbaldrisen
(Ohrtalgdruse) bei Nagern

Diese Driisen kommen beim Menschen zwar nicht vor, eine
expositionsbedingte Vermehrung von Tumoren in diesen Drisen von
Versuchstieren ist jedoch fiir eine quantitative Risikoabschétzung
aufzugreifen, es sei denn, andere Tumoren sind besser geeignet.

e Harnblasentumoren durch Prazipitate bei Nagern

Bei organischen oder anorganischen Stoffen, deren Léslichkeitsprodukt in
der Harnblase bei hohen Dosen (iberschritten wird, kann es durch die
gebildeten Prézipitate zu Harnblasentumoren aufgrund der Reizwirkung im
Blasenepithel kommen. Gegeniiber diesen Tumoren reagieren Nager
besonders empfindlich. Fiir diesen Mechanismus ist eine Schwelle
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(7)

anzunehmen (Capen et al., 1999).

Als Hinweise fur die sachgerechte Beantwortung der Frage nach der
(qualitativen und/oder  quantitativen) Ubertragbarkeit  einer
Tumorlokalisation und eines Krebsrisikos auf den Menschen gelten:

e Der rein qualitative Speziesvergleich ist fur Einstufungen relevant,
jedoch nicht fiir die hier betrachtete Ermittlung einer Exposition-
Risiko-Beziehung und einer Risikokonzentration verwendbar.

e Treten die oben genannten speziesspezifischen Tumoren bei einer
anderen als der dort genannten Nagerspezies auf, so ist von einer
Ubertragbarkeit auszugehen,

o Eine (auch quantitative) Ubertragbarkeit ist in der Regel gegeben,
wenn es sich zugleich um eine gentoxische Substanz handelt und
das gentoxische Wirkprinzip bei der Kanzerogenese der betrachteten
Tumorlokalisation als relevant eingeschatzt wird.

e Eine Ubertragbarkeit auf den Menschen wird gestiitzt, wenn die
Bioverfiuigbarkeit der Substanz oder ihres Metaboliten im Zielorgan
angenommen oder gezeigt werden kann. Bei der Abwagung, ob eine
quantitative Ubertragbarkeit angenommen wird, ist demnach die
(beobachtete oder zu unterstellende) Konzentration der Substanz am
Zielorgan einzubeziehen.

e Bei fehlender oder eingeschrankter Bedeutung der Gentoxizitat
konnen mechanistische Erkenntnisse zum Wirkprofil im
Speziesvergleich (z. B. Zytotoxizitat, endokrine Aktivitat) fiir die
Einschitzung der Ubertragbarkeit herangezogen werden.

e Bei fehlender Gentoxizitat, fehlenden mechanistischen
Erkenntnissen zum Wirkprofil im Speziesvergleich und fehlender
sonstiger Evidenz fiir die Humanrelevanz ist eine ERB-Ableitung auf
Basis von nur fraglich Uubertragbaren Tumoren nicht moglich.

e Liegen sowohl Tumorinzidenzen an a) Lokalisationen mit fraglicher
Humanrelevanz und/oder fraglicher quantitativer Ubertragbarkeit vor
und an b) Lokalisationen mit eindeutiger quantitativer
Ubertragbarkeit, so ist letzteren in der Regel der Vorzug bei der
Risikoquantifizierung zu geben.

Die Tumorinzidenzen sind in der Regel getrennt pro Tumortyp zu
quantifizieren und vergleichend gegeniiberzustellen. In Einzelfallen ist
es jedoch geboten, auch verschiedene Tumorlokalisationen
zusammenzufassen (Beispiel: Asbest - Mesotheliome und
Lungentumoren). In solchen Fallen ist die MaRgeblichkeit der
Gesamtinzidenz fur die Risikoquantifizierung zu begriinden.

Mit der Auswertung mehrerer Tumorlokalisationen, Geschlechter sowie unter
Einbeziehung oder unter Ausschluss gutartiger Tumoren soll ermdglicht
werden, in spéteren Schritten parallel von mehreren SRE aus und verknlipft
mit  einer  differenzierten  mechanistischen  Diskussion in  den
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(10)

Niedrigrisikobereich zu extrapolieren. Aggregationen (Zusammenfassungen
von Befunden) sind insbesondere dann sinnvoll, wenn die Frage der
Differenzierung verschiedener Dosis-Wirkungsbeziehungen (z. B. wegen der
Homogenitéat der beobachteten Reaktionen) nicht im Vordergrund steht. So
kann es sinnvoll sein, die Befunde bei einer einheitlichen Wirkungsweise
eines Kanzerogens in verschiedenen Organen auch (ber verschiedene
Tumorlokalisationen zu aggregieren. Im Technical Guidance Document der
EU wird ausgefihrt: ,For a substance inducing more than one type of
tumours, the determination of a dose-descriptor value is from each relevant
tumour type rather than from the number of tumour bearing animals. If several
relevant data sets on tumour-incidences are available, dose descriptors
values should be derived for all these.” (ECHA, European Chemicals Agency,
2012). Verschiedene Hintergrundraten von Tumoren in verschiedenen
Organen sprechen gegen eine Aggregation mehrerer Tumorlokalisationen.

Es wird also nicht das Prinzip vertreten, die Inzidenzen bezogen auf alle
tumortragenden Tiere (gleich welcher Tumorlokalisation) zur Quantifizierung
zu verwenden.

In manchen élteren Studien wurden nur verdéchtige Zielorgane ausgewertet.
Entsprechend  selektive Studien  kbnnen dennoch  fir  die
Risikoquantifizierung herangezogen werden, wenn sie kanzerogene
Wirkungen erkennen lassen. Mehrfach-Tumoren (Multiplizitat) werden in
solchen Studien Ublicherweise zusétzlich berichtet, wenn sie beobachtet
wurden.

Liegen in einem Organ/Gewebe mehrere Tumortypen (z. B.
Hepatoblastome, hepatozellulare Karzinome oder Karzinome und
Sarkome) vor, so ist deren Relevanz jeweils einzeln zu diskutieren. Eine
Addition verschiedener bosartiger Tumortypen pro Organ erfolgt in der
Regel nicht, da sonst eine Uberschreitung der Gesamtinzidenz
(bezogen auf das Organ > 100 %) eintreten kann. Bei guter Datenlage
(Anzahl der tumortragenden Tiere dokumentiert und organbezogen
ausgewiesen), kann jedoch auch die Inzidenz der Tiere mit bosartigen
Tumoren im betrachteten Organ verwendet werden.

Gegen eine Aufsummierung (Addition verschiedener bdsartiger
Tumortypen/Organ auf Basis tierexperimenteller Daten) spricht in der Regel
auch, dass meist keine analogen aggregierten Daten aus epidemiologischen
Studien vorliegen, so dass bei Beriicksichtigung der Summe die quantitative
Speziesvergleichbarkeit beeintrachtigt wére.

Liegen in einem Organ gutartige und bosartige Tumoren vor, so wird
deren Inzidenz in der Regel addiert. Liegen Hinweise darauf vor, dass
z.B. eine Malignisierung eines gutartigen Tumors beim Menschen
unwahrscheinlich ist (Beispiel Mammafibroadenome), kann begriindet
auf eine entsprechende Addition verzichtet werden.

Fiir eine differenziertere Betrachtung siehe McConnell et al. (1986).
Auswahl der Schliisselstudien:
Wenn Studien mit inhalativer und oraler Exposition vorliegen, wird (bei

ansonsten ahnlicher Qualitat) in der Regel die Studie mit inhalativer
Exposition als Schlusselstudie bevorzugt, da sie das
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3.2.2
(1)

3.2.3

(1)

Expositionsszenario ,,Arbeitsplatz” besser abbildet.

Beriicksichtigung der Hintergrundinzidenz

Entsprechend dem Standardvorgehen beim T25- und beim Benchmark-
Verfahren (nach der Software der U.S.EPA oder der PROAST-Software)
ist die Extra-Risk-Kalkulation heranzuziehen. Dabei wird die
Hintergrundinzidenz so beriicksichtigt, dass die beobachteten
substanzbedingten Tumoren auf die Gesamtzahl der Tiere abziiglich
der Hintergrundinzidenz bezogen werden: ER = [P(exponiert)-
P(unexponiert)] /[1-P(unexponiert)]. P = Inzidenz

Das T25-Verfahren wird in 3.2.5 und im Glossar néher erléutert.

Die Konvention, das extra risk zu wéhlen, ist aus toxikologischer Sicht nicht
gut begriindet, wird jedoch als Standardvorgehen akzeptiert, da (i) in der
Regel die Abweichungen des berechneten Tumorrisikos gegeniiber dem
added risk (AR= Pexponiert-Punexponiet) bei niedriger Hintergrundrate gering
ausfallen, (i) eine Ubereinstimmung mit vielen é&lteren Unit-Risk-
Berechnungen besteht, (iii) so eine Ubereinstimmung mit dem T25-Verfahren
gewéhrleistet ist.

Historische Kontrolldaten des Versuchslabors kénnen dabei helfen, seltene
Tumoren bei der Auswertung zu berticksichtigen, auch wenn deren Inzidenz
nicht statistisch signifikant erhéht ist. Daten zu historischen Kontrollen fiir die
einzelnen Tumortypen finden sich fast immer in NTP-Studien. Flr die
Berechnung der Tumorrisiken werden jedoch nicht historische Kontrolldaten,
sondern in der Regel die Daten der mitlaufenden Kontrolle verwendet (Greim
et al., 2003). Eine Ausnahme kénnte zum Beispiel eine Studie sein, in der die
Kontrollgruppe aufgrund von Infektionen, die ausschlie3lich in dieser Gruppe
auftraten, nicht zur Quantifizierung verwendet werden kann.

Auswabhl eines point of departure (POD) im Tierversuch und Ermittlung
eines entsprechenden Startpunkts Risikoextrapolation (SRE)

Der point of departure (POD) ist der aus Tierversuchsdaten ermittelte
Ausgangspunkt fir weitere Schritte der Risikoabschdtzung vor
Interspeziesextrapolation und vor Anpassung an das
Standardexpositionszenario. Zur Verdeutlichung wird der POD, wenn er
aus Tierversuchsdaten ermittelt wurde, auch als PODrier indiziert. Der
PODrier ist eine Dosis oder Konzentration, die einer definierten Inzidenz
entspricht, die im unteren Bereich der tierexperimentellen
Beobachtungen liegt. Der auf die Situation des arbeitenden Menschen
im Standardexpositionsszenario umgerechnete PODrier wird als SRE
bezeichnet. Der aus dem Tierexperiment umgerechnete SRE beinhaltet
eine Umrechnung auf Lebens(arbeits-)zeitexposition, sowie ggf. eine
Pfad-zu-Pfad-Extrapolation (von einer Studie mit oraler Applikation auf
den Inhalationspfad, siehe 3.2.6). Dieser SRE dient als Startpunkt fur
eine Extrapolation oder zu Vergleichszwecken, z.B. mit einem aus
Humandaten ermittelten SRE.

Die Nomenklatur zum Begriff POD ist in der Literatur im Rahmen der
regulatorischen Toxikologie unterschiedlich und wird in 3.2.3 (1) fir die
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(2)

()

(4)

()

Anwendung im ERB-Leitfaden spezifiziert.

Die Methode der Wahl zur Berechnung des POD ist das Benchmark-
dose- (BMD)-Verfahren. Die untere Grenze des zweiseitigen 90-Prozent-
Vertrauensbereiches (BMDL)> wird als POD herangezogen.® Die
Randbedingungen der Anwendung des Benchmark-Verfahrens sind
jeweils prazise auszuweisen.

Die Kriterien fiir eine ausreichende Qualitét der Daten zur Modellierung nach
dem Benchmark-Verfahren sowie zur Beurteilung der Qualitit der erhaltenen
BMDL sind in 3.2.4 beschrieben. Die BMDL beriicksichtigt im Gegensatz zur
BMD die den Daten inharente Variabilitat und Unsicherheit und ist deswegen
zu bevorzugen. Durch die Anwendung des Model-Averaging-Verfahrens
(siehe 3.2.4) wird eine (ibergrof3e Konservativitét des Verfahrens vermieden.

Die gewahlte Risikohohe (oder Inzidenz) beim POD wird ,,Benchmark-
Response“ (BMR?) genannt und in der Regel auf 10% gesetzt, da nach
modernen Standards durchgefiihrte Kanzerogenitatsstudien die
Beobachtung von Inzidenzen in diesem Bereich noch erlauben.
Abweichend kann eine BMDL mit einer BMR von 5% als PODrier
herangezogen werden, wenn die Dosis-Wirkungs-Daten verlassliche
Aussagen in diesem Bereich erlauben.

In vielen Féllen gibt es keine starken Abweichungen im angenommenen
Risiko, wenn die T25 mit der BMDL 10 unter Korrektur (lineare Umrechnung)
des Risikoniveaus verglichen wird. ECHA, European Chemicals Agency
(2012) zitiert Auswertungen, nach denen mit dem T25-Konzept auf ein
bestimmtes Risikoniveau interpolierte Effektdosen in &hnlicher Hbhe lagen
wie nach dem linearisierten Multistage- oder Benchmark-Verfahren (BMDs
oder BMD19) modellierte Dosen. Ein Fehler ist jedoch dann zu erwarten,
wenn die Dosis-Wirkungs-Beziehung unterhalb des zur Ableitung gewéhlten
Dosispunktes vom linearen Verlauf abweicht. Da das Benchmark-Verfahren
alle Dosis-Wirkungsdaten sowie deren Unsicherheit berticksichtigt, wird ihm
gegentber dem T25-Konzept der Vorzug gegeben.

Ist die Ausweisung einer hinreichend qualifizierten BMDL nicht
moglich, ist die T25 in der Berechnung nach dem Verfahren von Sanner
et al. (2001) und Dybing et al. (1997) als POD heranzuziehen (siehe
3.2.5).

Der T25 wird gegentiber anderen Werten als POD der Vorzug gegeben,
wenn das Benchmark-Verfahren nicht eingesetzt werden kann, weil dies dem
Verfahren der Risikoquantifizierung im Rahmen der Européaischen
Chemikaliengesetzgebung (REACH; CLP) entspricht (EC, European
Commission, 1999; ECHA, European Chemicals Agency, 2012).

BMDL10o bzw. T25 sind fiir alle humanrelevanten Tumorlokalisationen zu
errechnen (zur Auswahl der Tumorlokalisationen und Spezies siehe

5 Begrifflichkeit zum Benchmark-Verfahren vgl. Glossar

6 Im Folgenden wird (ibergreifend von BMD (,Benchmarkdosis“) oder BMDL gesprochen, auch wenn es sich in
diesem Falle um Luftkonzentrationen (BMC, BMCL) handelt.

7 Begrifflichkeit zum Benchmark-Verfahren vgl. Glossar
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(6)

3.2.4
(1)

(2)

()

3.21). Fur die Risikoextrapolation wird der niedrigste als
humanrelevant (in Bezug auf Spezies/Organ/Tumortyp) erachtete POD
nach Umrechnung auf den Menschen im Standardexpositionsszenario
(i.e., als SRE) verwendet.

Eine gegeniiber der Standard-Lebensspanne der Versuchsspezies
verkirzte Expositionsdauer und verkiirzte Beobachtungszeit ist nach
den Regeln in 3.2.6.5 zu beriicksichtigen.

Anwendung des Benchmark-Verfahrens

Die Auswahl von Modellen zur Kurvenanpassung erfolgt ausschlieBlich
nach mathematisch-statistischen Verfahren und nicht unter
biologischen Gesichtspunkten. Da die Modelle nicht zur Extrapolation
verwendet werden, sondern nur die Dosis-Wirkungsdaten im
beobachtbaren Bereich abbilden, wird ihre Lage und Form
ausschlieBlich durch die Daten bestimmt und unterschiedliche Modelle
konnen sich als geeignet erweisen. Es stehen derzeit zwei
unterschiedliche  Software-Produkte fiir Modellierungen der
Benchmarkdose zur Verfiigung, die beide zur Anwendung empfohlen
werden:

A: Die Benchmark Dose Software (BMDS) der U.S.EPA?

B: PROAST des niederlandischen ,,National Institute for Public Health
and the Environment“® sowie deren Implementierung durch die
Europaische Lebensmittelsicherheitsagentur EFSA"?

Andere Software-Produkte zur Benchmarkdose-Modellierung sind im
regulatorischen Kontext nicht ausreichend gepriift und sollten im Standardfall
nicht angewendet werden. Mit dem aktualisierten Bericht Environmental
Health Criteria (EHC) 240, Chapter 5 der Weltgesundheitsorganisation
(WHO, World Health Organization, 2020) liegt ein Leitfaden zur Dosis-
Wirkungsmodellierung vor, der Anwendungsregeln unabhéngig vom Produkt
vorgibt.

Sowohl in BMDS- als auch in den PROAST-Tools wurde das Model-
Averaging-Verfahren eingefiihrt. Model Averaging erlaubt die
Beriicksichtigung aller Modelle zur Bestimmung der BMDL.

Die Modelle gehen je nach ihrer Anpassungsgite mit unterschiedlichem
Gewicht ein: Modellen, die die Daten gut beschreiben, kommt ein héheres
Gewicht zu als Modellen mit schlechter Anpassung. Die Notwendigkeit, unter
verschiedenen méglichen Modellen das konservativste auszuwéhlen, selbst
wenn es eine eher schlechte Datenanpassung aufweist, entféllt damit.

Bei kanzerogenen Effekten erfolgt eine Berechnung der kumulierten
Dosis mit Beriicksichtigung der angenommenen relativen gesamten
Expositionsdauer (i.e., 75/40 Jahre) und der jdhrlichen
Expositionsdauer (i.e., 52/48 Wochen). Damit liegt fiir krebserzeugende

8 https://www.epa.gov/bmds

9 https://www.rivm.nl/en/proast

10 https://r4eu.efsa.europa.eu/
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(4)

()

Wirkungen ein anderes Extrapolationsverfahren auf die chronische
Wirkung vor als fur nicht-kanzerogene Effekte (vgl. 3.2.7). Fur Details
der Berechnung wird auf 3.2.6 (1) verwiesen.

Fiir die Anwendbarkeit des Benchmarkverfahrens sollten die Daten
bestimmte Mindestkriterien erfiillen:

¢ In der Regel sollten mindestens die Daten zur Kontrollgruppe und
zwei Dosisgruppen vorliegen.

e Die Daten sollten einen klaren Trend bzw. eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung erkennen lassen.

Als Beispiele fiir eine fehlende oder unklare Dosis-Wirkungsbeziehung
werden in EHC 240 eine nicht-monotone Beziehung oder ein fehlender Effekt
in allen Dosisgruppen genannt (WHO, World Health Organization, 2009).

e Mindestens eine Dosis oder Konzentration sollte zu einem Effekt im
ungefahren Bereich der BMR (10% erhohte Inzidenz gegentiber der
Kontrolle) fiihren.

Fiihren alle Dosen zu hohen Inzidenzen (Plateaueffekt), so sind diese Daten
héufig schlecht modellierbar, weil sie den relevanten Bereich nicht
beschreiben. Dies wird lblicherweise durch einen schlechten Modellfit und
einen grolRen Abstand zwischen BMDL (untere Grenze) und BMDU (obere
Grenze eines zweiseitigen 90-%-Konfidenzintervalls) sichtbar.

Damit die Anwendung der Software zu gleichartigen und sachgerechten
Ergebnissen fiihrt, ist eine einheitliche Vorgehensweise notwendig:

e Fir die Modellierung sollten alle in den Software-Produkten
angebotenen Modelle verwendet werden.

Die Modelle selbst besitzen keine biologische Aussagekraft. |hre Eignung
ergibt sich durch ihre Féhigkeit, die Lage der experimentellen Daten addquat
zu beschreiben. Diese Fahigkeit wird in der jeweiligen Software durch
statistische Verfahren gepriift. Durch die Anwendung des Model-Averaging-
Verfahrens ist gewéhrleistet, dass alle Modelle berticksichtigt werden. In
diesem Verfahren wird die Unsicherheit der einzelnen Modelle beriicksichtigt.

¢ Modellparameter sollten nicht beschrankt werden.

Beim Model-Averaging-Verfahren werden unbeschrénkte Parameter
verwendet. Parameterbeschrénkungen kbénnen zur Verdnderung von
Ergebnissen fiihren. Lediglich eine Beschrénkung auf positive (Inzidenz-)
Daten ist unter Umstédnden sinnvoll und erlaubt.

¢ Falls das Model-Averaging-Verfahren nicht angewendet wird, ist dies
zu begrinden. Zur Auswahl eines einzelnen Modells wird auf die
Methodik der EFSA (2017) verwiesen.

Diese verwendet das Akaike Informationskriterium (AIC) als wichtigstes
Auswahlkriterium. Zunédchst muss gesichert sein, dass die Daten liberhaupt
einen Trend in der Exposition-Wirkungs-Beziehung aufweisen. Dazu muss
mindestens ein Modell das Kriterium AIC < AlCru + 2 effiillen. Die BMDL aller
Modelle, die dieses Kriterium erfiillen, werden berichtet und diskutiert. Wenn
alle BMDL 10 in einem &hnlichen Wertebereich liegen, wird der niedrigste Wert
als POD verwendet. Wenn sich die Werte stark unterscheiden, sollen die
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(6)

(7)

3.2.5
(1)

(2)

Ursachen im Einzelfall untersucht und eine geeignete BMDL 10 ausgewaéhilt
werden.

e Fir die Modellierung diirfen nur dann hochste Dosisgruppen
weggelassen werden, wenn dies biologisch begriindbar ist, z.B. im
Falle abfallender Inzidenzen bei steigender Dosis aufgrund einer
erhohten Mortalitat, verursacht durch andere Ursachen als die
betrachtete Tumorart.

Eine absinkende Inzidenz oder auch ein Plateaueffekt (mit zwei oder mehr
Dosen mit dhnlicher, hoher Inzidenz) bieten keine zusétzliche Information
und kénnen die Modellanpassung verzerren. Das Weglassen von
Dosisgruppen fihrt zu einer Verminderung der Freiheitsgrade bei der
Modellierung.

Die Vorgehensweise und das Ergebnis der Dosis-Wirkungs-
Modellierung sind ausfiihrlich zu dokumentieren.

EHC 240 (WHO, World Health Organization, 2009) gibt Hinweise zum
Umfang der Dokumentation: Mindestens sollten die fiir die Modellierung
verwendeten Daten (Dosis, Inzidenz, Anzahl der Tiere), die BMR, die
verwendete Software (mit Versionsnummer), alle Annahmen, die in die
Modellierung einflossen (mit Begriindung, insbesondere falls diese von der
Standardprozedur abweichen), die Modelle und ihre Gewichtung im Model
Averaging, eine graphische Darstellung des Ergebnisses des Model
Averagings sowie das Ergebnis in Form von BMDL und BMDU berichtet
werden.

Die Anwendung des Benchmarkverfahrens fir die Quantifizierung
eines POD bei nicht-kanzerogenen Effekten verlauft nach BekGS 901
analog dem Vorgehen bei kanzerogenen Effekten, allerdings mit
abweichender  Extrapolationsmethodik  beziiglich  chronischer
Expositionsdauer (vgl. 3.2.7).

Die bisherigen Regeln in BekGS 901" gehen nicht regelméaflig davon aus,
dass das Benchmarkverfahren angewandt wird; stattdessen wird meist
unterstellt, dass der POD z.B. ein NOAEC oder NOAEL ist.

Anwendung eines T25

Die Festlegung eines POD durch die Ausweisung des T25-Wertes nach
dem Verfahren von Sanner et al. (2001) und Dybing et al. (1997) erfordert
keine Modellierung der Dosis-Wirkungs-Beziehung im experimentellen
Bereich. Die T25 wird durch lineare Interpolation bestimmt. Dieses
Verfahren ist regelmaRig heranzuziehen, wenn eine qualifizierte
Benchmarkberechnung nicht moglich ist.

Zur nédheren Definition und zur Umrechnungsformel der T25 vgl. Glossar.

Wenn ausschlieBlich der Inhalationspfad relevant ist (fur
Arbeitsplatzgrenzwerte der Fall), wird der T25-Wert als
Luftkonzentration (mg/m?® bzw. ppm) ausgedruckt.

Zur weiteren Normierung der T25 auf das Expositionsmuster am Arbeitsplatz

11 Siehe dazu auch die FuBnote in Kap. 1.4.
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3.2.6

3.2.6.1
(1)

siehe 3.2.5 (4).

Details zur Vorgehensweise bei diesem T25-Verfahren sind der zitierten
Literatur (Sanner et al., 2001) zu entnehmen. Die wichtigsten Punkte
sind:

e Als Ausgangspunkt wird die niedrigste Dosisgruppe gewahlt, die
eine signifikant erhohte Tumorinzidenz aufweist.

Das Kriterium der Signifikanz ist entweder auf statistischer (z.B. Fisher-
Exact-Test zum Vergleich der Dosis- mit der Kontrollgruppe) oder auf
biologischer Basis festzulegen. Analog FDA, Food and Drug Administration
(2001) wird die Verwendung eines Signifikanzniveaus von p < 0,05 fiir
seltene Tumoren bzw. Tumoren mit einer Spontaninzidenz < 10% oder p <
0,01 fur Tumoren mit héherer Spontaninzidenz als 10% vorgesehen. Ggf.
sind neben der experimentellen Kontrollgruppe auch die Daten der
historischen Kontrolle vergleichend heranzuziehen (zu historischen
Kontrollinzidenzen siehe z.B. Derelanko und Auletta (2014).

e Von der Tumorinzidenz in der behandelten Gruppe wird die
Spontaninzidenz in der Kontroligruppe abgezogen.

Fir die Korrektur beziiglich der Spontaninzidenz wird das Extra-Risk-
Verfahren verwendet (siehe 3.2.2). Dieses ist in der Formel zur Berechnung
der T25 inkludiert (siehe Glossar).

Eine Korrektur fiir aufgetretene Mortalitdt wird im Allgemeinen nicht
vorgenommen, so dass bei hoher Mortalitét in der betrachteten Dosisgruppe
die damit verbundene erhbhte Unsicherheit des T25-Wertes zu diskutieren
oder die néchst niedrigere Dosisgruppe zu wéhlen ist. Hohe Mortalitét kann
auch bedeuten, dass die Studie nicht mehr fiir eine Risikoquantifizierung
herangezogen werden kann (siehe 2.2).

e T25-Werte werden in der Regel getrennt fiir Spezies, Geschlecht und
Organ/Tumortyp berechnet (siehe 3.2.1).

Eine Zusammenfassung von Tumortypen/Organen/Geschlechtern kann mit
Begriindung analog den Regeln in 3.2.1 erfolgen.

Die T25 ergibt den PODricr. Dieser wird mit den Faktoren, wie in 3.2.6
spezifiziert, in einen SRE umgerechnet und wird dann, zur
Kennzeichnung, dass er auf das Standardexpositionsszenario
umgerechnet wurde, als hT25 bezeichnet.

Bei der Umrechnung auf das Standardexpositionsszenario sind die Regeln
zur Zeitextrapolation nach 3.2.4 (3) fiir kanzerogene Wirkung zu beachten.

Interspeziesextrapolation und Anpassung an das Standardexpositions-
szenario

Beriicksichtigung von Speziesdifferenzen

Fur das Auftreten kanzerogener Wirkung wird bei der Ableitung von
Risikokonzentrationen nach diesem Leitfaden in der Regel von gleicher
Empfindlichkeit des Versuchstiers mit dem Menschen bei inhalativer
Exposition ausgegangen. Diese Annahme ist nicht gut abgesichert; sie

- Ausschuss flir Gefahrstoffe - AGS-Geschéaftsflihrung - BAuA - www.baua.de/ags -



AGS-ERB-Leitfaden Seite 38 von 115 (Fassung v. 15.6.2023")

(2)

3.2.6.2
(1)

hat demnach bei nur beschrankter wissenschaftlicher Validierung
Konventionscharakter.

Roller et al. (2006) verglichen flir zehn Kanzerogene die abgeleiteten
effektiven Dosen (ED10) aus epidemiologischen  Studien und
tierexperimentellen Inhalationsstudien. Flir sechs der zehn Substanzen wies
der Mensch eine héhere Empfindlichkeit auf und fiir eine eine geringere. Fir
die restlichen drei Substanzen wiesen die verschiedenen Spezies eine
&hnliche Empfindlichkeit auf. Die Autoren kamen damit zur Schlussfolgerung:
,Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine Speziesextrapolation anhand
der &quivalenten  Exposition ohne besondere Berlicksichtigung
toxikokinetischer und toxikodynamischer Speziesunterschiede in der Regel
nicht zu einer Uberschétzung des Risikos des Menschen fiihrt.“ Die Autoren
sahen anhand dieser ,Ergebnisse keinen wissenschaftlich begriindeten
Anlass, einen verallgemeinerbaren Korrektur- oder Extrapolationsfaktor
einzufiihren oder andere  Dosismalle als die  &quivalente
Expositionskonzentration zu verwenden.“ Zudem haben ihre Ergebnisse
gezeigt, ,dass es angemessen sein kann, weitere Tumorlokalisationen als
die fiir den Menschen primér als relevant vermutete Lokalisation in die
Risikoberechnung einzubeziehen.” Die Einschrénkungen des Modells der
Langzeit-Nagerstudien zur Vorhersage kanzerogener Wirkungen beim
Menschen sind jiingst z.B. von Felter et al. (2021) zusammengefasst worden.
Tierstudien kénnen sowohl zur Uber- als auch zur Unterschétzung der
Potenz eines Kanzerogens beim Menschen fiihren.

Stoffspezifische Angaben konnen fiir die Risikoquantifizierung
Abweichungen vom Standard begriinden.

Liegen stoffspezifische valide Daten vor, kbnnen diese flir ein Abweichen
vom Standard herangezogen werden. Welches Gewicht die mechanistischen
oder kinetischen Erkenntnisse besitzen, die eine andere Empfindlichkeit des
Menschen mit hinreichender Wahrscheinlichkeit vermuten lassen, ist eine
Einzelfallabwégung (,expert judgement*). Beispiel: Bei bekannten grol3en
Unterschieden in der Eliminationshalbwertszeit zwischen Mensch und Tier
sollte eine Speziesextrapolation Uber die innere Exposition (z.B. AUC)
erfolgen.

Vorgehen bei Vorliegen einer tierexperimentellen Inhalationsstudie

In tierexperimentellen Inhalationsstudien erfolgt die Exposition mit den
getesteten Substanzen in der Regel iber 6 Stunden/Tag Ulber
chronische Zeitdauer. Unter Beriicksichtigung der erhodhten
korperlichen Aktivitit des Menschen am Arbeitsplatz (Annahme:
Atemvolumen 10 m? liber 8 Stunden Arbeitszeit/Tag) sind in der Regel
die Umrechnungsfaktoren fiur die unterschiedliche Expositionszeit (8
Stunden statt 6 Stunden) und die unterschiedliche Atemtatigkeit
(leichte Aktivitat statt Ruhe = 10 m? statt 6,7 m?®) zu wahlen, um auf das
Standardexpositionsszenario umzurechnen. Diese Faktoren gelten fir
alle expositionsabhédngigen (c x t) systemischen und lokalen Effekte im
Respirationstrakt und sind bei anderen Expositionsbedingungen
entsprechend anzupassen. Zusatzlich ist die Anzahl der
Expositionstage im Tierversuch (z.B. 7 Tage pro Woche bei taglicher
Exposition) im Vergleich zur 5-Tage-Arbeitswoche zu beriicksichtigen.
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Liegt im Tierexperiment eine Lebenszeitexposition vor, erfolgt noch
eine Korrektur auf die berufliche Lebensarbeitszeit nach 3.2.4 (3). Die
humanaquivalente BMDL10o (hBMDL10) im Standardexpositionsszenario
wird in der Regel als Startpunkt fur die Risikoextrapolation (SRE)
herangezogen, wenn der SRE auf tierexperimenteller Basis ermittelt
wird. Diese hBMDL10 aus dem Tierexperiment unter Berlicksichtigung
des Standardexpositionsszenarios am Arbeitsplatz ergibt sich wie
folgt:

Humanaquivalente BMDL,, =

Expositionsdauer / Tag (Tier)

BMDL,, (Tierversuch) *
Expositionsdauer / Tag (Mensch)

Atemvolumen in Ruhe pro 8 h (Mensch)

Atemvolumen bei leichter Aktivitat pro 8 h (Mensch)

Expositionstage/Woche (Tier) Expositionswochen/Jahr (Tier)
* *

Expositionstage/Woche (Mensch) Expositionswochen/Jahr (Mensch)

Lebensjahre (Mensch)
*®

Expositionsjahre (Mensch)

Praktisch kann dies bedeuten:

6h/d 6,7m* 7d/w DB2wl/y 75y
s e

BMDL,, (Tier) * * *
8h/d 10m® 5d/w 48w/y 40y

= hBMDL,,

h = Stunde, d = Tag, w = Woche, y = Jahre.

Die konkreten Umrechnungsfaktoren ergeben sich aus dem Protokoll des
Jjeweils zugrunde liegenden Tierexperiments. Im Beispiel wurde
angenommen: Ratte, Exposition (ber Lebensdauer und in Ruhe, 6h/d,
7d/w, 52w/y.

Mit dieser Annahme wurde einer Konvention entsprochen, wie sie im
entsprechenden REACH-Guidance-Dokument gewéhlt wurde (ECHA,
European Chemicals Agency, 2012).

Eine allometrische Skalierung ist fiir externe Expositionseinheiten wie mg/m?3
oder ppm nicht notwendig, da fiir systemische Effekte angenommen wird,
dass das Atemminutenvolumen proportional zur metabolischen Rate ist
(ECHA, European Chemicals Agency, 2012), so dass diese
Berechnungsformel z.B. fiir Ratten ebenso wie fiir Mause gilt. (Hartwig und
MAK-Kommission)

Bei einem Blut:Luft-Verteilungskoeffizienten von Gasen und Démpfen < 5 ist
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(2)

@)

3.2.6.3

(1)

der Faktor 6,7/10 fiir die erhb6hte Atemtétigkeit nicht zu beriicksichtigen
(Hartwig und MAK-Kommission).

Bei Effekten, die von der Konzentration (statt der Dosis) abhdngen und ein
FlieRBgleichgewicht innerhalb der Expositionszeit bestimmt wurde, ist nur der
Faktor flir das erhbhte Atemvolumen anzuwenden (Hartwig und MAK-
Kommission).

Die lineare Umrechnung von 6 Stunden auf 8 Stunden geht von der
biologischen Modellannahme aus, dass die kumulative Dosis (c x t) einer
Einwirkung das Risiko bestimmende Dosismal3 darstellt. Dieses Vorgehen
wird (fir den Standardfall) gewéhlt, obwohl bekannt ist, dass es sich hier
meist um einen konservativen Vereinfachungsschritt handelt.

Bei lokal im unteren Atemtrakt wirkenden Aerosolen, fiir die eine formale
shumanéquivalente Konzentration (HEC)“ unter Anwendung eines
Dosimetriemodells kalkuliert wurde, gilt eine abweichende Umrechnung
(siehe 3.2.6.2 (3)).

Fur die Interspeziesextrapolation bei lokal im oberen Atemtrakt wirkenden
Gasen, Stduben, Fliissigaerosolen und fiir Nanomaterialien liegt noch kein
konsentiertes Dosimetriemodell vor, so dass zunéchst die Vorgehensweise
nach 3.2.6.2 (1) zur Interspeziesextrapolation bei lokal wirkenden Stoffen
angewendet wird, von der im Einzelfall - zum Beispiel bei Verwendung eines
qualifizierten Dosimetriemodells - begriindet abgewichen werden kann.
Details der Vorgehensweise sollten in BekGS 901 2 geregelt werden.

Wenn substanzspezifische Daten zur Resorption vorliegen, werden
diese Daten, nicht der Standardwert, fiir die Quantifizierung der Dosis
bei systemischen Effekten verwendet.

Bei lokal im unteren Atemtrakt wirkenden Aerosolen, fiir die eine HEC-
Berechnung vorgenommen wird, entfallt eine gesonderte Umrechnung
auf das Standardexpositionsszenario unter Beruicksichtigung erhohter
Aktivitat nach 3.2.6.2 (1), da diese Unterschiede bereits in der HEC-
Berechnung nach 3.2.6.3 (1); (gewichtetes tagliches Atemvolumen)
berlicksichtigt werden.

Interspeziesextrapolation bei lokal im unteren Respirationstrakt
wirkenden Stauben

Bei Stauben wird die abgeschatzte humanaquivalente Konzentration
(,human equivalent concentration“, HEC) auf Basis der Daten des
Tierexperiments (Ratten- oder Mausstudie) berechnet. Der Kehrwert
des Faktors HEC/Ct entspricht dem Interspezies-Extrapolationsfaktor
und Cr ist die Expositionskonzentration im Tierexperiment, fur die eine
entsprechende Transformation gewiinscht wird. Allgemein wird HEC/Cr
uber die Formel berechnet:

HEC/Ct = (AgV1/AgVH) x (ELRH/ELRT) X (NFu/NFT) X (DF1/DFH)

12 Siehe dazu auch die Fu3note in Kap. 1.4.
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(2)

@)

(4)

Cr Expositionskonzentration; Angabe als Massenkonzentration [mg/m?
AgV gewichtetes tagliches Atemvolumen

ELR durchschnittliche Eliminationsrate (abhdngig von der Clearancerate)
NF  Normalisierungsfaktor (Bezugsgewebe)

DF Depositionsfraktion (Prozent/100)

T  Tier (Ratte oder Maus)

H  Mensch

Bei der AgV-Berechnung werden nach 3.2.4 (3) unterschiedliche Werte fiir
das Standardexpositionsszenario bei kanzerogenen oder bei nicht-
kanzerogenen Effekten ermittelt.

Eine ausfiihrliche Beschreibung des HEC-Modells sowie der Kriterien zur
Auswahl der Rahmenbedingungen bei der Verwendung des HEC-Modells
und bei der Berechnung der deponierten Dosis mit Hilfe der MPPD-Software
sind im Endbericht zum Forschungsprojekt F2437 der BAuA (Schneider et
al., 2022) zu finden. Der Bericht enthélt auch eine Diskussion zur
beschrénkten Qualitdt der HEC-Berechnung in einigen Anwendungsféllen
(z.B. bei Anwendung bei der Maus), jedoch keine abschlieRende Aussage zu
den geforderten Bedingungen flir eine regulatorische Umsetzung des
Modells."

Anwendungsregeln zur HEC-Berechnung werden im Rahmen der
BekGS 901 '* gegeben. Sofern diese noch nicht aktualisiert vorliegen,
ist das etablierte HEC-Verfahren mit Stand 2013 heranzuziehen (AGS,
Ausschuss fur Gefahrstoffe, 2013). Davon kann begriindet abgewichen
werden. Insbesondere wird empfohlen, die aktuelle Version 3.04 der
MPPD-Software fiir die Depositionsberechnung heranzuziehens.

Die Anwendung des Interspezies-Extrapolationsfaktors HEC/CT hat
keine Auswirkungen auf die Hohe des Variabilitatsfaktors (Intraspezies-
und Interspeziesvariabilitat).

Bei der HEC-Berechnung fiir krebserzeugende Stoffe werden in der Regel
keine Extrapolationsfaktoren (etwa fiir Inter- und Intraspeziesvariabilitat) zur
Umrechnung auf den SRE beriicksichtigt; wenn jedoch — etwa fir die
Berechnung einer Wirkschwelle bei einem lokal im unteren Respirationstrakt
wirksamen Schwellenwertkanzerogen, fiir die Berechnung eines AGW-
analogen Werts oder einer Knickstelle — das HEC-Verfahren herangezogen
wird, hat die HEC-Berechnung keinen Einfluss auf die Hbhe des zu
wéhlenden Inter- und Intraspeziesvariabilitdts-Extrapolationsfaktors (siehe
5.3.3 (3), Tabelle 5)).

Das Dosimetriemodell MPPD 3.04 (oder Vorversion 2.11) und die
standardmaBige Berechnung HEC/Cr sind in folgenden Faéllen im
Standard nicht anwendbar:

3 Ableitung von Luftgrenzwerten fiir chemische Stoffe am Arbeitsplatz - Vergleich von Methoden und
Schutzniveaus https://www.baua.de/DE/Aufgaben/Forschung/Forschungsprojekte/f2437.html (letzter
Zugriff 31.5.2022)

14 Siehe dazu auch die FuBnote in Kap. 1.4.

5 ARA, Applied Research Associates, Inc., Multiple-Path Particle Dosimetry Model (MPPD v 3.04),
https://www.ara.com/products/multiple-path-particle-dosimetry-model-mppd-v-304
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3.2.6.4

(1)

(2)

o Bei Partikelgrofen >3 um sind die Ungenauigkeiten der Modellierung
nach praktischen Erfahrungen zu groR.

e Wenn deutliche ,,Dust Overload“-Phanomene in der Lunge fur die
beobachteten Effekte maRgeblich sind.

e Wenn tierexperimentelle Daten anderer Spezies (als Ratten oder
Mause) die Basis fiir die HEC-Berechnung sind.

e Wenn beobachtete Effekte eindeutig nicht mit der deponierten oder
retinierten Dosis korrelieren.

e Wenn die Tumorlokalisation nicht vornehmlich den unteren
Atemtrakt (PU-Bereich) betrifft, sondern auch den interstitiellen
Bereich, den Tracheobronchialbereich und/oder den oberen
Respirationstrakt.

Fiir diese Félle kann in diesem Leitfaden kein Standardverfahren angegeben
werden (Vorgehensweise ist im Einzelfall zu begriinden).

Vorgehen bei Vorliegen einer tierexperimentellen Studie mit oraler
Applikation

Im ersten Schiritt solite die orale Studie auf bestimmte Kriterien gepriift
werden, da diese gegen eine ,Pfad-zu-Pfad-Extrapolation“ sprechen
konnen:

e ausgepragter First-Pass-Effekt,

e es sind bei inhalativer Exposition lokale Tumoren im
Respirationstrakt zu erwarten (besonders bei lokal wirksamen, aber
auch persistenten Stoffen sowie Metallverbindungen relevant),

¢ lokale Tumoren nach oraler Applikation mit speziesspezifischen MoA

e es sind deutlich abweichende bewertungsrelevante
Organkonzentrationen im kritischen Zielorgan bei Inhalation zu
erwarten (z. B. bei Studien mit Schlundsondenapplikation).

Die Effekt-Konzentrationen tierexperimenteller Studien mit oraler
Applikation werden in der Regel als tagliche korpergewichtsbezogene
Dosen angegeben. Wenn fir eine Studie weder
korpergewichtsbezogene Dosen noch Angaben zum Futter- bzw.
Wasserverbrauch vorliegen, sondern nur Konzentrationen im Futter
oder Wasser berichtet sind, konnen folgende Werte zur Umrechnung
verwendet werden (EFSA Scientific Committee, 2012).
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Tabelle 1: Als Standardwerte anzunehmende Wasser- und Futterverbrauche
pro kg Korpergewicht und Tag fiir die Ermittlung oraler Dosen bei
Verabreichung uber Trinkwasser oder Futter bei Mausen und
Ratten, wenn keine studienspezifischen Angaben vorliegen.
Quelle: EFSA Scientific Committee (2012).

Spezies | Geschlecht Futterverbrauch Wasserverbrauch
[ka/ (kg KG x d)] [/ (kg KG x d)]

Maus Mannchen 0,130 0,103
Weibchen 0,167 0,083
gemischt 0,15 0,09

Ratte Mannchen 0,045 0,052
Weibchen 0,058 0,057
gemischt 0,05 0,05

Eine im Tierexperiment applizierte Dosis (Einheit: mg pro kg
Korpergewicht und Tag; mg/(kg x d)) wird in eine humanaquivalente
Dosis durch Berucksichtigung eines allometrischen Skalierungsfaktors
umgerechnet.

Tabelle 2: Allometrische Skalierungsfaktoren fiir verschiedene Spezies
im Vergleich zum Menschen (70 kg) (ECHA, European
Chemicals Agency, 2012)

Spezies Korpergewicht [kg] | Allometrischer
Skalierungsfaktor
(ASF)

Ratte 0,25 4

Maus 0,03 7

Hamster 0,11 5

Meerschweinchen 0,8 3

Kaninchen 2 2,4

Affe 4 2

Hund 18 1,4

Mit dem Skalierungsfaktor wird der speziesspezifische Grundumsatz, die
basale metabolische Rate beriicksichtigt, die proportional zum
durchschnittlichen Koérpergewicht0%75 st (ECHA, European Chemicals
Agency, 2012; Schneider et al., 2022). Die o.g. Standardfaktoren ergaben
sich aus dem empirisch abgeleiteten Zusammenhang zwischen dquipotenten
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(4)

Dosen in mg/kg Kérpergewicht (LOAEL) und Kérpergewicht (KG):
LOAELmensch X KGMensch= LOAELTier x KGTier X (KGMensch/KGrier)%7°
LOAELMensch= LOAELTier / (KGMmensch/KGier) %2
LOAELmensch= LOAELtier / ASF spezies

Die durch Anwendung des ASF erhaltene humanaquivalente
Tagesdosis ist im Folgeschritt unter Einbeziehung des Korpergewichts
und des erhohten Atemvolumens am Arbeitsplatz in eine
Luftkonzentration umzurechnen. Die humanaquivalente BMDL1o im
Standardexpositionsszenario wird in der Regel als Startpunkt fiir die
Risikoextrapolation (SRE) herangezogen, wenn der SRE auf
tierexperimenteller Basis ermittelt wird. Bei der Pfad-zu-Pfad-
Extrapolation sind unterschiedliche Pfad-spezifische Absorptionsraten
(abs(oral) bzw. abs(inh)) zu berlicksichtigen. Liegen hierzu keine Daten
vor, wird von einer 50%igen Absorption bei oraler (abs(oral)) und von
einer 100%igen Absorption bei inhalativer Applikation (abs(inh))
ausgegangen (ECHA, 2012b).

Dieser Ansatz wird unterstiitzt durch vergleichende statistische Analysen
oraler und inhalativer Studien der Datenbank RepDose®, die fiir systemische
Effekte im Median ebenfalls einen Faktor von 2 lieferten; flir das 95. Perzentil
ergab sich ein Extrapolationsfaktor von 3 (Schréder et al., 2016).

Mit den Standardannahmen fiir das Standardexpositionsszenario von 70 kg
Kérpergewicht und 10 m® Atemvolumen in 8 Stunden ergibt sich folgende
Formel. Die allometrischen Skalierungsfaktoren (ASF) kénnen Tabelle 2
entnommen werden.

Wie schon unter 3.2.6.2 und 3.2.4 (3) ausgefiihrt, erfolgt weiterhin eine
Korrektur fiir eine unterschiedliche Expositionsfrequenz (Anzahl von
Expositionstagen pro Woche, pro Jahr und in Bezug auf die berufliche
Gesamtexpositionsdauer) bei Tier und Mensch
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Humanaquivalente BMDL,; [mg/m?] =

BMDL,g oq (Tierversuch) [malkg x d]

Absorptionsrate [Y%] (oral, Tier)
Absorptionsrate [%] (inhal., Mensch)

70 kg KG Expositionstage pro Woche (Tier, Futter)
ASF = 10m?# Expositionstage pro Woche (Mensch, Arbeit)

Expositionswochen/Jahr (Tier) Lebensjahre (Mensch)

Expositionswochen/Jahr (Mensch) | Expositionsjahre (Mensch)

KG = Kdrpergewicht: ASF = allometrischer Skalierungsfaktor
Es wird vorausgeseizi dass die Tiere lebenslang taglich aber 52w/a
ither Futter oder Schiundsonde exponiert wurden (ibliches Protokoll)

3.2.6.5 Vorgehen bei Studien mit verkurzter Expositions- und/oder

(1)

Beobachtungsdauer

Wurde die Exposition vor Experimentende gestoppt (langere
Beobachtungszeit nach der Expositionszeit)) so ist eine
Korrekturrechnung vorzunehmen. Bei einer angenommenen
experimentellen Spanne von 100 Wochen bedeutet das zum Beispiel:

tatsachliche Exposition: 70 Wochen lang 50 ppm im Futter, 30 Wochen
Nachbeobachtung:

kalkulierte Exposition: 50 ppm x 70 / (30 + 70) = 35 ppm fiir die gesamte
experimentelle Spanne.

Wenn alle Tiere einer Dosisgruppe vorzeitig sterben, wird die
Expositions- und Lebenszeit des langlebigsten Tiers fiir die
Umrechnung zugrunde gelegt.

Der einfache Ansatz eines kumulativen Dosismalles (iber die gesamte
Lebenszeitspanne beriicksichtigt nicht, dass ein krebserzeugender Stoff
spezifisch eine oder mehrere Stufen der Kanzerogenese auszulbésen
vermag. Wenn ein friihes Stadium der Kanzerogenese betroffen ist, sind
Expositionen am Anfang des Lebens besonders Kkritisch. Persistierende
Substanzen kénnen auch nach einem frilhen Abbruch der Behandlung eine
anhaltende innere Belastung aufrechterhalten.

Die “Guidelines for Carcinogen Risk Assessment” der U.S. EPA (EPA,
Environmental Protection Agency, 2005) geben zu bedenken: ,For chronic
exposure studies, the cumulative exposure or dose administered often is
expressed as an average over the duration of the study, as one consistent
dose metric. This approach implies that a higher dose administered over a
short duration is equivalent to a commensurately lower dose administered
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(2)

over a longer duration. Uncertainty usually increases as the duration
becomes shorter relative to the averaging duration or the intermittent doses
become more intense than the averaged dose. Moreover, doses during any
specific susceptible or refractory period would not be equivalent to doses at
other times. For these reasons, cumulative exposure or potential dose may
be replaced by more appropriate dose metric when indicated by the data. “

Tumorigenitét ist das Ergebnis einer im Laufe des Lebens einwirkenden
Gesamtdosis (d x t = const.). Diese Beschreibung hat fiir viele gentoxische
Stoffe Gliltigkeit. Sie berticksichtigt allerdings keine Depoteffekte, d. h.
konstante Einwirkungen schwerléslicher oder anderweitig biopersistenter
Stoffe nach Inhalation oder Injektion (wie z. B. Metallverbindungen, Asbest,
Holzstaub). Diese Regel kann auch die Spétfolgen kurzfristig einwirkender
hoher, gewebsschédigender Dosen unterschétzen, etwa, weil gesteigerte
Zellproliferationsraten die Empfindlichkeit der Zielgewebe erhéhen,
gentoxische Lé&sionen fixiert und Einwanderung von Stammzellen in
Zielgewebe beglnstigt werden. Die Annahme einer kumulativen
Gesamtdosis ist jedoch die Grundlage der linearen Dosisextrapolation und
auch der (blichen Zeitextrapolation.

Ist die Experimentdauer (= Expositionsdauer + Nachbeobachtungs-
dauer) kleiner als die Standardlebensspanne, erfolgt in der Regel eine
weitere Korrektur von Experimentdauer auf Lebensspanne. Als
Standardlebensspannen werden angenommen: Maus, Ratte, Hamster:
zwei Jahre, Hund: 10 Jahre, Affe (Macaca): 20 Jahre.

Formel: (Expositionsdauer / Standardlebensspanne) x
(Experimentdauer / Standardlebensspanne) nur, wenn
Experimentdauer < Standardlebensspanne.

Wenn eine Expositionsdauer von ca. 100 Wochen im Tierversuch in ein
Humané&quivalent umgerechnet wird, (ibersteigt dieses Aquivalent die
anteilige Lebensarbeitszeit von ca. 40 Jahren. Auch wenn in weiteren
Schritten von Lebenszeitexposition auf Exposition liber Lebensarbeitsdauer
riickgerechnet wird, stellt es also einen konservativen Ansatz dar, die
Beobachtungen nach dieser ldngeren Expositionsspanne flir die
Quantifizierungen zu Grunde zu legen. Quelle: Gold et al. (2005).

Auch Dybing et al. (1997) wéhlen bei ihrem T25-Konzept einen
entsprechenden Ansatz (siehe auch 3.2.5):

Verkiirzte Exposition (w;) gegeniiber der Gesamtversuchsdauer (w»)

[Wochen]:

Korrekturfaktor f = wi/w.

Verklirztes Experiment (w:) gegeniiber Gesamtlebensspanne (w;) [Wochen]:
Korrekturfaktor f = (w+/w»)?

Bei dieser ,Standard-Lebensspanne® handelt es sich um eine wenig
konservative Konvention. Abweichend von diesem Standard kann es
insbesondere bei Ratten mit Lungentumoren erforderlich sein, eine
verldngerte  Lebensdauer anzunehmen. Bei der Ratte ftreten
expositionsbedingte Lungentumoren vor allem im Alter von mehr als zwei
Jahren auf. Die Spontanrate fiir Lungentumoren ist bei Ratten niedrig. Die
Beobachtungszeit sollte fir die quantitative Risikoabschétzung dort
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3.2.7

(1)

unbedingt mehr als zwei Jahre betragen. So heil3t es bei McConnell und
Swenberg (1994): ,Following the 24-mo exposure period, the animals were
held for lifetime observation (until ~20 % survived)®. Dies impliziert, dass 24
Monate keine Lebenszeit-Beobachtung sind, dass aber aus pragmatischen
Griinden ein bestimmtes Kriterium (hier 20 % Uberlebensquote) zur
Definition der ,Lebenszeit® (ldnger als 24 Monate) verwendet werden kann.

Experimente, bei denen die Expositionszeit weniger als die Halfte der
Standardlebensspanne dauern, sind fiir eine Risikoquantifizierung
nicht geeignet. Die Beobachtungsdauer in einem Versuch mit Mausen
sollte in der Regel nicht unter 18 Monaten liegen, in einem Versuch mit
Ratten nicht unter zwei Jahren.

Zeitextrapolation auf Standardexpositionsszenario bei nicht-
kanzerogenen Effekten im Tierexperiment

Die Zeitextrapolation auf das Standardexpositionsszenario erfolgt bei
nicht-kanzerogenen Effekten (z.B. bei der Quantifizierung einer
Knickstelle, bei der Berechnung AGW-analoger Werte oder bei
Vorlaufereffekten im Rahmen der Abschatzung einer kanzerogenen
Wirkschwelle) nach den Regeln der BekGS 901'6. Die
Extrapolationsregeln unterscheiden sich insofern von denjenigen bei
kanzerogenen Wirkungen (vgl. 3.2.4 (3)).

Ausgehend vom NOAEC oder LOAEC oder der BMDL erfolgt nach BekGS
901 eine Berechnung der chronischen Belastungsdosis durch den
Extrapolationsfaktor von 6 (ausgehend von einer subakuten Studie) bzw. 2
(ausgehend von subchronischer Studie); eine weitere Differenzierung der
Dosis in Abhéngigkeit der Expositionsdauer erfolgt nicht.

Davon unabhéngig wird fiir kanzerogene und nicht-kanzerogene Effekte eine
Umrechnung der téaglichen Exposition auf 8 Stunden/Tag und der
wdchentlichen Expositionsdauer auf 5 Tage/Woche vorgenommen.

Die unterschiedlichen Belastungsberechnungen fiir kanzerogene und nicht-
kanzerogene Effekte bei chronischer Expositionsdauer sind durch die
Annahme einer kumulativen Wirkung bei krebserzeugender Wirkung
gegeben, wéhrend die Konvention flir nicht-kanzerogene Effekte im
Standardfall davon ausgeht, dass kein relevanter Zuwachs in der Wirkung
eintritt, wenn eine chronische Einwirkung bereits gegeben ist.

Die unterschiedlichen Konventionen kénnen z.B. dazu flihren, dass der
Startpunkt zur Risikoextrapolation fiir krebserzeugende Wirkung (SRE) von
dem Startpunkt zur Abschétzung des AGW-analogen Werts (siehe 6.1) in der
hBMDL abweicht, obwohl im Tierexperiment eine identische BMDL fiir beide
Endpunkte gezeigt wurde. Ahnliche Unterschiede kénnen bei
Vorldufereffekten (siehe 5.3.1 vs. 5.3.2) und bei Knickstellenberechnungen
(siehe 5.2) zu beachten sein.

16 Siehe dazu auch die Fu3note in Kap. 1.4.
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3.3

Bestimmung eines Startpunkts fur die Risikoextrapolation
(SRE)

Der SRE fir die Ableitung einer ERB aus Tiermodellen oder Humandaten wird — falls
moglich - zunachst getrennt ermittelt. Es wird gepruft, ob beide SRE-Ableitungen
kompatibel sind oder welche Randbedingungen moglicherweise fur Unterschiede
verantwortlich sind. AnschlieRend wird daraus ein Ubergreifender SRE ermittelt, der
Grundlage fur die ERB-Ableitung ist.

3.3.1
(1)

Kompatibilitatsprifung

Liegen sowohl aus Humandaten wie aus tierexperimentellen Daten die
notwendigen Angaben fur die Ableitung eines SRE vor, ist deren
Kompatibilitat zu priifen und zu diskutieren.

Kompatibel bedeutet, dass unter Berticksichtigung von
Substanzcharakteristik (z.B. Partikelgro3enverteilung, exakte chemische
Spezifikation der Chemikalie in Humanstudien vs. Tierexperiment,
Verbindung, gegenliber der exponiert wurde) oder Expositionscharakteristik
(abweichende Expositionsszenarien in der jeweiligen SRE-Kalkulation - z.B.
wechselnde Arbeitsplatzverhéltnisse gegeniiber konstanten Bedingungen im
Tierexperiment) der Unterschied bzgl. des Risikos bei vergleichbarer
Exposition erwartbar / plausibel ist. Unterscheiden sich die beiden SRE
hinsichtlich der Risikohéhe, so wird von dem SRE mit dem héheren
Risikowert eine lineare Umrechnung bis zum Risikowert des anderen SRE
durchgefiihrt, so dass beide SRE bei gleichem Risiko verglichen werden
kénnen. Aullerdem ist ggf. ein unterschiedlicher Verlauf der Exposition-
Risiko-Beziehungen Humandaten vs. Tierexperiment im beobachteten
Bereich zu beriicksichtigen.

Eine weitere Mbglichkeit ist, mit beiden SRE alternativ die
Risikoextrapolationen (ERB-Ableitung) testweise durchzufiihren, und dann
abschlieBend (ber die Auswahl des mal3geblichen SRE zu entscheiden,
wenn durch die quantitative Berechnung die Auswirkungen von
Diskrepanzen verdeutlicht werden kénnen.

Zur Prifung der Kompatibilitdt kann z. B. die aus dem Tierexperiment
abgeleitete ERB fiir den Menschen angenommen und damit das Risiko bei
der Exposition, welche in einer Kohortenstudie beobachtet wurde,
vorhergesagt werden. Dieses absolute substanzbedingte Exzess-
Lebenszeitrisiko fiir die Krebserkrankung kann bei Annahme einer
Hintergrundinzidenz in ein relatives Risiko umgerechnet werden (vgl. 3.1.4
(4)). Dieses ist schlie3lich das relative Risiko, was sich bei der beobachteten
Exposition in der epidemiologischen Studie ergeben miisste, wenn die aus
den Tierdaten abgeleitete ERB auch fiir den Menschen gelten wiirde. Es
kann als Kompatibilitdtspriifung mit dem relativen Risiko verglichen werden,
welches tatséchlich in der epidemiologischen Studie beschrieben ist. Ein
Beispiel flir eine solche Abschétzung findet sich im ERB-
Begriindungsdokument Cobalt (AGS, Ausschuss fiir Gefahrstoffe, 2022)).

Bei Verfligbarkeit entsprechender Daten einer Kohortenstudie kann auch
unter Kenntnis der kumulativen Exposition eines Probanden auf Basis der
aus dem Tierexperiment gewonnenen ERB in Verbindung mit der
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(2)

&)

(4)

3.3.2
(1)

entsprechenden  Hintergrundinzidenz  das Lebenszeitrisiko  dieses
Probanden geschétzt werden. Dieses ist dann unter Berlicksichtigung des
Alters und der Beobachtungszeit, welche der Proband in die Studie
eingebracht hat, in die Wahrscheinlichkeit des (erwarteten) Auftretens eines
Tumors umzurechnen. Die Summe dieser Wahrscheinlichkeiten (iber alle
Probanden wird dann mit der Zahl der tats&chlich in der Kohorte
aufgetretenen Tumor-Félle verglichen.

Fir die Bedingungen dabei ggf. anzuwendender statistischer Verfahren (z.B.
x>Test) und das weitere Vorgehen wird auf die Fachliteratur verwiesen (z.B.
Rosner (2016)).

Sind die SRE kompatibel, erfolgt eine Festsetzung des SRE fiir die
Risikoextrapolation im Allgemeinen auf Basis des SRE aus den
Humandaten.

Bestehen Diskrepanzen zwischen den SRE, sollte versucht werden, in
einer breit definierten Weight-of-evidence-Betrachtung — nicht nur
aufgrund der Datenanalyse zu einer Spezies, sondern durch den
Einbezug mehrerer Spezies in diese Abwagung -, eine qualitative
Einordnung der anteiligen jeweiligen Unsicherheiten an der Diskrepanz
der SREs vorzunehmen und den Ausgangsparametern zuzuordnen.
Hieraus wiederum kann sich ergeben, dass bei beiden
Ausgangspositionen begriindet quantitative Anderungen erfolgen und
in der Auflosung von Diskrepanzen als Weight-of-evidence-Ergebnis
munden.

Sonderfall ohne SRE aus 3.1 oder 3.2

Im Einzelfall kann an Stelle von Schliusselstudien eine Weight-of-
evidence-Betrachtung von mehreren Humanstudien, mehreren
Versuchstierstudien oder ihrer Kombination verwendet werden (auch
wenn jede fur sich die Kriterien fiir eine Schlusselstudie nach 2.2 nicht
notwendigerweise erfiillt).

Dabei kénnten ggf. auch in vitro-Daten und Analogiebetrachtungen sowie
mechanistische Studien einbezogen werden, sofern diese quantitative
Schlussfolgerungen  ermdéglichen. Eine  solche  Weight-of-evidence-
Betrachtung ist anzustreben und einem Verzicht auf eine ERB-Ableitung
vorzuziehen, sofern die Einzelfallabwégung hinreichend begriindet ist.
Zentrales Kriterium dabei ist, ob sich mit hinreichender Sicherheit ein
gemeinsamer SRE quantifizieren I&sst.

Bestimmung des fiir die Risikoextrapolation relevanten SRE

Ergibt sich aus der Kompatibilitatsprufung nach 3.3.1 eine Diskrepanz
zwischen den nach 3.1 bzw. 3.2 abgeleiteten SRE oder liegt nur der SRE
zu einer Spezies vor, gelten folgende Regeln:

e Ist nur aus dem Tierexperiment ein SRE vorhanden, relevante
Humandaten liegen aber nicht vor, so ist der SRE aus dem
Tierexperiment zu tibernehmen.

e |Ist nur aus Humandaten ein SRE vorhanden, ein SRE aus
tierexperimentellen Daten liegt aber nicht vor, so ist der SRE aus
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den Humandaten zu libernehmen.

o Istwederin 3.1 nochin 3.2 die Datenqualitat als ausreichend fiir die
Bestimmung eines SRE beurteilt worden, so ist keine ERB-
Ableitung moglich (,,Kein SRE - keine ERB*).

e Ist sowohl aus 3.1 (Humandaten) als auch 3.2 (tierexperimentelle
Daten) ein SRE vorhanden, so ist grundsatzlich davon auszugehen,
dass der aus Humandaten abgeleitete SRE Prioritat hat.

¢ Sind jedoch die Mindestkriterien fiir den Tierversuch zwar erfiillt
(SRE ableitbar), jedoch nicht fiir Humandaten, und ist aus den flir
eine Ableitung unzureichenden Humandaten eine hohere
Empfindlichkeit des Menschen im Vergleich zum Versuchstier zu
vermuten (kanzerogene Wirkung bei geringerer kumulativer Dosis),
ist im Allgemeinen keine ERB-Ableitung moglich.

e Beziehen sich die SRE aus 3.1 (Humandaten) und 3.2
(tierexperimentelle Daten) auf unterschiedliche Tumorentitaten, so
wird im Allgemeinen der SRE aus den Humandaten verwendet. Falls
die tierexperimentellen Daten Hinweise darauf geben, dass beim
Menschen Tumoren auftreten konnen, fiir die die vorliegenden
epidemiologischen Daten keine Aussage erlauben, ist zu erwagen,
im Einzelfall die SRE aus den Tierdaten zu verwenden.

Das Ergebnis der Festlegung ist im Begriindungsdokument zu erléutern. Es
handelt sich dabei um eine Standardregel, von der im Einzelfall begriindet
abgewichen werden kann.
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4 Ermittlung des Extrapolationsprinzips in den
Niedrigrisikobereich

Gegenstand dieses Kapitels ist die Ausweisung von Regeln fur die Auswahl des
Extrapolationsprinzips aus einem Bereich mit beobachteten kanzerogenen Effekten
(Tiermodell oder Humandaten) in den Niedrigrisikobereich.

Diese Extrapolationsprinzipien gelten in der Regel unabhangig davon, ob Humandaten
oder tierexperimentelle Daten vorliegen.

Unter Niedrigrisikobereich wird im Folgenden der Bereich verstanden, in dem
Ublicherweise keine hinreichenden Beobachtungsdaten zum Krebsgeschehen
vorliegen, sondern in den das expositionsbedingte Risiko in der Regel zu extrapolieren
ist. Im Niedrigrisikobereich liegt das zusatzliche Krebsrisiko meist < 5%. In diesem
Niedrigrisikobereich konnen jedoch noch Daten zu (gentoxischen und nicht-
gentoxischen) Vorlaufereffekten und flr eine direkte Risikocharakterisierung meist
unzureichende Beobachtungsdaten zum Krebsgeschehen vorliegen. Der
Niedrigrisikobereich umfasst in der Regel die Belastungshéhe beim Toleranz- und
Akzeptanzrisiko.

Der beobachtete Bereich wird vom Extrapolationsbereich (Niedrigrisikobereich) durch
den ,Startpunkt Risikoextrapolation (SRE) abgegrenzt. Die Ermittlung des SRE erfolgt
nach den Regeln des Kapitels 3 des ERB-Leitfadens.

Grundsatzlich ist eine datenbasierte Quantifizierung der ERB auch im Bereich
niedriger Krebsrisiken anzustreben. Daflr liegen bisher jedoch nur flr wenige
krebserzeugende Stoffe quantitativ verwertbare Daten vor. Deshalb ist es oft
erforderlich, eine Extrapolation vorzunehmen, die mangels stoffspezifischer Daten auf
der Basis des dominierenden Wirkprinzips (,Mode of action“ (MoA)) erfolgt. Hier ist
insbesondere von Bedeutung, ob gentoxische oder nicht-gentoxische Mechanismen
eine dominierende Rolle spielen. Bei einem dominierend gentoxischen Mechanismus
ist zu unterscheiden zwischen einem malgeblich direkt gentoxischen oder indirekt
gentoxischen Wirkprinzip. In friiheren Versionen dieses Leitfadens wurden die Begriffe
Lprimare Gentoxizitat* und ,sekundare Gentoxizitat® verwendet, auf die jedoch jetzt
wegen uneinheitlicher Definitionen verzichtet wird.

Die Initiation und Progression von Tumoren sind das Ergebnis einer Ansammlung von
permanenten genetischen Veranderungen sowie dynamischen epigenetischen
Veranderungen. Zentrale Kriterien bei der Ermittlung des dominierenden MoA sind die
Bedeutung der Gentoxizitat (direkte Reaktion mit der DNA oder indirekte
Mechanismen der DNA-Schadigung) sowie die Relevanz nicht-gentoxischer und
epigenetischer Ereignisse bei der Kanzerogenese.

Gentoxizitat ist ein breit gefasster Begriff, bezieht sich auf alle schadigenden
Wirkungen auf das genetische Material und schliel3t somit auch Wirkungen ein, die
nicht vererbbar sind. Das betrifft direkte Interaktionen von Substanzen mit der DNA
oder — als indirekte Interaktion — Beeintrachtigungen des zellularen Apparates wie
Spindelapparat und Enzyme (Topoisomerase, DNA-Reparatur), die die Integritat und
Stabilitdt des Genoms regulieren.

Der Begriff Mutagenitat bezieht sich auf eine dauerhafte (vererbbare) Veranderung des
genetischen Materials (DNA), die zur Entstehung von Tumoren fuhren kann.
Mutagenitat umfasst die Veranderung einzelner Gene (Genmutation), die Struktur von
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Chromosomen (Klastogenitat) oder die Anzahl der Chromosomen (Genommutation,
speziell Aneuploidie).

Gentoxizitatstests umfassen auch solche, die einen Hinweis auf eine Schadigung der
DNA liefern ohne Nachweis einer Mutation; Mutationstests sind eine Untergruppe der
Gentoxizitatstests.

In diesem Dokument wird in der Regel der Ubergeordnete Begriff Gentoxizitat
verwendet. FUr die hier verwendeten Begrifflichkeiten wird zudem auf das Glossar
verwiesen.

Unter Epigenetik versteht man alle meiotisch und mitotisch vererbbaren
Veranderungen der Struktur des Chromatins, die nicht in der DNA-Sequenz selbst
codiert sind, und daraus resultierende Veranderungen der Genexpression (Egger et
al., 2004). Diese strukturellen Veranderungen sind dynamisch und reversibel und sind
entscheidend an Entwicklungsprozessen und der Genregulation beteiligt. Allerdings
kann eine Fehlregulation auch zur Kanzerogenese beitragen. Die wichtigsten
epigenetischen Veranderungen, die zum Krebsgeschehen beitragen, sind
Methylierungen und Acetylierungen (Mehta et al., 2015; Virani et al., 2012; Singh et
al., 2010). Der Beitrag der epigenetischen Veranderungen fir die Krebsentstehung ist
bisher noch nicht vollstandig untersucht (Mehta et al., 2015; Virani et al., 2012).
Epigenetische Veranderungen konnen aber u.a. die Expression von
Tumorsuppressorgenen hemmen oder Protoonkogene aktivieren und treten haufiger
als genetische Veranderungen auf. Bei Lungenkrebs wurden z.B. in allen Stadien
(Initiation, Wachstum und Metastasierung) epigenetische Veranderungen (unter
anderem DNA-Methylierung, Histon-Modifikationen) nachgewiesen (Mehta et al.,
2015). Bei entziindlichen Prozessen, die als bedeutende Initiatoren und Promotoren
von Kanzerogenese bekannt sind, sind epigenetische Modifikationen der
Genexpression durch DNA-Methylierung sowie Histon-Modifikationen beschrieben
(Adcock et al., 2007). Epigenetische Ereignisse sind nach herrschender Meinung
grundsatzlich mit einer Wirkschwelle zu assoziieren (Kobets und Williams, 2019).

Nach Identifikation des dominierenden MoA (siehe 4.1) erfolgt die Zuordnung zu einem
der drei Extrapolationsprinzipien (lineare oder sublineare Extrapolation oder
Schwellenwertabschatzung), wenn eine datenbasierte Extrapolation nicht mdglich ist.
Abschnitt 4.2 enthalt Regeln fur diese Zuordnung und grenzt zunachst Falle ab, in
denen eine datenbasierte ERB-Quantifizierung im Niedrigrisikobereich mdglich wird
(zur Begrifflichkeit einer datenbasierten Quantifizierung siehe 4.2 (2)).

In der Fachliteratur und in Gremienbewertungen werden bisweilen auch flr
gentoxische Kanzerogene Schwellenwerte vorgeschlagen. Dabei ist die dort gewahlte
Schwellenwertdefinition zu beachten und von derjenigen im ERB-Konzept (siehe 5.3)
zu unterscheiden. Nach ERB-Methodik kann eine Schwelle fur gentoxische
Kanzerogene, falls Uberhaupt mdglich, nur im Rahmen einer datenbasierten
Extrapolation identifiziert werden.

4.1 Auswahl des dominierenden Wirkprinzips

(1) Das fur die Kanzerogenese dominierende Wirkprinzip ist unter
Abwagung zwischen beobachteten direkt gentoxischen, indirekt
gentoxischen und nicht-gentoxischen Testbefunden zu ermitteln. Bei
der Abwagung zum dominierenden MoA sind die Regeln dieses
Abschnitts (4.1. (2) - (14)) in Zusammenschau zu beriicksichtigen.
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Indikatortests (siehe Tabelle 4) zeigen zwar Gentoxizitit, belegen jedoch
keine Mutagenitdt und sind insofern eingeschrdnkt aussagekréaftig fiir die
differenzierende Charakterisierung des dominierenden Wirkprinzips.

Positive Befunde in Genmutationstests sind in der Regel indikativ fiir eine
direkte Gentoxizitdt der Substanz oder eines Metaboliten (siehe Tabelle 4).

Positive Befunde in Tests auf Chromosomenmutationen kénnen entweder
durch eine direkte Gentoxizitidt der Substanz oder eines Metaboliten an der
DNA oder durch indirekte Gentoxizitat verursacht werden (siehe Tabelle 4).

Folgende Mechanismen weisen bei positiven Befunden in Chromosomen-
Mutationstests auf eine indirekte gentoxische Wirkung hin:

e Generierung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS)

e Stdérung der Transkription oder Replikation der DNA, z.B. durch
Hemmung der Topoisomerase

o Stoérungen der DNA-Reparatur, z.B. durch Hemmung von DNA-
Reparatur-Enzymen (z.B. ATM, ATR)

o Stérung der Zellteilung, z.B. durch Spindelgifte
e Stérung der Zellzykluskontrolle
e Andere Faktoren, die zur Instabilitdt des Genoms flihren

Folgende Befunde verweisen auf nicht-gentoxische Ursachen der
Tumorentstehung:

e Verdnderung von epigenetischer Modifikation von DNA oder Histonen
(z.B. Methylierung, Acetylierung, neben Methylierung und
Acetylierung finden auch Phosphorylierung, Ubiquitinisierung, oder
Sumoylierung statt)

e Entziindungen, Zellschadigungen und induzierte Zellproliferation
e Immunsuppression

e direkte hormonelle Wirkung oder indirekter Einfluss auf
Hormonregelkreise.

Es ist zu beachten, dass sekundér zu nicht-gentoxischen Effekten auch
Gentoxizitat auftritt, die jedoch bei eindeutig sekundédrem Auftreten nicht als
Hinweis auf ein gentoxisches Wirkprinzip anzusehen ist.

Zur Identifikation von verédnderten zelluldren Prozessen oder der
Ubersteuerung/Ausschaltung der zelluliren Homdéostase, die zu einem
erhbhten Tumorrisiko beitragen, kénnen Daten aus omics-Analysen oder
quantitative adverse outcome pathways (AOPs) zu Hilfe genommen werden.
Die hier zu betrachtenden omics-Technologien sind im Leitfaden nicht
differenziert in ihrer Aussagekraft im Bezug zum MoA diskutiert. Die
Verdnderungen der Expressionsmuster von kritischen Makromoleklilen nach
Fremdstoffeinwirkung in Zellen und Geweben kénnen eine tiefere Einsicht in
die Verdnderungen der funktionellen Aktivitdten biochemischer Signalwege
und deren méglichen Beitrag zur Pathogenese liefern (Selley et al., 2019;
Titz et al., 2020). Eine einzelne omics-Technologie liefert dabei spezifische
Informationen zu einem Biomolekiil (vgl. Glossar fiir Differenzierung von
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Transcriptomics, Proteomics, Metabolomics, Epigenomics). Die Anwendung
einer einzelnen omics-Analyse kann zur Identifikation von Biomarkern
verwendet werden, aber dient nicht dem systematischen Versténdnis des
Toxizitatssignalwegs (adverse outcome pathway (AOP)). Erst die Integration
verschiedener omics-Ebenen (multi-omics oder cross-omics) ermdglicht die
Analyse von relevanten Verénderungen der verschiedenen Makromolekiile
und damit die Detektion von Fremdstoff-bedingten Verédnderungen der
biochemischen Signalwege (Singh et al., 2010, Canzler et al., 2020;
Karkossa et al., 2020).

Die Beurteilung einer (direkten oder indirekten) Gentoxizitat kann zum
Beispiel iiber Priifung der Ergebnisse der Testbatterie nach EFSA, Scientific
Committee (2011, Scientific Opinion on genotoxicity testing strategies)
erfolgen, sofern ausreichende Daten verfiigbar (oder generierbar) sind. Fiir
nicht-gentoxische Kanzerogene ist eine integrierte Teststrategie der OECD
in Entwicklung (Jacobs et al., 2020), die bei der Einordnung einzelner
Testbefunde hilfreich ist. Fur die Einordnung von In-silico-Befunden zur
Kanzerogenese wird auf einen Statusreport von Tice et al. (2021) verwiesen.

Bei Exposition gegentiber einem gentoxischen krebserzeugenden Stoff spielt
bei einer multifaktoriellen und mehrstufigen Kanzerogenese in der Regel
nicht nur ein einziger MoA, sondern oft mehrere, sich gegenseitig
beeinflussende Wirkmechanismen eine Rolle. Die Entscheidung, welcher
MoA dabei dominiert, also effektprdgend und wirkstarkepragend ist, ist im
Einzelfall fachlich abzuwégen und zu begrinden. Die Regeln in 4.1 (2) bis
(14) in Verbindung mit Tabelle 3 und Tabelle 4 geben eine Orientierung flir
den Rahmen dieser Abwégung.

Tabelle 3: Gentoxizititstests (Indikator-Tests) ohne Nachweis einer
Mutagenitat (Auswahl)

Indikator Geeignete Testmethode zum
Nachweis

DNA-Strangbriche Comet Assay in vitro und in vivo
(OECD 489)

Induktion von DNA-Reparatur als | Unscheduled DNA-Synthesis

Antwort auf DNA-Schadigung (UDS) Assay in vitro (OECD 482)
und in vivo (OECD 486)

Schwesterchromatidaustausch Sister Chromatid Exchange in vitro
(OECD 479)

DNA-Adduktbildung oder DNA- | Schadensspezifische

Alkylierung Nachweismethoden

Mitotische Rekombination S. cerevisiae Mitotic recombination
assay (OECD 481)
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(2)

()

(4)

()

Tabelle 4: Priifsysteme, die direkte oder indirekte Mutagenitit nachweisen

Genmutation Chromosomenmutation
(strukturell, nummerisch)

Bacterial Reverse Mutation Test | /n vitro Mammalian Chromosome

(Ames-Test) (OECD 471) Aberration Test (OECD 473)

In vitro Mammalian Cell Gene | Mammalian bone marrow

Mutation Test (OECD 476, 490) chromosomal aberration (CA)
assay in rodents (OECD 475)

In vivo erythrocyte Pig-a gene | Mammalian Erythrocyte

mutation assay (Heflich et al., 2020) | Micronucleus (MN) Assay in
rodents (OECD 474)

Transgenic rodent somatic and germ | In Vitro Mammalian Cell
cell gene mutation assay (OECD | Micronucleus Test (OECD 487)
488)

Zur ldentifizierung des dominierenden MoA sind insbesondere Effekte
im kritischen Zielorgan heranzuziehen oder solche, bei denen eine
Relevanz im Zielorgan anzunehmen ist.

Dominierende Mechanismen fiir die Kanzerogenese kbénnen sich je nach
betrachteter Tumorlokalisation unterscheiden. Ggf. kann eine vergleichende
Betrachtung mehrerer dominierender Mechanismen fiir ~mehrere
Tumorlokalisationen erforderlich sein, mit abschlieBender Abwégung,
welches als das kritische Zielorgan und als mal3geblicher dominierender
Mechanismus schliel3lich herangezogen werden soll. Zur Identifizierung des
dominierenden MoA werden gentoxische und nicht-gentoxische Effekte
betrachtet.

Zur qualitativen ldentifizierung des MoA kénnen neben In-vivo- auch In
vitro-Daten geeignet sein. Zur quantitativen Analyse des MoA im
maRgeblichen Dosisbereich haben in vivo-Daten prioritare Bedeutung.

Die Relevanz von In-vitro-Befunden in bereits zytotoxischen Konzentrationen
erfordert flr die Bewertung der Gentoxizitdt eine genaue Betrachtung. Hier
sind méglicherweise zelluldre Prozesse beeintrachtigt, die erst sekundér, d.h.
als Folge der toxischen Schédigung der Zellen, zu gentoxischen
Verédnderungen fiihren und deshalb nicht als eigenstéandige, auch fiir den
Niedrigrisikobereich relevante Gentoxizitdt eingeordnet werden (EMA,
European Medicines Agency, 2012).

Werden gentoxische Effekte in vivo ausschlieBlich im hohen
Dosisbereich beobachtet, in dem =zusatzlich tumorpromovierende
Effekte auftreten, ist die Relevanz fiir den Bereich niedriger Exposition
unter Beriucksichtigung toxikokinetischer Informationen (z. B.
Enzyminduktion, Sattigung, dosisabhdangiges Metabolitenprofil,
Erreichen des Zielorgans) zu priifen. Bewertungsrelevant ist der MoA,
der im Niedrigrisikobereich als dominierend angesehen wird.

Lineare Extrapolation bei direkter oder indirekter Gentoxizitat
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(6)

(7)

(8)

Fur einige direkt gentoxische Substanzen konnte gezeigt werden, dass
auch im niedrigen Dosisbereich die Reparatur unvollstindig ist und
somit gentoxische Veranderungen in Mutationen umgesetzt werden
(z.B. Benzo[a]pyren-induzierte DNA-Schaden). Deshalb erfolgt bei
direkt gentoxischen Substanzen in der Regel eine lineare Extrapolation;
dies gilt auch fiir den Fall, dass keine spezifischen Daten vorliegen.

Obwohl z.B. bei Metallen aufgrund der dominierenden indirekten
Gentoxizitat prinzipiell eine sublineare Extrapolation erfolgen kann
(siehe 4.1 (6)), treten in einigen Fallen sehr effektive Hemmungen der
relevanten Reparaturmechanismen bereits in niedrigsten
Konzentrationen auf (z. B. bei anorganischen Arsenverbindungen;
zusammengefasst in Hartwig et al. (2020). Da die Funktionsfahigkeit von
DNA-Reparaturprozessen von entscheidender Bedeutung fiir die
Aufrechterhaltung der genomischen Stabilitdt ist, spricht diese
Datenlage fiir eine lineare Extrapolation.

Sublineare Extrapolation bei direkter oder indirekter Gentoxizitat

Einige gentoxische Substanzen wie z.B. einige Metalle und ihre
Verbindungen wirken dominierend indirekt gentoxisch durch eine
Hemmung von DNA-Reparaturprozessen. In der Regel kann bei
dominierend indirekter Gentoxizitit als kanzerogenes Wirkprinzip eine
sublineare Extrapolation der Exposition-Risiko-Beziehung
angenommen werden (siehe jedoch 4.1(5)).

Es gibt Hinweise darauf, dass bestimmte direkt gentoxische
Substanzen DNA-Schaden induzieren, die im Niedrigdosisbereich sehr
effektiv und fehlerfrei repariert werden (z.B. einige alkylierende
Agenzien). Wichtige Indikatoren fiir eine solche effektive und fehlerfreie
Reparatur sind sublineare Dosis-Wirkungs-Beziehungen in der
Mutagenitat. Hierbei sind organspezifische Unterschiede zu
beriicksichtigen. Im Falle einer diesbezuglich sehr guten Datenlage
kann ebenfalls eine sublineare Extrapolation erwogen werden.

Zur Entfernung von DNA-Schéden stehen der Zelle eine Reihe von DNA-
Reparaturprozessen zur Verfiigung, die sowohl endogene DNA-Schéden als
auch durch exogene Agenzien induzierte DNA-Schéaden entfernen kénnen.
Dabei hédngt die Effektivitdt und Genauigkeit der DNA-Reparaturprozesse
zum einen von dem jeweiligen DNA-Schaden ab; zum anderen gibt es auch
deutliche Unterschiede in der Reparaturkapazitét der einzelnen Organe.

Negative in vivo-Testbefunde sind fiur den Ausschluss eines
gentoxischen Effekts nicht zu beriicksichtigen, wenn angenommen
werden darf, dass die Substanz das betrachtete Zielorgan unter den
gewdhlten Testbedingungen nicht oder nicht in ausreichendem
AusmahR erreicht.

Einige Mechanismen der Kanzerogenese gelten als speziesspezifisch
und besitzen daher keine oder nur eingeschriankte Relevanz bei der
Einschatzung des MoA fiir den Menschen. Auf die entsprechenden
Ausfiuhrungen in 4.2 wird verwiesen.
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(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

Molekularbiologische Erkenntnisse auf Gen- oder Proteinebene sowie
auf der Ebene von Genom oder Proteom (,,-omics“) und Informationen
aus In-silico-Modellierungen sind bei der Identifizierung des
dominierenden MoA angemessen zu beriicksichtigen.

Fiir diese ergédnzenden Informationen kann derzeit kein differenziertes
Vorgehen beschrieben werden. Fiir die Einordnung von In-silico-Befunden
zur Kanzerogenese wird auf einen Statusreport von Tice et al. (2021)
verwiesen. Sofern die Daten ausreichend qualifiziert und quantitativ
verwertbar sind, ergibt sich daraus mdglicherweise eine datenbasierte
Einzelfall-ERB-Quantifizierung nach 4.2 (2).

Fir den als dominierend betrachteten MoA sind Read-across-
Erkenntnisse zu gut untersuchten Substanzen zu beriicksichtigen,
sofern die Read-across-Bedingungen als erfiillt angesehen werden
konnen.

Zur Einordnung von read-across - Uberlegungen wird auf 2.3 verwiesen.

Sofern eine krebserzeugende Substanz oder ihre Metaboliten auch
ohne berufliche Exposition im Menschen in biologischen Medien
auftreten (z.B. endogen gebildet, Uber die Nahrung oder uber
Umweltquellen aufgenommen), ist zu priifen, ob eine datenbasierte
Extrapolation moglich ist.

In diesem Fall liegen im Niedrigrisikobereich oft gute Befunde zur
Gentoxizitat und quantitativ verwertbare mechanistische Erkenntnisse vor. In
der Regel ist dann eine datenbasierte Extrapolation mdglich und die
qualitativen MoA-basierten Extrapolationsprinzipien besitzen weniger
Relevanz, wobei bei endogener Belastung abweichende Konsequenzen im
Vergleich zu geogen oder anthropogen induzierter aullerberuflicher
Zusatzbelastung zu erwarten sind (siehe 4.2 (2) und 5.5).

Ist in Zusammenschau aller stoffspezifischen Daten und
mechanistischen Erkenntnisse anhand der hier genannten Kriterien die
Identifizierung eines dominierenden Wirkprinzips (direktes oder
indirektes oder nicht-gentoxisches Wirkprinzip) fur die
Krebsentstehung beim betrachteten Expositionsszenario nicht
moglich, ist ein relevanter Beitrag direkter Gentoxizitat zur
Kanzerogenese anzunehmen. Nur wenn qualitativ und quantitativ gute
stoffspezifische Daten daflirsprechen, konnen andere Mechanismen
(indirekte Gentoxizitat und/oder nicht-gentoxische Einflisse auf die
Krebsentstehung) als maBRgeblich angenommen werden.

Vorliegende Einstufungsbegrindungen, Risikoquantifizierungen und
kommentierte Grenzwertableitungen (insbesondere durch ECHA/RAC,
CLH, DFG oder IARC) sind im ERB-Begriundungsdokument in die
Diskussion des dominierenden Wirkprinzips einzubeziehen. Eine von
diesen Einstufungsbegriindungen abweichende Einordnung zum MoA
im ERB-Dokument ist zu erlautern.

Die Bewertung von Keimzellmutagenitat selbst ist nicht Gegenstand
des Leitfadens. Doch kann bei Vorliegen von Keimzellmutagenitat auch
Somazellmutagenitat vorausgesetzt werden. Ist eine Substanz zwar als
Kanzerogen eingestuft, jedoch nicht als Keimzellmutagen, ist daraus in
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der Regel keine Schlussfolgerung fiir den MoA der Kanzerogenese
ableitbar.

4.2 Schlussfolgerungen zum Extrapolationsprinzip

Die Entscheidung zum dominierenden MoA kann relevante Unsicherheiten beinhalten.
Dies erfordert eine besonders sorgsame und qualifiziert abwagende
Begrundungsdokumentation im ERB-Begriindungsdokument unter Beachtung von 4.1
(12).

(1) Auf Basis quantitativer toxikologischer Erkenntnisse aus dem
Niedrigrisikobereich und des dominierenden Wirkprinzips (MoA) nach
4.1 wird das Extrapolationsprinzip festgelegt.

Es liegen keine ausreichenden Beobachtungsdaten direkt zum
Krebsgeschehen im Niedrigrisikobereich vor. Es kbnnen jedoch noch Daten
zu (gentoxischen und nicht-gentoxischen) Vorlaufereffekten und
mechanistische Erkenntnisse vorliegen, die bei der Extrapolation des
Krebszusatzrisikos in den Niedrigrisikobereich qualitativ und quantitativ zu
berticksichtigen sind.

Die einzelnen Kategorien sind nachfolgend ((2) - (6)) erléutert.

(2) Eine datenbasierte Extrapolation im Niedrigrisikobereich wird
vorgenommen, wenn in diesem Bereich ausreichende Daten vorliegen.
Die Vorgehensweise kann z.B. dann gerechtfertigt sein, wenn i) der SRE
< 1% Exzessrisiko beinhaltet, ii) Effektdaten zur Kanzerogenitat bei
auBerberuflicher (geogener oder anthropogener) Belastung gegeniiber
diesen Arbeitsstoffen vorliegen, iii) am Arbeitsplatz eine Exposition
gegeniuber auch endogen gebildeten krebserzeugenden Arbeitsstoffen
erfolgt, iv) sehr gute In-vivo-Daten zu Vorlaufereffekten der
Kanzerogenitat oder Genexpressionsdaten im Niedrigrisikobereich im
Zielorgan vorliegen.

Bei datenbasierter Extrapolation ist die Plausibilitdét der ERB anhand der
Kenntnisse zum MoA zu priifen.

Zum Beispiel kann bei Formaldehyd trotz der Gentoxizitit ein
Schwellenwertmechanismus angenommen und die Hbhe dieses
Schwellenwerts abgeschétzt werden, weil einerseits sehr umfangreiche
Daten zur endogenen Belastung vorliegen und zum anderen die mit
umfangreichen Daten charakterisierbare Reizwirkung eine entscheidende
Rolle bei der Kanzerogenese spielt. Aus diesen Griinden wurde fiir
Formaldehyd datenbasiert ein Arbeitsplatzgrenzwert (AGW?*) abgeleitet.

Bei Asbest kann angesichts des SRE << 1% Exzessrisiko vor allem
datenbasiert ohne Fokus auf den MoA eine Risikoextrapolation erfolgen. Bei
Arsen ist ebenfalls bekannt, dass zwar die indirekte Gentoxizitidt den
dominierenden MoA darstellt — die gute Datenlage in Verbindung mit der
hohen Wirkstédrke kann jedoch eine abweichende, lineare, Extrapolation
rechtfertigen (vgl. 4.1 (5)).

Der Verlauf der datenbasiert abgeleiteten Exposition-Risiko-Beziehung kann
von einer linearen oder sublinearen (Hockeystick-) Funktion abweichen und
kann z.B. auch supralinear oder nichtmonoton verlaufen, wenn dies durch
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()

(4)

qualifizierte Daten im Niedrigrisikobereich gesttitzt wird.

Sofern Daten aus dem Niedrigrisikobereich fiir die Ableitung der ERB
berticksichtigt werden kbénnen, liegt méglicherweise keine Extrapolation,
sondern eine Interpolation vor. In Regel (2) wird jedoch keine begriffliche
Differenzierung vorgenommen.

Bei dominierend direkter Gentoxizitat ist in der Regel eine lineare
Exposition-Risiko-Beziehung ohne quantifizierbaren Schwellenwert
anzunehmen.

Das LNT-Prinzip (LNT, i.e. ,linear no threshold*) wird bei direkt gentoxischen
Substanzen vorgesehen, weil es einige Substanzbeispiele gibt, die dieses
Extrapolationsprinzip nahelegen:

i) bei denen Mutagenitdt als dominierender MoA auch im
Niedrigrisikobereich eine lineare Dosis-Wirkungsbeziehung zeigt,

i) bei denen auch bei den kanzerogenen Effekten im Bereich des Promille-
Exzessrisiko  eine Linearitdt nicht mit hinreichender  Sicherheit
ausgeschlossen werden kann (z.B. beim Megamaus-Experiment in
einzelnen Zielorganen),

iii) bei denen die lineare Extrapolation bei unsicherer SRE-Basis das
Jtatséchliche“ Risiko bei sehr niedriger Expositionshbhe noch immer
unterschétzen kénnte (Supralinearitét nicht auszuschlie8en),

iv) bei denen durch Hintergrundbelastung auch durch gentoxische Agenzien
bereits Schutzmechanismen im Kérper (iberwunden sind, so dass man sich
durch zusétzliche berufliche Exposition bei Zusatzrisiken > 4:100.000 schon
in einem linearen steileren Anstiegsbereich des Risikos befindet.

Bei dominierend indirekter Gentoxizitét ist in der Regel eine sublineare
Exposition-Risiko-Beziehung anzunehmen. Die sublineare
Extrapolation erfolgt durch Approximation mittels zweier linearer
Funktionen. Der Ubergang zwischen beiden wird als Knickstelle
bezeichnet. Zur Quantifizierung dieser Knickstelle im Rahmen der ERB-
Ableitung liegen pragmatische Methoden vor (siehe Kapitel 5).

Neuere mechanistische Erkenntnisse weisen darauf hin, dass eine lineare
Extrapolation bei dominierender indirekter Gentoxizitdt ein fiir den
Standardfall iberméBig konservatives Verfahren darstellen wiirde (Kobets
und Williams, 2019). Indirekte Gentoxizitdt (wie Stdérungen der DNA-
Reparatur) kann mit einer Wirkschwelle assoziiert sein, so dass auch die
ERB fiir den Endpunkt Kanzerogenitét in der Regel sublinear verlduft.

Die Knickstelle muss mit dem erwarteten dominierenden MOA in enger
Verbindung stehen. In der Regel sind keine ausreichend geeigneten
Gentoxizitdtsdaten zur angemessenen Quantifizierung der Knickstelle
verfligbar. Ersatzweise kénnen Verstérkereffekte auf die Tumorigenitét
(meist nicht-gentoxische Ereignisse, z.B. Entziindungen oder Metaplasie) flir
die Quantifizierung der Knickstelle herangezogen werden. Die
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Eckpunktdaten (z.B. geeignete In-vivo-Studie mit Verstarkereffekt im
Zielorgan), und Effektstdrke (LOAEC oder NOAEC in den herangezogenen
kritischen Studien) sind flir die Berechnungen in Kapitel 5 zu dokumentieren
(siehe 5.4).

Wenn allerdings keine Daten zur Dosis bei einer Knickstelle vorliegen, ist es
aus Préventionsgriinden angemessen, diese Knickstelle in einem
Expositionsbereich, der mit sehr niedrigen Risiken assoziiert ist,
anzunehmen, da sonst eine Risikounterschatzung wahrscheinlicher wird
(das Vorgehen dazu ist in Kapitel 5 spezifiziert).

Ein typisches Beispiel fir sublineare Extrapolation wegen dominierender
indirekter Gentoxizitét als MoA ist Cadmium (siehe auch 5.2 (2), Abbildung
3). Die eigentlich gesuchte Knickstelle, die sich auf die Verstdrkung der
kanzerogenen Wirkung aufgrund der indirekten Gentoxizitédt beziehen wiirde,
kann auch fiir Cadmium mangels Daten nicht eindeutig quantifiziert werden.
Ersatzweise wurde hier der beginnende Verstéarkereffekt durch
Entziindungsreaktionen fiir den Knickpunkt gewahit.

Literatur: AGS, Ausschuss fiir Gefahrstoffe (2021)

Als Beispiel fiir indirekte Gentoxizitdt als MoA ohne bekannte Knickstelle ist
Acrylnitril zu nennen. ECHA, European Chemicals Agency, Risk Assessment
Committee (2018) schlussfolgert fiir diese Substanz: ,Although acrylonitrile
may have genotoxic potential, and therefore could be considered a genotoxic
carcinogen, there is compelling evidence for indirect DNA damage (from
oxidative stress) as the main mechanism in rat brain tumour formation*. Eine
Knickstelle auf Basis von Verstérkereffekten kann fiir diese Substanz jedoch
nicht quantifiziert werden.

Es kann nicht mit absoluter Sicherheit angenommen werden, dass in jedem
Fall eine sublineare Extrapolation bei indirekter Gentoxizitat zutrifft,
insbesondere dann, wenn die Knickstelle bei Expositionen anzusiedeln wére,
die weit unter dem 4:100.000-Risiko liegen. Sollten die Daten konkrete
Anhaltspunkte ergeben, dass dieser Fall vorliegt, so soll eine datenbasierte
ERB-Einzelfall-Quantifizierung nach 4.2 (2) durchgefiihrt werden, wenn die
Datenqualitéat dafiir ausreicht.

Ein entsprechendes Beispiel, wo fiir eine indirekt gentoxische Substanz als
dominierendem MoA eine sublineare Extrapolation nicht angemessen wére,
stellt Asbest mit der ERB flir Lungenkrebs und Mesotheliome dar (ECHA,
European Chemicals Agency, 2021). Obwohl auch im Fall von
anorganischen Arsenverbindungen von einer indirekten Gentoxizitit
ausgegangen wird, treten diese Effekte bei so niedrigen Konzentrationen auf,
dass keine Knickstelle oberhalb realistischer Expositionen identifiziert
werden kann, die eine sublineare Extrapolation erméglichen wiirde (u. a.
Hartwig et al. (2020)).

Fur dominierend nicht-gentoxische und epigenetische Wirkprinzipien
der Kanzerogenese ist in der Regel eine Wirkschwelle anzunehmen und
zu quantifizieren.

Der pragmatische Begriff einer Wirkschwelle flir krebserzeugende Wirkung
ist im Rahmen des ERB-Konzepts in 5.3 definiert. Bei nichtgentoxischen
Schwellenwertkanzerogenen ist in der Regel ein Grenzwert (AGW?)
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(6)

(7)

ableitbar. Der Grenzwert ist nach Moglichkeit auf Basis nichtkanzerogener
Vorldufereffekte mit einer angemessenen Sicherheitsmarge abzuleiten, um
ausreichenden Schutz auch vor dem kanzerogenen Zusatzrisiko zu liefern.
Fir Regeln der Quantifizierung wird auf Kapitel 5 verwiesen.

Liegen fiir eine Substanz unzureichende Daten vor, um ohne groRe
Unsicherheiten das Extrapolationsprinzip (linear, sublinear,
Wirkschwelle in Verbindung mit nicht-gentoxischem MoA) fiir die
beobachtete Kanzerogenese zu bestimmen, ist zunachst zu priifen, ob
die notwendigen Daten zum MoA mit vertretbarem Aufwand und zeitnah
erganzt werden konnen. Unter Beriicksichtigung der ergéanzten Daten
erfolgt dann eine Zuweisung des Extrapolationsprinzips.

Grundsétzlich soll eine schlechte Datenlage zum MoA nicht ,belohnt*
werden, indem eine weniger konservative Extrapolation (zum Beispiel
sublinear statt linear) vorgenommen wird, auch wenn der MoA sehr unsicher
zu identifizieren ist. Es gibt jedoch Substanzen, bei denen trotz umfassend
vorliegenden Studien zur Gentoxizitdt und zu sonstigen Aspekten des
Mechanismus der ,dominierende“ MoA nur mit relevanten Unsicherheiten
identifiziert werden kann (siehe 4.1 (12)). Zuvor ist jedoch grundsétzlich
abzuwégen, ob noch mit angemessenem Aufwand beschaffbare
Zusatzdaten (z.B. neben Tests auch Nachfrage beim Labor nach
unveroffentlichten ergdnzenden Informationen, weitere Read-across-
Uberlegungen, In-silico-Analysen oder der Einschluss von Daten mit
schlechterer Qualitat) die eindeutigere Benennung des dominierenden MoA
ermdglichen. Es ist zu vermeiden, dass mit Hinweis auf erforderliche weitere
Testungen eine ERB-Ableitung auf nicht absehbare Zeit verzégert wird.

In der Regel wird bei Substanzen mit dominierend gentoxischem
Wirkprinzip keine Wirkschwelle fiir die krebserzeugende Wirkung
angenommen; es erfolgt eine Extrapolation zum Koordinatenursprung.
Die Identifikation einer Wirkschwelle fiir gentoxische Kanzerogene ist
nicht grundsatzlich auszuschlieBen, kann dann jedoch nur im Rahmen
einer datenbasierten Extrapolation begriindet werden.

Die Quantifizierung einer Wirkschwelle (Definition: siehe 5.3) ist dabei nicht
allein auf Basis von epidemiologischen Daten zur Krebsinzidenz am
Arbeitsplatz  und/oder tierexperimentellen Befunden auf Basis der
Krebsinzidenz méglich. Es sind weitere quantitativ interpretierbare in vivo-
Daten zur Gentoxizitat erforderlich und der MoA muss adéquat verstanden
sein.
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5 Extrapolation der Exposition-Risiko-Beziehung in den
Niedrigrisikobereich

Unter Niedrigrisikobereich wird im Folgenden der Bereich verstanden, bei dem
ublicherweise keine hinreichenden Beobachtungsdaten zum Krebsgeschehen
vorliegen, sondern das expositionsbedingte Risiko in der Regel zu extrapolieren ist. Im
Niedrigrisikobereich liegt das zusatzliche Krebsrisiko meist < 5%. In diesem
Niedrigrisikobereich konnen jedoch noch Daten zu (gentoxischen und nicht-
gentoxischen) Vorlaufereffekten und flr eine direkte Risikocharakterisierung meist
unzureichende Beobachtungsdaten zum Krebsgeschehen vorliegen. Der
Niedrigrisikobereich umfasst in der Regel die Belastungshéhe beim Toleranz- und
Akzeptanzrisiko.

Der beobachtete Bereich wird vom Extrapolationsbereich (Niedrigrisikobereich) durch
den ,Startpunkt Risikoextrapolation (SRE) abgegrenzt. Die Ermittlung des SRE erfolgt
nach den Regeln des Kapitels 3 des ERB-Leitfadens.

Die Prinzipien fur eine Extrapolation (datenbasiert oder MoA-basiert: linear, sublinear
oder Schwelle) werden in Kapitel 4 benannt und differenziert.

Kapitel 5 beschreibt Regeln zum Vorgehen bei der Extrapolation ausgehend vom SRE
in den unzureichend oder nicht beobachtbaren Niedrigrisikobereich.

5.1 Lineare Extrapolation

(1) Eine lineare Extrapolation erfolgt, ausgehend vom SRE linear zum
Nullpunkt (kein Zusatzrisiko, wenn keine berufliche Exposition
gegenuber dem Kanzerogen besteht).

Eine lineare Extrapolation zum Ursprung wird Ublicherweise bei direkt
gentoxischen Substanzen als dominierendem MoA nach 4.2 (3) vorgesehen.

Weitere Optionen flir lineare Extrapolation ergeben sich aus den Regeln des
Kapitels 4.

Das Vorgehen gehorcht (iblichen Dreisatzrechnungen. Der Ursprung (Null-
Exposition) wird zwar flir die Aufstellung der Exposition-Risiko-Beziehung
bendtigt, jedoch werden die Risiken unterhalb des 4:100.000-(Zusatz-)
Risikos nicht zahlenmé&Big ausgewiesen.

Bei einem erhohten Krebsrisiko bereits ohne berufliche Exposition ist das
Krebsrisiko bei der Hintergrundbelastung zur Quantifizierung des
Zusatzrisikos zu berticksichtigen.

5.2 Sublineare Extrapolation

(1) Eine sublineare Extrapolation erfolgt, ausgehend vom SRE sublinear
- Uber Approximation mit einer Hockeystickfunktion - zum Nullpunkt
(kein Zusatzrisiko, wenn keine berufliche Exposition gegeniiber dem
Kanzerogen besteht). Diese Extrapolation hangt von der Datenlage zur
Beschreibung der Sublinearitit ab. Sofern ein Verstarkereffekt
identifizierbar und die zugehorige Belastungshohe quantifizierbar ist
(,,Knickstelle®), erfolgt die Approximation der Sublinearitat nach 5.2 (2).
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Sofern ein solcher Verstarkereffekt zwar mit dem dominierenden MoA
kompatibel und mechanistisch plausibel ist, jedoch nicht quantifiziert
werden kann, erfolgt die Approximation der Sublinearitat nach 5.2 (3).

In der Regel erfolgt eine sublineare Extrapolation, wenn eine indirekte
Gentoxizitét als dominierender MoA identifiziert wurde.

Sofern die Datenlage die Quantifizierung der Belastungshdhe eines
beginnenden Verstarkereffekts zulasst, wird die Schwelle fur diesen
Verstarkereffekt als ,,Knickstelle”“ (TC*; ,,turnpoint concentration®) des
Hockeysticks in der Exposition-Risiko-Beziehung definiert. Das
Vorgehen ist in Abbildung 2 schematisch verdeutlicht. Dabei wird die
Knickstelle nach 5.4 quantifiziert. In diesem Falle erfolgt eine
Modellierung der Exposition-Risiko-Beziehung in vier Schritten:

Schritt _1: Fur die fiir sich allein nicht kanzerogene, aber die
Kanzerogenese verstarkende Wirkung wird eine humanaquivalente
Wirkschwelle (TC*) als Konzentration in der Luft ermittelt.

Schritt 2: Ausgehend vom SRE wird linear zum Ursprung das
Krebsrisiko 10 zur Konzentration TC* berechnet.

Schritt 3: Der Konzentration TC* wird dann als pragmatische
Konvention ein zehnfach geringeres Krebsrisiko (eine GroRenordnung:
10-P-Y)) als nach linearer Extrapolation zugewiesen.

Schritt 4: SchlieBlich wird von dem Punkt ,,TC* und 10-P-)* jeweils linear
einerseits hoch zum SRE und andererseits herunter zum Ursprung
(Hintergrundrisikoniveau) extrapoliert.

Die Belastungshéhe, die der Schwelle fiir einen Verstérkereffekt (TC¥)
entspricht, liefert zugleich die Konzentration fiir die Knickstelle der ERB.
Diese Effektschwelle kann bestimmt sein durch oberhalb beginnende i)
adverse nicht-kanzerogene Effekte, die das Krebsrisiko verstérken, ii) nicht-
adverse Effekte, die mechanistisch eine Knickstelle der ERB nahelegen, oder
iii) indirekte Gentoxizitdt im Zielorgan, die das Krebsrisiko verstérkt.
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Abbildung 2:  Sublineare ERB-Approximation mit bekannter Knickstelle
(Verstarkereffekt bei Konzentration TC*)

Am Beispiel Cadmium (AGS, Ausschuss flir Gefahrstoffe, 2021) lasst sich
das Vorgehen quantitativ erldutern. Cadmium fihrt im Tierexperiment zu
Lungenkrebs mit einem SRE von 21,6 ug/m® (hBMD1o)'”. Die Datenbasis
daftir war eine tierexperimentelle Studie (Takenaka et al., 1983). Die NOAEC
flir Respirationstoxizitét liegt nach Umrechnung auf eine humanéquivalente
Konzentration bei 2 ug/m?® und stellt die Knickstelle dar (TC*). Die Basis daftir
war eine subchronische Rattenstudie (NTP, National Toxicology Program,
1995). Bei linearer Extrapolation (ausgehend vom SRE zum Ursprung) liegt
das zusétzliche Krebsrisiko bei der Knickstelle (2 ug/m?®) bei 0,9%. Es erfolgt
eine Reduktion des Zusatzrisikos von 0,9% auf 0,09% an der Knickstelle. Die
Exposition bei 4:1.000 (Toleranzrisiko) betrédgt — korrigiert — dann 2,6 ug/m?,
das Risiko 4:10.000 liegt dann bei 0,9 ug/m® und das Risiko bei 4:100.000
bei 0,09 ug/m3. Die Extrapolation ist in Abbildung 3 verdeutlicht.

7 Im zum Zeitpunkt der Bewertung giiltigen ERB-Leitfaden wurde die hBMD1o (statt neu: hBMDL1o) fiir
die Ermittlung des SRE herangezogen
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Abbildung 3:  Beispiel Cadmium; ERB-Approximation mit bekannter Knickstelle
(Verstarkereffekt bei Konzentration TC*) (AGS, Ausschuss fir
Gefahrstoffe, 2021)

Falls die Daten fur die Quantifizierung einer Knickstelle TC* nicht
ausreichen, erfolgt die Modellierung in einem 3-Schritte-Verfahren
(Schematische Darstellungen, Abbildung 4 und Abbildung 5):

Schritt 1: Ausgehend vom SRE wird zunéachst eine lineare Extrapolation
zum Ursprung vorgenommen (LNT-Extrapolation). Das 4:100.000-
Risiko und die zugeordnete Exposition EC*inear, 4:100.000 werden ermittelt.

Schritt 2: Die Expositionshohe EC* (EC=,,exposure concentration*), die
mit dem 4:100.000-Risiko bei linearer Extrapolation verknupft ist, wird
um den Faktor 3 erhoht, woraus sich die EC*sublinear ergibt

(EC*sublinear,4:100.000 = EC*linear,4:100.000 X 3).

Zur Darstellung vgl. Abbildung 4. Der Faktor 3 ist, da die Knickstelle des
Hockeystick und das Ausmal3 der Sublinearitét (,Winkel des Abknickens® des
Hockeystick) nicht bestimmbar sind, in der H6he nicht wissenschaftlich
ableitbar. Der Bezug des Faktors 3 zum niedrigen Risiko von 4:100.000 stellt
sicher, dass die Sublinearitdt erst bei niedrigen Risiken signifikant
ausgeprégt ist. Dies entspricht einer leichten Sublinearitét bei einer sehr
niedrig anzusiedelnden Knickstelle, um einerseits der anzunehmenden
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Sublinearitdt in signifikantem Umfang Rechnung zu tragen und um
andererseits weiterhin eine konservative Setzung wegen hoher Unsicherheit
der quantitativen Auswirkungen der Sublinearitat vorzusehen. Der Faktor 3
wurde pragmatisch so festgesetzt, dass das sublinear quantifizierte Risiko
von 4:100.000 etwa identisch wére mit einem linear extrapolierten Risiko von
1:10.000.

Schritt 3: Die Gerade zwischen SRE und EC*sublinear Wird Uber eine 2-
Punkte-Gleichung berechnet und stellt den steilen Teil der
approximierten sublinearen ERB dar. Der flache Teil der sublinearen
Knickfunktion verlauft im Bereich unterhalb des 4:100.000-Risiko und
muss deshalb nicht quantitativ beschrieben werden.

Zusatz- 4

krebs-

risiko

4y 10-=
o b
A A Exposition [Konzentration]
* *
EC linear EC sublinear
Abbildung nicht maBstiblich! =3x E(:*‘f“maE|r

Abbildung 4: Schematische Darstellung der sublinearen Extrapolation
ohne bekannte Knickstelle (rote durchgezogene Linie: oberer
Teil der Knickfunktion; rote gestrichelte Linie: ein méglicher
(nicht definierter) Verlauf des unteren Teils der
Knickfunktion)
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Abbildung 5:  Schematische Darstellung der sublinearen Extrapolation ohne
bekannte Knickstelle.

Resultierende Anderung auf dem Risikoniveau: 4:10.000 (Faktor
1,2) und 4:1.000 (Faktor 1,02); gestrichelte rote Linie: Verlauf des
unteren Teils des Hockeysticks, nicht zu quantifizieren, da im
Bereich mit Risiko < 4:100.000)

Die Knickstelle (TC* in Abbildung 2 bei gegebenen Daten zum
Verstarkereffekt) wird bei diesem Konzept bei fehlenden quantitativen Daten
zum Verstérkereffekt nicht fixiert: sie liegt in jedem Falle bei oder unterhalb
des 4:100.000-Risikos und ist damit sehr niedrig anzusiedeln.

Graue waagrechte Pfeile beim 4:10.000- und beim 4:1.000-Risiko in
Abbildung 5 zeigen die marginalen Auswirkungen der steileren
Hockeystickfunktion im steilen Teil des resultierenden Hockeysticks im
Vergleich zur linearen Extrapolation, wenn der SRE bei der BMDL 19 liegt. Es
ergeben sich dadurch fiir das 4:10.000-Risiko und das 4:1.000-Risiko in der
Regel keine Anderungen (weil innerhalb der Rundungsungenauigkeiten im
Vergleich zum linear extrapolierten Risiko).

Andernfalls, d.h. wenn der SRE nicht die BMDLo ist, kbnnen grélere
Diskrepanzen zur linearen Extrapolation auftreten. Daher muss die dem
4:1.000-Risiko bzw. 4:10.000-Risiko zugeordnete Exposition entsprechend
bestimmt werden.
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5.3 Extrapolation bei Schwellenwertkanzerogenen

Der pragmatische Begriff flr eine Schwelle ist flr diesen Leitfaden mathematisch
definiert als:

a) der Beruhrungspunkt einer ERB mit der x-Achse (x-Achse= berufliche inhalative
Expositionshohe; y-Achse= Zusatzkrebsrisiko. Es folgt: kein zusatzliches Krebsrisiko
bei Unterschreitung der entsprechenden Expositionshdhe). Dabei kann prinzipiell nicht
ausgeschlossen werden, dass ein nicht angemessen quantifizierbares
expositionsbedingtes Zusatzkrebsrisiko << 4:100.000 bei dieser ,Schwelle” besteht;

b) die Knickstelle einer Hockeystickfunktion, bei der unterhalb der Knickstelle der
flache Teil eine Steigung gleich oder nahe Null hat, wahrend oberhalb der Knickstelle
die Steigung >> Null vorliegt. Eine Steigung = Null kann dabei oft mathematisch/
wissenschaftlich nicht von einer Steigung nahe Null unterschieden werden. Die der
Knickstelle zugeordnete Expositionshohe enthalt pragmatisch akzeptierte
Unsicherheiten. Da auch eine Hockeystickfunktion grundsatzlich nur eine
Approximation einer sublinearen Funktion darstellt, bestehen Ungenauigkeiten in den
Steigungsangaben zum Hockeystick und in der Quantifizierung der Knickstelle. Die
Definitionen nach a) oder b) widersprechen sich nicht.

Kanzerogene mit Schwellenwert werden nach den Kriterien in Kapitel 4 (4.1, 4.2 (5))
identifiziert.

FUr nicht-gentoxische Kanzerogene kann in der Regel ein gesundheitsbasierter
Schwellenwert (Schwellenwert mit Grenzwertcharakter: AGW*) abgeleitet werden. Ein
solcher AGW* kann auf der Basis von Daten zu Vorlaufereffekten, die mechanistisch
der Krebsentstehung vorangehen (Vorgehen siehe 5.3.1), oder von Tumordaten
(Vorgehen siehe 5.3.2) erfolgen. Welcher Datenbasis der Vorzug gegeben werden soll
und wie abzuwagen ist, wird in 5.3.3 beschrieben.

5.3.1 AGW*-Ableitung auf Basis von Vorlaufereffekten

Die Ausfuhrungen in 5.3.1 gelten sowohl bei der Ableitung des AGW* aus Humandaten
als auch bei der Ableitung aus tierexperimentellen Daten.

(1) Eine Wirkschwelle in Verbindung mit einem AGW* basiert in der Regel
auf einem dominierend nicht-gentoxischen Wirkprinzip. Die
Extrapolation eines AGW* erfolgt bei ausreichender Datenqualitat auf
Basis der sicheren Vermeidung adverser Vorlaufereffekte. Bei
Uberschreitung der Wirkschwelle von Vorliufereffekten wird
angenommen, dass auch die Wirkschwelle fur die daraus folgende
nicht-gentoxisch induzierte krebserzeugende Wirkung uberschritten
wird.

Ein nicht-gentoxisches Wirkprinzip kann auch dann vorliegen, wenn
sekund&r zur nicht gentoxischen Wirkung durch Vorléufereffekte (z.B.
Entziindung) Gentoxizitéat zu beobachten ist.

Die Expositionshéhe, die zu ersten beobachteten Vorldufereffekten einer
krebserzeugenden Wirkung fihrt, steht nicht in einem festen quantitativen
Zusammenhang mit der Wirkschwelle fiir das kanzerogene Ereignis selbst.

Die Extrapolation des AGW™* liber den Vorldufereffekt, der im niedrigsten
AGW™ miindet, stellt in der Regel eine vorsichtigere Schétzung im Vergleich
zu einer Ableitung auf Basis von Tumordaten dar (siehe 5.3.2).
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(2)

()

Bei kleiner Datenbasis und schlechter Datenqualitéat fiir die dokumentierten
Vorldufereffekte kann es jedoch angezeigt sein, einer Ableitung des
Schwellenwerts fiir nicht-gentoxische Kanzerogene (ber die berichteten
Tumordaten den Vorzug zu geben. Die entsprechende Abwégung istin 5.3.3
thematisiert.

Bei endogen auftretenden krebserzeugenden Substanzen kann ein AGW*
auch bei gentoxischen Kanzerogenen (datenbasiert) ableitbar sein (siehe
5.5).

Die Abschatzung der Wirkschwelle von Vorlaufereffekten erfolgt in der
Regel mit Hilfe der ublichen Extrapolationsverfahren fiir nicht-
kanzerogene Wirkungen (BekGS 901)'8, ggf. jedoch zuséatzlich unter
Beriicksichtigung eines Sicherheitsfaktors wegen der besonderen
Schwere des kanzerogenen Effekts, vor dem uiber die Vermeidung von
Vorlaufereffekten geschiitzt werden soll. Die Standardfaktoren sind in
5.3.3 (3), Tabelle 5 im Uberblick gelistet.

Bei einem NOAEC im Tierexperiment wie bei Humanstudien ist es
grundsétzlich méglich, dass der nicht mehr beobachtete Effekt doch noch (in
leichter Ausprdagung) auftritt. Will man den befiirchteten Folgeeffekt sicher
vermeiden, ist demnach der Vorldufereffekt mit Hilfe des hier
angesprochenen Sicherheitsfaktors zu vermeiden.

Fur die Quantifizierung dieses Faktors zwischen 1 und 10 fiir die
Vermeidung von Vorlaufereffekten bei der Ableitung der
Kanzerogenitatsschwelle sind Abwagungen mit expliziter Begriindung
erforderlich:

e Abstand in den Effektkonzentrationen: Ein groRer Abstand
zwischen Effektschwelle fiir den Vorlaufereffekt zu ersten Tumor-
Effekten (NAECvorizufer /| SREKanzerogenitit) spricht fiur einen kleineren
Sicherheitsfaktor.

Beim NAEC st zuvor eine  Transformation auf das
Standardexpositionsszenario durchzufiihren, das beim SRE zugrunde
gelegt wird. Ist der NAEC nicht extrapoliert, sondern ein Wert aus der
Studie (NOAEC), so ist ebenfalls eine Transformation auf das
Standardexpositionsszenario vorzunehmen.

e Art des Vorlaufereffekts: Handelt es sich um einen Vorlaufereffekt,
der zugleich im Prozess der Kanzerogenese auf einer weit
fortgeschrittenen Stufe auftritt (z.B. Metaplasien, Fibrose), so ist
dem mehr Gewicht zuzuordnen (hoher Sicherheitsfaktor) als einem
auf  fruher  Stufe anzunehmendem Effekt (niedriger
Sicherheitsfaktor, indiziert durch erste adaptive und reversible
Effekte).

e Stringenz des kausalen Zusammenhangs zwischen Kanzerogenitat
und Vorlaufereffekt: bei einigen krebserzeugenden Wirkungen mit
Schwellenwert und Vorlaufereffekten kann letzterer kausal gut dem
krebserzeugenden Effekt zugeordnet werden, wahrend bei anderen
eher pauschal ein Zusammenhang diskutiert wird. Die Stringenz

18 Siehe dazu auch die Ful3note in Kap. 1.4.
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des kausalen Zusammenhangs kann bei der Wahl des
Sicherheitsfaktors beriicksichtigt werden: Die Hohe richtet sich
danach, wie sicher beim NOAEC des Vorlaufereffekts auch der
schwere Folgeeffekt vermieden werden kann.

Die drei Aspekte sind im Zusammenhang zu analysieren, um einen
Sicherheitsfaktor zwischen 1 und 10 fir die Extrapolation des AGW* zu
begriinden.

AGW*-Ableitung auf Basis kanzerogener Effekte (Tumoren)

Liegen keine hinreichenden Daten zu Vorlaufereffekten vor, konnen
ersatzweise auch Tumordaten als SRE far die
Schwellenwertabschatzung (als AGW*) herangezogen werden. Die
Extrapolationsfaktoren (jetzt bei Tumordaten als SRE) zielen darauf ab,
die Vorlaufereffekte mit so groBer Sicherheit zu vermeiden, dass auch
keine Tumoren auftreten.

Im Falle einer tierexperimentellen Basis erfolgt die Extrapolation des
AGW* auf Basis beobachteter Tumoren ausgehend von einem (auf das
Standardexpositionsszenario normalisierten) SRE als hBMDLos fir
kanzerogene Effekte. Grenzwertableitungen bei einem SRE # hBMDLos
fir Tumordaten auf tierexperimenteller Basis sind in der Regel
unzulassig.

Fir die Extrapolation einer ERB fiir gentoxische Kanzerogene liegt der SRE
in der Regel bei der BMDL 10 oder auch bei einer T25 nach Umrechnung auf
das Standardexpositionsszenario am Arbeitsplatz (hBDML1o bzw. hT25). Die
BMDL-Kalkulation ist fir die AGW?*-Berechnung abweichend auf die
hBMDLos zu beziehen, auch wenn ein BMR von 5% aullerhalb des
beobachteten Bereichs liegen sollte.

Die Benchmarkresponse von 5% wird herangezogen, weil eine
Effektschwelle ndher am NAEC liegen soll, wéhrend ein BMR von 10% noch
mit einer Effektkonzentration (LOAEC) assoziiert ist.

Ist es nicht mbéglich, eine hBMDLos qualifiziert zu modellieren, kann in der
Regel kein AGW™ auf Basis von tierexperimentellen Tumordaten abgeleitet
werden, moglicherweise jedoch auf Basis der Vorldufereffekte oder auf Basis
von Humandaten.

Ausgehend vom SRE (als hBMDLos fur Tumorigenitat aus dem
Tierexperiment) wird in der Regel mit einem Faktor von maximal 50
(Faktor 5 fiir Inter- und Intraspeziesvariabilitait nach AGW-Konzept'®
und weiterer Faktor 10 wegen der Schwere des betrachteten Effekts
(krebserzeugende Wirkung) auf den AGW* extrapoliert. Die
Standardfaktoren sind in 5.3.3 (3), Tabelle 5 im Uberblick gelistet.

Reduktionen gegentiber dem Maximalwert von 50 sind dann méglich, wenn
a) tierexperimentelle Daten oder Humandaten zu Vorldufereffekten einen
kleineren Faktor rechtfertigen, oder b) Tumorinzidenzdaten aus der
Epidemiologie einen kleineren Faktor rechtfertigen.

19 Siehe dazu auch die Fu3note in Kap. 1.4.
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Der Sicherheitsfaktor wegen der Schwere des zu vermeidenden Effekts ist
bei Extrapolation auf Basis von Tumordaten im Default 10.

Ein AGW* kann bei einem Dbestatigten Wirkprinzip als
Schwellenwertkanzerogen auf Basis von Tumorinzidenzdaten aus der
Epidemiologie abgeleitet werden, wenn dafiir ein ausreichend valider
NOAEC festgestellt werden kann. Ein valider BMDLos aus der
Epidemiologie wird einem NOAEC gleichgestellt. Ausgehend von einem
NOAEC (oder von einem BMDLos) wird in der Regel mit einem Faktor
von maximal 30 (Faktor bis zu 3 fiir Intraspeziesvariabilitait nach AGW-
Konzept und ein weiterer Faktor 10 wegen der Schwere des
betrachteten Effekts der krebserzeugenden Wirkung) auf den AGW*
extrapoliert. Die Ableitung eines AGW* auf Basis von erhdhten
Tumorinzidenzen aus der Epidemiologie (BMDL10o oder LOAEC) ist in
der Regel nicht vorzunehmen. Die Standardfaktoren sind in 5.3.3 (3),
Tabelle 5, im Uberblick gelistet.

Als Kiriterien fiir einen NOAEC fir Tumorinzidenzdaten mit hoher
Zuverlassigkeit gelten:

e Bestatigung durch Effektdaten (dosisabhangig erhohtes
Krebsrisiko) bei hoherer Exposition,

e Kompatibilitat der Hohe des NOAEC fur krebserzeugende Wirkung
mit Effektkonzentrationen von Vorlaufereffekten,

e Ausreichende GroRe des Humankollektivs, fiir das der NOAEC
postuliert wird oder ausreichende Anzahl von Studien, in denen der
NOAEC bestatigt wird,

e Bestatigung durch tierexperimentelle Daten, soweit diese vorliegen,
oder angemessene Begriindung fiir vorliegende Speziesdifferenzen
im Wirkprinzip und/oder in der Wirkstarke.

Reduktionen gegeniiber dem Maximalwert von 30 sind dann mdglich, a)
wenn qualifizierte Humandaten oder tierexperimentelle Daten zu
Vorldufereffekten einen kleineren Faktor rechtfertigen, b) wenn qualifizierte
Tumorinzidenzdaten aus dem Tierexperiment einen kleineren Faktor
rechtfertigen.

Abwagung zwischen der Ableitung eines AGW* liber Vorlaufereffekte
oder Tumordaten

Grundsatzlich ist die Ableitung eines AGW* liber Vorlaufereffekte der
Ableitung uUber kanzerogene Effekte (Tumordaten) vorzuziehen. Es
erfolgt eine Abwagung im Einzelfall unter Berlicksichtigung der
Datenqualitat und der erforderlichen Konservativitat.

Fur die Ableitung des AGW* soll eine Zusammenschau der gesamten
Humandaten und tierexperimentellen Daten erfolgen, wobei bei @hnlich
qualifizierter Datenbasis im Zweifel den Humandaten die hohere
Relevanz zuzuordnen ist.

Die Standard-Extrapolationsfaktoren fiir die Ableitung von AGW* inkl.
der ublichen Spanne, wie sie von der Datenbasis abhangt, sind der
folgenden Tabelle zu entnehmen:
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Tabelle 5: Standardextrapolationsfaktoren zur Ableitung von AGW* bei
nicht-gentoxischen Schwellenwertkanzerogenen (von
Standardfaktoren kann begriindet — nach oben oder nach
unten — abgewichen werden)

Datenkonstel- | Vorlaufereffekt Vorlaufereffekt Tumor Tumor
lation beim (Tierbasis) (Humanbasis) (Tierex- (Epi-
SRE* periment) demiolog
ie)
SRE* Falls SRE Falls SRE hBMDLos SRE:
a) hBMDL g a) BMDL; (9gfs. | NOAEC
Berechne Berechne ) gﬁ/?lgL
hBMDL BMDL 05
08 05 (Ein SRE
b) LOAEC**: b) LOAEC: als hT25 ist .
Extrapoliere Extrapoliere NAEC | nicht (IIEm SRE
sk : . als
NAEC mit Faktor 3 zulassig) LOAEC
mit Faktor 3 ¢) BMDL s oder oder
c) hBMDLos oder | NOAEC: BMDL1o
NOAEC**: starte mit dieser ist nicht
starte mit dieser | Konzentration zulassig)
Konzentration
Sicherheits-
faktor wegen | ;. 1 bis 10 10 10
Schwere des
Tumoreffekts
Variabilitats- 5 1 bis 3 5 1 bis 3
faktor
Gesamt 5 bis 150 1 bis 90 50 10 bis 30
*) Der Begriff ,SRE" wurde hier auch fur Vorlaufereffekte angewendet, da es sich um den
Startpunkt der Extrapolation (SRE) im Expositionsszenario Arbeitsplatz handelt, von
dem aus auf eine Wirkschwelle fur die kanzerogenen Effekte extrapoliert wird. Im Rahmen
dieses Leitfadens wird der Terminus SRE sonst nur als Startpunkt der Extrapolation fur
die ERB (ohne Wirkschwelle) herangezogen.
**) Es gelten hier auch die auf das Standardexpositionsszenario transformierten NOAEC,
LOAEC oder NAEC; vgl. jedoch 3.2.7 (1) zur Berechnung bei nicht-kanzerogenen
Vorlaufereffekten!

Die in Tabelle 5 genannten Standardextrapolationsfaktoren kénnen mit
qualifizierter Begriindung modifiziert (erhéht oder reduziert) werden.

Epidemiologische Tumordaten zum NOAEC oder zur BMDLos (keine
Tumoren bei dieser Expositionshéhe beobachtet oder nur wenige oder keine
Tumoren aufgrund einer Modellierung erwartet) kbnnen ohne Unterstiitzung
durch Vorlduferdaten (aus Tierexperiment oder Humandaten) oder durch
tierexperimentelle Tumordaten nur dann als Basis fir eine AGW*-Ableitung
herangezogen werden, wenn die Daten eine ausreichend hohe Aussagekraft
aufweisen (insbesondere hinreichend gro3es Kollektiv, gute quantitative
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5.3.4
(1)

5.3.5

(1)

Daten zur (kumulativen) Exposition, adédquates Follow-up). Diese
Datenqualitdt impliziert, dass kein Variabilitdtsfaktor benétigt wird. Dieses
Kriterium fiir epidemiologische Tumordaten kbénnte insbesondere bei
gepoolten Daten und Metaanalysen efflillt sein. Wenn die epidemiologische
Datenbasis fiir die Tumorigenitédt keine Quantifizierung des NOAEC oder
einer BMDL o5 zulédsst, sondern nur hbhere Inzidenzen (LOAEC oder BMDL 10)
im beobachteten Bereich beschreibbar sind, kann keine Extrapolation des
AGW?* auf Basis der epidemiologischen Tumordaten erfolgen.

Bei tierexperimentellen Tumordaten ist es ausreichend, wenn ein hBMDL 1o
im beobachteten Bereich beschreibbar und damit auch eine hBMDLos
modellierbar ist. Ein hT25 ist kein ausreichender Startpunkt fiir eine AGW*-
Ableitung auf tierexperimenteller Tumordatenbasis. Fir Tumordaten oder
Vorlaufereffektdaten  werden  fliir den  SRE  humanéquivalente
Konzentrationen genutzt, die auf das Standardexpositionsszenario am
Arbeitsplatz umgerechnet wurden (ggf. handelt es sich beim LOAEC oder
beim NOAEC, NAEC auch um die humanéquivalenten Konzentrationen).

Im Falle von Unterschieden zwischen Ableitungen auf Basis von
Vorlaufereffekten  (Epidemiologie @ oder Tierexperiment) und
Tumordaten aus der Epidemiologie oder aus dem Tierversuch sind in
der Regel die Ableitungen auf Basis der Vorlaufereffekte maRgeblich.

In der Epidemiologie zur Tumorigenitdt werden bisweilen Vorldufereffekte
nicht differenziert erfasst: nur bei hinreichender statistischer Qualitat der
epidemiologischen Information zu den Vorldufereffekten gqilt diese als
hinreichend verlésslich. Im Falle unzureichender Verldsslichkeit kann
begriindet eine Extrapolation auf Basis der Tumorinzidenz erwogen werden.

Schwellenwertableitung bei datenbasierter Extrapolation

Im Einzelfall konnen moglicherweise sehr gute Daten zur
Kanzerogenitat und/oder gentoxischen Vorlaufereffekten die
Quantifizierung eines datenbasierten Schwellenwerts fiir die
Kanzerogenitat erlauben. Differenzierte Regeln fur eine solche
Schwellenwertquantifizierung werden in diesem Leitfaden fir den
datenbasierten Sonderfall nicht entwickelt. Die Vorgehensweise erfolgt
entsprechend den Ausfuhrungen in 5.6 (1).

Die Schwellenwertdefinition im Rahmen dieses Leitfadens ist zu beachten.
In internationalen Risikobewertungen werden bisweilen auch fiir gentoxische
Kanzerogene Schwellenwerte abgeleitet. Ein von anderen Institutionen
postulierter ,Schwellenwert* flir Kanzerogene resultiert in der Regel aus einer
abweichenden  Schwellenwertdefinition  und  einer  abweichenden
Ableitungsmethodik (z.B. beim ,mode of action based threshold“ der ECHA
oder beim ,praktischen Schwellenwert“ von SCOEL).

AGW*-Ableitung auf Basis nicht-kanzerogener Effekte, die kein
Vorlaufereffekt sind

Bei schwacher kanzerogener Wirkstarke und ausgepragter nicht-
kanzerogener Wirkstarke einer Substanz mit kanzerogenem
Schwellenwert konnen auch die nicht-kanzerogenen Effekte, die kein
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Vorlaufereffekt fiir Tumoren sind, fiir den AGW* bestimmend sein.
Nicht-kanzerogene  Effekte = ohne Zusammenhang mit der
Tumorentwicklung werden ohne Beriicksichtigung der Schwere eines
(hier nicht relevanten) kanzerogenen Folgeeffekts zusatzlich zur
Ableitung des (dann nicht maRgeblichen) kanzerogenen
Schwellenwertes fiir die AGW*-Ableitung bewertet.

Es kénnte sich z.B. um ein nicht-gentoxisches Schwellenwert-
Lungenkanzerogen handeln, wobei die Substanz so stark neurotoxisch wirkt,
dass die Grenzwertableitung auf Basis der Neurotoxizitdt mal3geblich wird.
Die AGW*-Ableitung erfolgt dann identisch zur Berechnung eines AGW-
analogen Werts (siehe Kapitel 6), im Beispiel tiber die Neurotoxizitédt. Dieser
AGWe-analoge Wert stellt jedoch ausnahmsweise fiir diesen
krebserzeugenden Stoff zugleich den AGW* dar, weil die Schwelle fiir nicht-
kanzerogene Effekte unterhalb der Kanzerogenitdtsschwelle liegt.

Quantifizierung einer Knickstelle

Eine Knickstelle dient der Modellierung einer sublinearen Extrapolation
nach 5.2. Handelt es sich bei den hier herangezogenen
Verstarkereffekten um adverse nicht-kanzerogene Wirkungen, kommen
im Regelfall die Uiblichen Extrapolationsfaktoren zur Abschatzung des
NAEC nach BekGS 9012° zur Anwendung; bei der Zeitextrapolation ist
3.2.7 (1) zu nicht-kanzerogenen Effekten zu beachten. Ein zusatzlicher
Sicherheitsfaktor (zum Schutz vor dem kanzerogenen Folgeeffekt;
siehe 5.3.3 (3)) wird dabei nicht beriicksichtigt.

Handelt es sich, abweichend von (1), um nicht-adverse
Verstarkereffekte, konnen begrundete Abweichungen vom
Standardwert der Extrapolationsfaktoren erfolgen.

Handelt es sich, abweichend von (1), um gentoxische Verstarkereffekte,
so sind in der Regel hohere Extrapolationsfaktoren als fiir nicht-
kanzerogene adverse Effekte heranzuziehen. Die beobachtete
Gentoxizitat muss in vivo im Zielorgan der Kanzerogenese gezeigt sein
oder auf das Zielorgan quantitativ Ubertragbar sein. Die Quantifizierung
einer Knickstelle auf Basis gentoxischer Verstarkereffekte erfolgt im
Einzelfall mit ausdriicklicher Begriindung; in diesem Leitfaden werden
keine Regeln fur die Quantifizierung der Knickstelle auf Basis
gentoxischer Effekte abgeleitet.

Biomarker fiir Gentoxizitdt, auch wenn sie in epidemiologischen Studien
erhoben werden, représentieren in der Regel nur einen vom jeweiligen Test
abhéngigen Einwirkungszeitraum und nicht die Lebensarbeitszeit geméan
Standardexpositionsszenario oder die mittlere Lebenszeitexposition. Dies
muisste bei der quantitativen Bewertung gentoxischer Effekte berticksichtigt
werden. Es fehlen jedoch meist geeignete Transformationsregeln,
insbesondere wenn solche Gentoxizitdtsdaten in experimentellen Tests
ermittelt wurden. Ansétze fiir die quantitative Extrapolation von Textbefunden
zur Gentoxizitdt werden z.B. in White et al. (2020) diskutiert.

20 Siehe dazu auch die FuBnote in Kap. 1.4.
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Bei unzureichenden Daten fiir eine Knickstellenquantifizierung ist in
der Regel eine sublineare Extrapolation nach den Regeln in 5.2 (3)
vorzunehmen, falls keine datenbasierte Extrapolation nach 5.6 (1)
moglich ist.

Extrapolation bei endogenen Kanzerogenen

Fur endogene Kanzerogene werden in diesem Leitfaden keine Regeln
zur Etablierung einer ERB bereitgestellt, da eine datenbasierte
Extrapolation des zusatzlichen Krebsrisikos bei beruflicher Exposition
im Einzelfall erfolgen muss. Die gewahlte Extrapolationsmodellierung
ist zu begriinden.

Das Konzept fiir das quantifizierte Akzeptanz- oder Toleranzrisiko dieses
Leitfadens ist fiir endogene Kanzerogene nicht durchgéngig anwendbar, falls
die endogene Belastung bereits dieses generell als akzeptabel oder als
tolerabel erachtete Risikoniveau (bersteigt. Insofern sind abweichende
Kriterien fiir die Bewertung der Belastung heranzuziehen. Ein mdglicher
MafBstab kénnte sein, dass durch die zusétzliche Exposition am Arbeitsplatz
im Mittel die Standardabweichung (SD) des Zeit-Konzentrations-Integrals (c
x t-Produkt, die ,Area under the Curve®”, AUC) der mittleren endogenen
Belastung in der erwachsenen Allgemeinbevélkerung nicht lberschritten
wird. Der Leitfaden fixiert jedoch keine solche Mal3stébe, fordert jedoch die
transparente Darstellung und Begriindung der gewéhlten Vorgehensweise
bei der ERB-Ableitung.

Oft kann fiir gentoxische endogene Kanzerogene ein
gesundheitsbasierter Grenzwert (AGW*) abgeleitet werden, wobei im
Einzelfall Extrapolationsfaktoren Anwendung finden konnen, die vom
Standard abweichen. Die genutzten Extrapolationsfaktoren sind zu
begriinden.

Die Méglichkeit, flir endogene Kanzerogene einen AGW* ableiten zu kénnen,
unterscheidet diese Substanzen von anderen gentoxischen Schwellenwert-
kanzerogenen (siehe 5.3.4(1)).

Bei der Ableitung eines AGW?™ st bei endogenen Kanzerogenen auch die
Intraspeziesvariabilitét — z.B. wegen Polymorphismen - zu beachten und bei
der Quantifizierung zu bertlicksichtigen (vgl. Tabelle 5 zu AGW™*-
Extrapolationsfaktoren, die jedoch nur Standardwerte aufweist).

Weitere Regeln zur Extrapolation in den Niedrigrisikobereich

Fiur datenbasierte Extrapolationen (einzelfallbezogene @ ERB-
Quantifizierung) nach 4.2 (2) sind die Extrapolationsregeln in 5.1 bis 5.4
nicht regelmaRig anwendbar. Es erfolgt eine Einzelfallabwagung, bei
der die stoffspezifischen Informationen quantitativ auszuwerten sind
und Vorrang vor grundsatzlichen Abwagungen zum MoA haben. Es ist
eine differenzierte Begriindung fiir das gewahlte Extrapolations-
verfahren und die gewahlten Extrapolationsfaktoren vorzulegen.

Diese Regel ermdglicht es, datenbasiert ERB-Quantifizierungen im
Niedrigrisikobereich vorzunehmen. Dabei kbnnen z.B. Erkenntnisse aus dem
nichtberuflichen Bereich (ubiquitdre Belastung) oder differenzierte quantitativ
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interpretierbare Daten zur Gentoxizitdt oder Genexpression sowie Hinweise
auf z.B. supralineare Dosis-Wirkungszusammenhénge im
Niedrigrisikobereich abweichende Vorgehensweisen mit entsprechender
Begriindung rechtfertigen.

Es gibt statistisch-mathematische Verfahren, die auch Erkenntnisse aus
Genexpressionsdaten, in vitro-Daten etc. aggregiert flr eine Modellierung im
Niedrigrisikobereich nutzen kénnen (Cox, 2021; Wilde et al., 2018), deren
Eignung und Ergebnisqualitat im Einzelfall zu bewerten ist.

Sofern Daten aus dem Niedrigrisikobereich fiir die Ableitung der ERB
berticksichtigt werden kénnen, liegt mdéglicherweise keine Extrapolation,
sondern eine Interpolation mit entsprechenden Interpolationsverfahren vor.
In Regel (1) wird jedoch keine begriffliche Differenzierung vorgenommen.

Mathematische Funktionen fiir die ERB, die im beobachteten Bereich in
tierexperimentellen oder epidemiologischen Studien modelliert
wurden, konnen nur in begrindeten Ausnahmefallen direkt in den
Niedrigdosis- bzw. Niedrigrisikobereich extrapoliert werden. Diese
Modellierung stellt einen speziellen Fall einer datenbasierten
Extrapolation (4.2 (2)) dar.

Modellierungen (ber das Benchmarkverfahren sollten in der Regel nur den
beobachteten Bereich betreffen, da im Extrapolationsbereich unterhalb des
SRE andere Wirkprinzipien zu einem von der Modellierung abweichenden
ERB-Verlauf flihren kénnen. Bei guter Datenlage (SRE bei < 1%
Exzessrisiko) kann es jedoch begriindbar sein, die Modellierung aus dem
beobachteten Bereich als Extrapolationsprinzip in den nichtbeobachteten
Bereich (etwa bis zum Toleranzrisiko von 4:1.000 oder darunter)
fortzusetzen. Im EPA-Linearized Multistage (LMS)-Verfahren wurde noch im
Regelfall die Modellierung aus dem beobachteten Bereich als
Extrapolationsprinzip in den nichtbeobachteten Bereich herangezogen (EPA,
1985). Es zeigte sich jedoch, dass diese Regression in den
Niedrigrisikobereich in vielen Féllen nicht gerechtfertigt war.

Literatur: Crump et al. (2010) und Crump (2018).

Mindestkriterien fir eine Extrapolation in den
Niedrigexpositionsbereich: Liegen ausreichend valide Daten vor, um im
beobachteten Bereich einen SRE zu ermitteln (Kapitel 3), so ist auch
eine Extrapolation in den Niedrigrisikobereich moglich.

Eine Extrapolation (risikobasierte ERB oder Schwellenwert) unterhalb des
SRE kann nicht mit Hinweis auf die unsichere Datenlage unterbleiben. Es
kann jedoch sein, dass die Datenlage keine hinreichend qualifizierte
Quantifizierung eines SRE ermdglicht (vgl. Kapitel 3). In diesem Fall ist auch
keine Extrapolation durchfiihrbar.
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6 Weitere Leitlinien und Abgrenzungen

6.1 Ableitung von AGW-analog

Ein AGW-analoger Wert ist die Expositionshohe im Standardexpositionsszenario, die
der niedrigsten bekannten Wirkschwelle fur nicht-kanzerogene Effekte eines
krebserzeugenden Stoffs entspricht. AGW-analoge Werte werden nach der Methodik
fur AGW (BekGS 9012") abgeleitet. Sie sind analog zum AGW einzuordnen, weil eine
Uberschreitung zu (nicht tolerierbaren) gesundheitlichen Effekten fiihren kann. Sie
sind insofern nicht mit den AGW gleichzusetzen, weil bei Unterschreitung noch immer
mit einem in der Regel relevanten Krebsrisiko gerechnet werden muss (wahrend bei
einem AGW im Allgemeinen keine gesundheitlichen Effekte bei Unterschreitung dieser
Wirkschwelle beflirchtet werden missen).

Ein AGW-analoger Wert ist nicht mit einem AGW* zu verwechseln. Ein AGW* ist eine
gesundheitsbasierte Wirkschwelle, die vor krebserzeugender Wirkung schutzt, jedoch
bevorzugt auf Basis nicht-kanzerogener Vorlaufereffekte von Tumoren abgeleitet wird
(siehe 5.3.1), wahrend ein AGW-analoger Wert allein in der Regel nicht vor
krebserzeugender Wirkung schutzt.

(1) Neben der ERB-Quantifizierung nach Kapitel 5 ist eine Berechnung des
AGW-analogen Werts erforderlich, um zu priifen, ob die maximal
erlaubte Expositionshohe durch krebserzeugende oder nicht
krebserzeugende Wirkung bestimmt wird.

(2) Der niedrigere Wert (4:1.000-Exzessrisiko fiir Krebs bzw. Schwellenwert
fiir nicht-kanzerogene Effekte) bestimmt die Toleranzkonzentration.

Dem AGW-analogen Wert kann durch Betrachtung des ERB-Verlaufs in
Hbéhe der Wirkschwelle fiir nicht-kanzerogene Effekte ein Krebsrisiko
zugeordnet werden. Liegt dieses > 4:1.000 (Toleranzrisiko), gilt weiterhin das
Krebsrisiko als Toleranzkonzentration. Ist der AGW-analoge Wert mit einem
zusétzlichen Krebsrisiko < 4:1.000 verbunden, wird der AGW-analoge Wert
zur mal3geblichen Toleranzkonzentration (siehe auch 1.4).

In der Regel ist die jeweils aktuelle Methodik zur Ableitung von AGW (BekGS
90122) anzuwenden. Von dieser Methodik kann jedoch begriindet
abgewichen werden.

Der AGW-analoge Wert kann auch dann zur Toleranzkonzentration werden,
wenn — wegen fehlender Daten oder unzureichender Datenqualitét — kein (mit
der krebserzeugenden Wirkstdrke korrespondierendes) Toleranzrisiko
ausweisbar ist.

(3) Eine AGW-analoge Konzentration wird ublicherweise fiir gentoxische
Kanzerogene neben der Toleranz- und Akzeptanzkonzentration fiir
krebserzeugende  Wirkung abgeleitet. Fiir nicht-gentoxische
Schwellenwertkanzerogene kann der AGW-analoge Wert dann den
AGW* auf Basis von Krebs-Vorlaufereffekten als Grenzwert ersetzen,
wenn die Wirkschwelle fiir nicht-kanzerogene Effekte niedriger liegt als
die Wirkschwelle fiir die Kanzerogenitat. In diesem Fall wird der AGW-

21 Siehe dazu auch die FuBnote in Kap. 1.4.

22 Siehe dazu auch die FuBnote in Kap. 1.4.
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analoge Wert zum AGW?*, da ein solcher AGW* sowohl vor
kanzerogenen als auch vor nicht-kanzerogenen Effekten durch eine
Substanz schiutzt.

6.2 Spezifische Regeln fur krebserzeugende Nanomaterialien

Dieser Abschnitt ist stark fokussiert und vereinfacht zusammengefasst auf einen
moglichen Einfluss einer Nanoskaligkeit auf die kanzerogene Wirkung und/oder
Wirkstarke. Bezuglich weiterer moglicher Besonderheiten in der Toxikologie von
Nanomaterialien wird auf die umfangreiche Literatur zu diesem Thema verwiesen. Im
Bereich technologischer Anwendungen werden partikulare Strukturen, die in einer von
drei Dimensionen kleiner als 100 nm sind, als nanoskalig bezeichnet (siehe zum
Beispiel ISO 2008). Bei PrimarpartikelgroRen von weniger als 30 nm kdnnen neuartige
physikalische und chemische Eigenschaften zum Tragen kommen. Aufgrund
physikalischer Gegebenheiten haben kleinere Partikel die Tendenz, aneinander zu
adharieren und zu groReren Strukturen zu agglomerieren. Freie Primarpartikel
kommen in am Arbeitsplatz bewertungsrelevanten Konzentrationen nur selten
beziehungsweise nur in sehr geringen Mengen vor.

Weiter konnen Nanoprimarpartikel bei der Herstellung Aggregate bilden. Die
Primarpartikel in Aggregaten sind nochmals fester aneinandergebunden als in
Agglomeraten, was zum Beispiel durch héhere Temperaturen wie beim Sintern
bewerkstelligt werden kann. Auch Agglomerate und Aggregate von nanoskaligen
Primarpartikeln werden als Nanomaterialien angesehen. Generell versteht man unter
dem Begriff Nanomaterialien technisch gezielt hergestellte Partikel. Diese sind von
Partikeln abzugrenzen, die durch naturliche Prozesse wie Verbrennung oder durch
menschliche Tatigkeiten wie Schweillen generiert werden koénnen. Diese
Prozessstaube enthalten auch nanoskalige Primarpartikel. Begrifflich werden diese
Partikel als ultrafeine Stédube bezeichnet. Unabhangig von der Nanoskaligkeit sind bei
der Bewertung granulare von faserigen Partikeln zu unterscheiden.

(1) Auf der Basis der derzeitig vorliegenden Daten hat es in Bezug auf eine
krebserzeugende Wirkung eines Stoffes generell keinen Einfluss, ob
ein Stoff in nanoskaliger Form oder in mikroskaliger Form vorliegt.
Weiter liegen bisher keine Belege vor, dass ein kanzerogener Stoff in
nanoskaliger Form eine ausgepragt andere Wirkstarke beziiglich dieser
Eigenschaft besitzt. Daher kann generell in Abhangigkeit
vergleichbarer  Stoffidentitat eine gemeinsame Bewertung
verschiedener Materialien erfolgen.

Die neuartigen technologisch relevanten Eigenschaften von Nanomaterialien
standen zunéchst im Verdacht, mit neuartigen toxikologischen Eigenschaften
verbunden zu sein. Dies hat sich bisher nicht bestétigen lassen.

Bei der Ableitung einer ERB fiir krebserzeugende Nanomaterialien gelten
somit auch fir Nanomaterialien die Regeln dieses Leitfadens. Aufgrund
moglicher spezifischer Unterschiede in Bioverfligbarkeit oder Kinetik (siehe
6.2 (2)) kann jedoch ein Abweichen vom Standardvorgehen erforderlich sein
(siehe auch Hinweis auf mégliche Abweichungen in der Deposition nach
3.2.6.3 (1)).

(2) Verglichen mit einem von der Stoffidentitit her identischem
mikroskaligen Material kann die Nanoskaligkeit einen Einfluss auf die
Kinetik des jeweiligen Materials haben. Eine geringe PartikelgroRe kann
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einen Einfluss auf die zelluldare Bioverfiigbarkeit haben und/oder die
Verteilung des Stoffes im Korper modulieren. Dies kann an einer
unterschiedlichen Geschwindigkeit der Bioverfugbarkeit liegen. Sollten
sich Kinetik-basierte Unterschiede in Krebslokalisation oder Wirkstarke
quantitativ nachweisen lassen, so kann von dem in (1) beschriebenen
Verfahren einer gemeinsamen Bewertung verschiedenskaliger
Materialien begrundet abgewichen werden.

Es ist méglich, dass im Rahmen technologischer Weiterentwicklung
Materialien mit bestimmten neuartigen Eigenschaften aufféllig werden, fiir die
ebenfalls von einer gemeinsamen Bewertung abzuweichen ist. Dies ist dann
ebenfalls datenbasiert zu begriinden.

6.3 Alveolengangiger Staub und einatembarer Staub bei
krebserzeugenden Substanzen

(1) Eine Umrechnung des Krebsrisikos auf Basis einer
Risikoquantifizierung fur alveolengangigen Staub auf das Krebsrisiko
fir einatembaren Staub und umgekehrt, d.h. von E-Staub auf A-Staub,
ist in der Regel nicht moglich. Fur beide Partikelfraktionen missen
jeweils datenbasierte getrennte Risikoquantifizierungen erfolgen. Die
Zusammenhange sind meist nicht linear auf verschiedene
Expositionshdohen extrapolierbar.

(2) Bei gentoxischen Kanzerogenen ist sicherzustellen, dass ein auf Basis
nicht-kanzerogener Effekte abgeleiteter AGW-analoger Wert nicht
isoliert als AGW oder als AGW* herangezogen wird. Bei Vorliegen einer
ERB fur den A-Staub kann die Beurteilung der krebserzeugenden
Wirkung nur fiir diese Fraktion erfolgen. Bei alleiniger Einhaltung eines
AGW-analogen Wertes fiir die E-Staub-Fraktion kann ein Krebsrisiko fur
diese Fraktion nicht ausgeschlossen werden.

6.4 Kurzzeitwerte

Verbindliche Beurteilungsmalstdabe fur die inhalative Exposition stellen
Schichtmittelwerte der Luftkonzentrationen des jeweiligen Stoffes dar (Einheit: mg/m?
oder ppm (mL/m?3)). GemaR dieser Festlegung sind auch Phasen mit Uberschreitungen
dieser Beurteilungsmalstabe zulassig, sofern sie im Schichtmittelwert eingehalten
werden. Um gesundheitsschadigende Wirkungen durch zu hohe Luftkonzentrationen
(Expositionsspitzen) zu verhindern, wurden in der TRGS 900 Regeln fir
Beschrankungen hinsichtlich Expositionshéhe, Dauer und Haufigkeit fur Zeitraume mit
Uberschreitungen im Rahmen des Kurzzeitwertkonzepts fiir nicht-krebserzeugende
Gefahrstoffe festgelegt. In der TRGS 910 wird dieses Konzept in angepasster Form
auch auf krebserzeugende Gefahrstoffe ubertragen. (Unabhangig von den
nachfolgenden Regeln fur Kurzzeitwerte ist zur Beurteilung der Einhaltung von
verbindlichen Beurteilungsmalstaben allein der Schichtmittelwert relevant.)

Uberschreitungsfaktoren (UF) flr krebserzeugende Gefahrstoffe nach TRGS 910
werden stoffspezifisch fiir Uberschreitungen von Toleranzkonzentrationen (TK),
Arbeitsplatzgrenzwerten (AGW*) und Beurteilungsmal3staben aus stoffspezifischen
TRGS (BM) festgelegt. Die Akzeptanzkonzentration (AK) ist zur Beurteilung von
Kurzzeitwerten nicht relevant.
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Zum Schutz vor lokalen, nicht krebserzeugenden Wirkungen (z.B. Reizwirkung) kann
es erforderlich sein, den UF als Momentanwert gemaf den Vorgaben der TRGS 900
festzulegen.

Die folgenden vorgeschlagenen Regeln zur Quantifizierung von UF orientieren sich an
den Vorgaben der TRGS 900 sowie der Methodik zur Spitzenbegrenzung der DFG
(Hartwig und MAK-Kommission, 2011). In Ausnahmefallen kann begriindet von dem
hier beschriebenen Standardvorgehen abgewichen werden.

(1)

(2)

()

(4)

Zur Ableitung eines UF miissen alle kritischen Endpunkte beziiglich der
Wirkung eines Stoffes (sowohl kanzerogene als auch zusatzliche nicht-
kanzerogene Effekte), die bei Luftkonzentrationen in dem Bereich
zwischen der nach den Regeln dieses Leitfadens festgelegten
Toleranzkonzentration bzw. dem AGW* und der 2zugehorigen
Kurzzeitwertkonzentration (Uberschreitungsbereich) relevant sein
kénnen, beriicksichtigt werden. Der Uberschreitungsbereich liegt bei
Luftkonzentrationen oberhalb des jeweiligen verbindlichen
BeurteilungsmaRstabs bis maximal dem 8-fachen Wert, groBere UF als
8 sind nicht erlaubt.

Der UF muss so gewihlt werden, dass kurzzeitige Uberschreitungen
des jeweiligen BeurteilungsmaBstabs (standardmaRBig 4-mal pro
Schicht Uber einen Zeitraum von jeweils 15 Minuten) weder zu einer
Erhohung des Krebsrisikos fuhren noch andere
Gesundheitsschadigungen verursachen.

Entsprechend der empfindlichsten Wirkung im Uberschreitungsbereich
werden UF fiur krebserzeugende Gefahrstoffe gemaR folgenden
Kategorien vergeben:

a. Kategorie nach TRGS 910, fiir die die krebserzeugende Wirkung im
Uberschreitungsbereich allein maBgeblich ist (siehe 6.4 (4)),

b. Kategorie | nach TRGS 900 fur zusatzliche nicht-kanzerogene
Effekte im Uberschreitungsbereich bei lokaler oder
atemwegssensibilisierender Wirkung (siehe TRGS 900 sowie
MaBgaben zu Kurzzeitwerten analog dem Vorgehen zu nicht-
kanzerogenen Substanzen, wie sie in BekGS 901 zur Regelung
vorgesehen sind),

c. Kategorie Il nach TRGS 900 fiir zusatzliche nicht-kanzerogene
Effekte im Uberschreitungsbereich der TK bei systemischer
(resorptiver) Wirkung (siehe TRGS 900 und MaRgaben zu
Kurzzeitwerten analog dem Vorgehen zu nicht-kanzerogenen
Substanzen, wie sie in BekGS 901 zur Regelung vorgesehen sind).

Kategorie nach TRGS 910

a. UF dieser Kategorie werden nur fiir krebserzeugende Stoffe
vergeben, fiir die verbindliche BeurteilungsmaBstibe als
Risikokonzentrationen festgelegt werden, und wenn keine weiteren,
nicht-kanzerogenen Effekte die Vergabe von UF der Kategorien |
oder Il nach TRGS 900 erfordern.

b. Fiir systemisch-toxische Effekte ist das Produkt aus Dosis und Zeit
(AUC: Area Under The Curve) als MaR fiir die Gesamtbelastung eher
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()

bestimmend fiir die Auspragung einer Wirkung als kurzzeitige
Expositionsspitzen, solange die entgiftenden Stoffwechselwege im
Uberschreitungsbereich noch einer linearen Kinetik unterliegen
und nicht gesattigt sind. Dies ist auch fir viele gentoxische
Kanzerogene zutreffend, bei denen die Wahrscheinlichkeit eines
DNA-Schadens von der Summe der uber die Zeit einwirkenden
reaktiven Metaboliten abhangt. Flir Stoffe, deren krebserzeugende
Wirkung vorrangig diesen GesetzmaRigkeiten unterliegt, ist daher
standardmiRig ein UF von 8 heranzuziehen.

c. Fir lokale gentoxische krebserzeugende Wirkungen, die haufig im
Respirationstrakt auftreten, kann nur dann der Standardfaktor (UF
= 8) herangezogen werden, wenn ausgeschlossen ist, dass
beispielsweise Verstarker- bzw. Vorlaufereffekte den Kurzzeitwert
relevant beeinflussen.

d. Liegen Informationen uber gentoxische Wirkungen bei kurzer
Zeitdauer vor oder ist die krebserzeugende Wirkung liberwiegend
von der Konzentration abhingig, ist dies durch kleinere UF als 8 zu
berucksichtigen.

e. Fiir krebserzeugende Gefahrstoffe sind in vielen Fillen kleinere UF
als 8 festzulegen, um beispielsweise Verstarker- bzw.
Vorlaufereffekte fiir die krebserzeugende Wirkung oder zusatzliche,
nicht-kanzerogene Effekte, die nicht im Zusammenhang mit der
krebserzeugenden Wirkung stehen, zu vermeiden. Die Ableitung
der UF erfolgt dann entsprechend den MaBgaben zu Kurzzeitwerten
analog der TRGS 910 und dem Vorgehen zu nicht-kanzerogenen
Substanzen, wie sie in BekGS 901 zur Regelung vorgesehen sind).

Informationen zur messtechnischen Uberwachung liefern die TRGS 900, 910
und 402.

Sind im Uberschreitungsbereich des nach den Regeln des Leitfadens
festgelegten verbindlichen BeurteilungsmaRstabs mehrere
gesundheitsschadigende Effekte relevant, gilt folgende Regel zur
Auswahl des UF:

Fur alle relevanten gesundheitsschadigenden Effekte (bzw. deren
hypothetische Grenzwerte) im Uberschreitungsbereich werden die
zugehorigen Kurzzeitwertkonzentrationen abgeleitet. Der UF wird dann
so berechnet, dass er, angewandt auf den festgelegten verbindlichen
Beurteilungsmafstab, die niedrigste Kurzzeitwertkonzentration
wiedergibt.
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Abbildung 6:  Schematischer Zusammenhang zur Berucksichtigung von
Uberschreitungsfaktoren (UF) am Beispiel

FUr einen krebserzeugenden Stoff wurde als verbindlicher
Beurteilungsmalistab eine TK oder ein AGW* von 1 mg/m?
festgelegt. Fir diesen Wert resultiert ein UF von 8. Der Stoff
verursacht eine weitere gesundheitsschadliche Wirkung, fur die
ein hypothetischer Grenzwert von 2 mg/m? mit einem UF von 2
abgeleitet wird. Folglich wird fir TK/AGW* ein UF von 4 festgelegt,
der dann die KZW-Konzentration des =zusatzlichen Effekts
wiedergibt.

Rundungsregeln

Das finale regulatorische Ergebnis der ERB-Berechnungen (i.e.,
Akzeptanz-, Toleranzkonzentration, AGW-analoger Wert und AGW*) ist
als Zahl fur Expositionshohen mit 2 signifikanten Stellen anzugeben.
Die Zahl 5 wird aufgerundet (DIN 1333). Fiir Zwischenrechnungen ist mit
maximal 4 signifikanten Stellen zu operieren. Erlaubt die Datenlage nur
die Ausweisung von 1 signifikanten Stelle, ist die Expositionshohe mit
1 signifikanten Stelle anzugeben.

Beispiele: 1,463 mg/m?® werden im finalen Ergebnis auf 1,5 mg/m?* gerundet
und 1.962 mg/m? (= 2.000 mg/m3), 175 ug/m? (= 180 ug/m?3), 0,456 mg/m?
(= 460 ug/m?d).

Ob endende Nullen signifikant sind, muss fallweise beantwortet werden.
Nach der hier vorgesehenen Vorgehensweise kann eine Null auch durch
Rundung entstanden (signifikant) sein.

Ergebnisse von Risikoquantifizierungen sind in
Exponentialschreibweise anzugeben, die Mantisse mit 2 signifikanten
Stellen. Als Ausnahme gelten Risikoquantifizierungen fiir das Toleranz-
oder Akzeptanzrisiko, die auf 1 signifikante Stelle zu runden sind (z.B.
4 x 10-3). Fur Zwischenrechnungen ist mit maximal 4 signifikanten
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Stellen zu operieren.

Beispiele: genau errechnetes Risiko 3,46 x 10-3; Risikodarstellung im
Endergebnis: 23,5 x 10-3; 23 x 104 (22,3 x 103); 4,97 x 103 (25,0 x 10-3).
Jedoch: 3,97 x 103 (= 4 x 103 oder 4:1.000, weil 4 x 10-3 Toleranzrisiko).

(3) Soll eine Expositionsangabe sowohl in mg/m® wie in ppm erfolgen, ist
zunachst fiur Berechnung und Rundung die in der Schliisselstudie
verwendete Einheit maRgeblich. Die Umrechnung auf die
korrespondierende Einheit erfolgt auf Basis des 2-stellig signifikanten
Wertes (bei einem Molvolumen 24,1 L bei 20°C). Dieses Ergebnis wird
sodann 2-stellig gerundet.

(4) Das finale regulatorische Ergebnis fiir Risikohohen (z.B.
Akzeptanzrisiko, Toleranzrisiko) ist auf 2 signifikante Stellen und auf
ganze Zahlen (keine Nachkommastellen) zu runden. Fir
Zwischenrechnungen ist mit 4 signifikanten Stellen zu operieren.

(5) Das Preferred-Value“-Konzept (priorisierte Rundung auf die Werte 1, 2,
5 mg/m?® oder ppm etc.) wird im Rahmen dieses ERB-Leitfadens nicht
angewendet.

6.6 Simultane Exposition gegeniuiber mehreren Kanzerogenen

Gegenstand des ERB-Leitfadens ist das Vorgehen bei der Ableitung von Exposition-
Risiko-Beziehungen flir Einzelstoffe. Der Umgang mit einer Mehrstoffexposition
gegenuber krebserzeugenden Stoffen ist anderenorts (z.B. im Rahmen der TRGS 910)
zu adressieren. Im ERB-Leitfaden sind nur grundlegende Prinzipien der
Risikoquantifizierung bei Mehrstoffexposition und die aus Transparenzgrinden
erforderlichen Konsequenzen fur die Dokumentation im ERB-Begriindungsdokument
zu beschreiben.

(1) In der Regel ist davon auszugehen, dass die Zusatzkrebsrisiken fir
einzelne Stoffe bei Mehrstoffexposition voneinander unabhéangig sind.
Folglich ist in der Regel eine Risikoaddition fiir das Zusatzrisiko
anzunehmen.

(2) Liegen typische Gemische als Mehrstoffexposition an einem
Arbeitsplatz vor, so sind mogliche qualitative und quantitative
Informationen zu dieser spezifischen Mehrstoffexposition im Hinblick
auf die kanzerogenen und nicht-kanzerogenen Effekte im ERB-
Begriindungsdokument der Einzelstoffe zu dokumentieren und zu
diskutieren. Etwaige Erkenntnisse zu einer von der Risikoadditivitat
abweichenden Wirkstarke waren zu berichten.

Begrifflich wird unter ,Mehrstoffexposition die Exposition gegeniber
mehreren Arbeitsstoffen verstanden. Liegen qualitative oder quantitative
Informationen zu kanzerogenen oder nicht-kanzerogenen Effekten bei einer
gleichzeitigen Exposition gegeniiber der betrachteten Zielsubstanz und
Umweltchemikalien, Nahrungsmittel oder Lebensstil-Expositionen (wie
Tabakrauch) vor, so sind diese zu dokumentieren und in ihrem Einfluss auf
die quantitative Bewertung des substanzbezogenen Krebsrisikos durch
Exposition am Arbeitsplatz zu diskutieren. Im Grundsatz ist jedoch bei der
ERB-Ableitung nur die Einzelstoffbewertung der Arbeitsstoffe vorzusehen.
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6.7

(1)

(2)

()

Bedeutung anderer regulatorischer Werte fiir die nationale
Bewertung

Regulatorische Werte anderer internationaler oder nationaler
Institutionen in der EU sind in der jeweils aktuell publizierten Form

a. im Begriundungsdokument zu berichten,

b. im Hinblick auf die dort verwendete Literatur, soweit verfugbar,
auszuwerten,

c. im Hinblick auf die Schliisselstudien, den herangezogenen SRE,
den ERB-Verlauf, den angenommenen MoA und die
Risikoquantifizierung vergleichend zu berichten und zu diskutieren.

Handelt es sich um soziookonomisch basierte europaische
regulatorische Werte, so sind diese insofern zu berichten und zu
diskutieren, als dies gesundheitsbasierte oder risikobasierte Aspekte
betrifft.

Das nach ERB-Methodik errechnete Risiko ist auch fiir solche anderen
Werte zu errechnen und zu diskutieren, die nach abweichender
Methodik (ggf. nach soziookonomischen MaRstaben) etabliert wurden.
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7

Anforderungen an Dokumentation

Mit dem ERB-Leitfaden soll bei der Ableitung regulatorischer Eckpunkte flr den
Umgang mit krebserzeugenden Stoffen am Arbeitsplatz ein transparentes Vorgehen
sichergestellt werden und die Mdglichkeit einer Uberpriifung, Kritik, Erganzung und
Aktualisierung gewahrleistet sein. Kapitel 7 konkretisiert die resultierenden
Dokumentationsanforderungen fur Ableitungen von Exposition-Risiko-Beziehungen
und AGW?* einschliel3lich der Anforderungen an begleitende Informationen.

71
(1)

(2)

Begriindungsdokumente

Es sind offentlich zugangliche Begriindungsdokumente fir die
Ableitung von stoffbezogenen Exposition-Risiko-Beziehungen, Risiko-
konzentrationen einschlieBlich Grenzwerten fir kanzerogene
Substanzen und begleitende regulatorisch relevante Eckpunkte (z.B.
Ableitung von AGW-analogen Werten) 2zu erstellen. Die
Begriindungsdokumente sollen sich in ihrem Aufbau und ihrem
Detaillierungsgrad an der in ergdnzenden Materialien zu diesem
Leitfaden verfigbaren Mustervorlage orientieren.

Fur folgende Themen ist eine sorgfaltige Dokumentation der
Datenlage und deren Bewertung (Umgang mit den berichteten Daten)
im ERB-Begriindungsdokument unverzichtbar:

(a) Verwendete Datenbanken und Suchstrategie bei der Literatur-
/IDatenrecherche (siehe Kapitel 2; Dokumentation nach 7.4)

(b) Studienqualitat bei den bewertungsrelevanten Studien (siehe
Kapitel 2; Dokumentation nach 7.5)

(c) Wahl des SRE einschlieBlich der hierfur maRgeblichen Studie(n)
und ggf. der Abwagung zwischen mehreren potenziellen
Schlusselstudien (siehe Kapitel 3),

(d) Abwagung zwischen Human- und tierexperimentellen
Bewertungsansatzen und Diskussion der Kompatibilitat und der
Unsicherheiten, soweit relevant (siehe 3.3),

(e) Begriundung des Abwagungsergebnisses zum vorherrschenden
Wirkprinzip und zum Extrapolationsprinzip (siehe Kapitel 3),

(f) Abweichen von Standardwerten oder vom Standardvorgehen bei
ausdrucklicher Aufforderung zur Begrundung in diesem Leitfaden
(siehe ausfuhrlicher hierzu 7.3),

(g) Darstellung der mathematischen Berechnungen, wo zutreffend:
z.B. fur BMDL-Berechnung (siehe auch 3.2.4 (6)), andere
Modellierungen im beobachteten Bereich, HEC-Berechnung, SRE,
ERB-Verlauf, Toleranz- und Akzeptanzrisiko, AGW-analog, Knickstelle,
AGW?*. Diese Anforderung trifft auch zu auf selbst erstellte statistische
Berechnungen (wie selbst durchgefiihrte Metaanalysen,
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()

(4)

()

7.2

(1)

Sensitivitatsanalysen oder Tests im Rahmen von Trendberechnungen
etc.).

Details solcher Berechnungen nach g) sind in der Regel in ANHANGEN zum
ERB-Begriindungsdokument verfiigbar zu machen.

(h) Vergleich zwischen dem Risiko fiir krebserzeugende Wirkungen
und nicht-kanzerogener Wirkstarke.

(i) Begrundung, wenn keine ERB bzw. kein AGW* quantifiziert werden
kann (siehe 3.3).

Fur bestimmte methodische Schritte des Ableitungsverfahrens kann
nicht immer ein regelbasiertes Vorgehen im Leitfaden angeboten
werden. In diesen Fallen ist es wichtig, die gewahlte Vorgehensweise
im Einzelfall (auch ohne Referenz auf ein regelbasiertes Vorgehen) zu
begrinden.

So ist zum Beispiel bisher keine generalisierbare Methode der
Berticksichtigung mechanistischer In-vitro- oder In-silico-Daten verfligbar
(siehe 4.1 (9)). Eine datenbasierte Extrapolation nach 5.3.4 (1) erfolgt bisher
nicht nach néher beschreibbaren Regeln. Ein geeignetes HEC-
Berechnungsverfahren fiir Stdube, die im Tracheobronchialbereich zu
Tumoren fiihren, wird bisher nicht empfohlen (siehe 3.2.6.3 (6)). In solchen
Féllen ist es dann erforderlich, das Vorgehen im Einzelfall nachvollziehbar zu
begriinden und zu dokumentieren.

Es ist ein Abschnitt ,,schlussfolgernde Zusammenfassung“ (siehe
Mustervorlage; dort Abschnitt 9) als eigenstindiges Kapitel der
Begriindung so zu gestalten, dass dieser Abschnitt ohne Lektiire des
Hauptteils auch als Zusammenfassung genutzt und verstanden werden
kann.

Begriindungsdokumente fiir eine ERB-Ableitung kénnen auch dann
hilfreich sein, wenn diese ERB schlieBlich nicht zur maRgeblichen
Grundlage regulatorischer MafRnahmen wird (z.B. bei
Krebsverdachtsstoffen, wo in der Regel keine Exposition-Risiko-
Beziehungen etabliert werden oder bei Stoffen, bei denen — z.B. aus
Harmonisierungsgriinden - schlieBlich andere Kriterien fiir die
regulatorische Handhabe gewahlt werden). In diesen Fallen dient ein
solches ERB-Begriindungsdokument der Hintergrundinformation.

Eingrenzung der Dokumentationspflichten bei ERB-
Begrindungsdokumenten

Das Begriundungsdokument fiir eine Exposition-Risiko-Beziehung stellt
keine erschopfende toxikologische und epidemiologische Stoff-
Monographie und -Bewertung dar, sondern betrifft gezielt den
quantitativen Zusammenhang zwischen Expositionshohe und
Tumorrate (ERB) bzw. den AGW* oder andere toxische Wirkungen
(AGW-analoger Wert). Insofern besteht kein Vollstandigkeitsanspruch
beziglich dariiber hinaus gehender Dokumentation toxikologischer
Daten zum Dbetrachteten Stoff. Die Mindestdokumentations-
anforderungen an ein ERB-Begriindungsdokument nach 7.1 (2) sind
jedoch in jedem Fall zu gewahrleisten.

- Ausschuss fiir Gefahrstoffe - AGS-Geschaftsfihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



AGS-ERB-Leitfaden Seite 87 von 115 (Fassung v. 15.6.2023")

(2)

()

(4)

()

7.3
(1)

Begriindungsdokumente konnen in ihrem methodischen Vorgehen auf
diesen Leitfaden verweisen, so dass z.B. Standardfaktoren oder
methodische Einzelschritte bei Ubereinstimmung mit den Angaben in
diesem Leitfaden nicht in jedem Einzelfall begriindet werden mussen.
Sofern nicht ohne weiteres verstandlich, sollte der Verweis auf die
Methodik des Leitfadens jedoch explizit erfolgen.

Ein Leifadenverweis in folgender Form reicht zum Beispiel aus: ,Die
Verkiirzung der Expositionsdauer wurde entsprechend den Regeln des ERB-
Leitfadens, Version 2022, 3.2.6.5, berticksichtigt”.

Soweit Begriindungen auf veroffentlichten Daten beruhen und in der
zitierten Quelle alle erforderlichen Angaben im Sinne dieses Leitfadens
enthalten sind, ist im begrindeten Ausnahmefall ein eindeutiges Zitat
der Quelle zur Beschreibung der Datenbasis einer
Risikoquantifizierung ausreichend.

Ein solcher begriindeter Ausnahmefall kann z.B. vorliegen, wenn eine
ausreichend umfangreiche Dokumentation einer aktuellen Datenbasis
erforderlich wére, die anderswo in angemessener Aufbereitung bereits
vorgestellt und 6&ffentlich verfiigbar ist. Sofern jedoch eine knappe
Dokumentation mdéglich ist und die diesbeziiglichen Daten fir die ERB-
Ableitung hohe Relevanz besitzen, sollte aus Transparenzgriinden eine
Redundanz zur zitierten Quelle in Kauf genommen werden.

Soweit Begriindungen auf unveroffentlichten Studien beruhen, miissen
die zur Bewertung dieser Studien erforderlichen Daten im ERB-
Begriindungsdokument referiert werden. Ein Verweis auf eine
unveroffentlichte Studie ohne diese Daten ist unzureichend (siehe 7.6

(1)

Ein Verweis auf publizierte Risikoquantifizierungen durch Dritte und die
dort erfolgte Begriindung ist als Begriindung fur das eigene Vorgehen
nur dann ausreichend, wenn die zitierte Referenz den Anforderungen
dieses Leitfadens in Methodik und Transparenz entspricht.

Umgang mit Standardwerten und Standardvorgehen

Ein Abweichen vom Standardwert (Defaultwert), wie er gemaR Leitfaden
»in der Regel“ anzuwenden ist, ist zu begrinden. Die Begriindung ist
zu dokumentieren (siehe 7.1 (2) f).

Ein Standardwert ersetzt Nichtwissen durch eine Konvention, die ihrerseits
statistisch begriindet sein kann oder die auch nur eine in der GréBenordnung
als plausibel erachtete Setzung darstellt (siehe 1.6).

Von solchen Konventionen kann nicht allein durch Verweis auf das
Nichtwissen, die nur statistische Begriindung (Unsicherheitsniveau,
Schutzniveau) oder eine generell fir fraglich erachtete Plausibilitdt
abgewichen werden. Stattdessen ist es erforderlich, dass einzelne bei der
Festlegung des Standards herangezogene Annahmen im konkreten Fall
ausdrticklich nicht oder nur in unzureichendem Ausmal3 zutreffen. Es ist also
immer zusétzliches und/oder abweichendes Wissen gegeniiber den
Annahmen flir den Standard erforderlich, um das Abweichen zu
rechtfertigen. Dieses zuséatzliche oder abweichende Wissen ist zu
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(2)

7.4
(1)

dokumentieren. Minimale Abweichungen im Informationshintergrund sind
meist kein ausreichender Grund, vom Standard abzuweichen.
Abweichungen kénnen sowohl ,nach oben“ oder ,nach unten® begriindbar
sein.

Abweichen vom Standardvorgehen, d. h. vom ,in der Regel“
vorgesehenen Procedere nach Leitfaden ist grundsatzlich ebenfalls
moglich. Dieses Abweichen ist dann 2zu begriinden und zu
dokumentieren. Dabei ist darzulegen, welche speziellen Bedingungen
im Einzelfall vom Standardfall abweichen, so dass ein abweichendes
Vorgehen gewahlt wird.

Der Leitfaden nennt explizit mehrere Bedingungen fiir Situationen, in denen
ein Abweichen vom Standardprocedere mit Begriindung méglich ist, z.B.

o Nichtberticksichtigung von qualifizierten Datensétzen, obwohl diese den
Kriterien fiir Schliisselstudien gentigen (siehe 3.1.1 (3)),

e Verwendung eines anderen Dosismal8es als das der kumulativen
Exposition in der Epidemiologie (siehe 3.1.4 (1)),

e Verwendung anderer Software als die PROAST-Benchmark-
Modellierungs-Software bzw. die Benchmark Dose Software der
U.S.EPA (siehe 3.2.4 (1)),

e Abweichen von der Standardannahme gleicher Empfindlichkeit von Tier
und Mensch beim Einzelstoff (siehe 3.2.6.1 (1)).

Dokumentation der Recherche und der Auswahl der Daten

Eine umfassende Dokumentation der Datenrecherche, wie sie nach 2.1
durchzufihren ist, enthalt folgende Informationen im
Begrindungsdokument:

e Datenbanken und weitere Quellen, in denen nach relevanter
Literatur gesucht worden ist,

e Verwendete Suchstrings und -filter, Datum der Literatursuche je
Datenbank,

e Abgrenzung des Publikationszeitraums fiir die Recherche und ggf.
Begriindung,

e Anzahl gefundener Artikel,

e Anzahl der Artikel, die nach Durchsicht von Titel und Abstract als
potentiell relevant eingestuft wurden und deren Volltexte
durchgesehen wurden,

e Ggf. Liste der ausgeschlossenen Studien (mindestens Referenz
und Grund fir Ausschluss),

e Liste der Studien, die in die weitere Betrachtung eingeschlossen
wurden (mindestens Referenz und Studiendesign),

e Bei groBerer Anzahl identifizierter Studien ist ein Flow-Chart zu
empfehlen.
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(2)

Bei der Literaturrecherche zeigt sich meist im ersten Schritt, dass es Artikel
gibt, die direkt aussortiert werden kbénnen, da offensichtlich erkennbar ist,
dass sie nicht geeignet sind (z. B. Leserbrief, oder am Abstract falsches
Thema erkennbar). Diese miissen nicht dokumentiert werden. Die im
nédchsten Schritt ausgeschlossenen Studien sollten in einer Tabelle im
Anhang mit einer kurzen Begriindung fiir den Ausschluss erfasst werden.
Das betrifft z. B. Studien, die thematisch passend sind, aber methodisch z.
B. aufgrund des Studiendesigns oder fehlender quantitativer
Expositionserhebung fiir eine ERB-Ableitung nicht geeignet sind. Die
Studien, die danach lbrigbleiben, werden in einer Liste erfasst sowie in den
ERB-Dokumentationen beschrieben.

Die differenzierte Dokumentation der Recherchequalitat erfolgt im ANHANG
zum Begriindungsdokument.

Literatur: Page et al. (2021) und PRISMA, Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (0.J.)

Im Einzelfall kann es gerechtfertigt sein, den Dokumentationsumfang
gegeniuber dem oben skizzierten Umfang (siehe 7.4 (1)) zu reduzieren;
dies kann z.B. aus einem reduzierten Rechercheumfang resultieren
(siehe 2.1 (6)). Das ERB-Begriindungsdokument einer stoffspezifischen
ERB-Ableitung enthalt im Allgemeinen Teil i) eine zusammenfassende
Charakterisierung des Rechercheumfangs nach 2.1 und ii) des
Detaillierungsgrads, wie im konkreten Fall anlassbezogen vorgegangen
wird, sowie iii) welche Dokumentationsanforderungen anlassbezogen
- in Abgrenzung zu einer umfassenden Dokumentation nach 7.4 (1) - im
vorliegenden ERB-Begriindungsdokument zu Grunde gelegt wurden.
Aus diesem Text soll erkenntlich sein, warum ggf. und in welchen
Aspekten im Einzelfall die Datenrecherche und/oder deren
Dokumentation eingegrenzt wurde.

Der Grund fiir eine weniger umfassende Recherche kann z.B. darin liegen,
dass in einer Aktualisierung einer ERB nur gezielt bestimmte neue Studien
ergédnzend auszuwerten sind oder dass es nur gewlinscht ist, eine DFG-
Begriindung  ohne  erweiterte  Datenrecherche  fiir ein  ERB-
Begriindungsdokument angepasst zu (ibernehmen. Auf den Grundsatzin 7.2
(1) ,Die Ableitung einer Exposition-Risiko-Beziehung und das zugehdrige
Begriindungsdokument stellen keine erschépfende toxikologische und
epidemiologische Stoff-Monographie und -Bewertung dar® ist ggf. zu
verweisen. Der Unterausschuss Gefahrstoffbewertung des AGS gibt im
Einzelfall vor, welche Differenzierung in Datenrecherche und Dokumentation
vorzusehen ist.

Dokumentation der Studienqualitat

Die Studienqualitidt der verwendeten Schliisselstudien ist nach den
Grundsatzen des Kapitel 2 sicherzustellen. Der zu dokumentierende
Qualitatsausweis erfolgt in der Regel qualitativ (nicht anhand von
formalisierten Kriterien, wie z.B. Klimisch-Scores; siehe Kapitel 2) und
wird im ERB-Begriindungsdokument direkt bei dem Datenbericht zur
jeweiligen Studie vermerkt, sofern die Studienqualitat bei der
anschlieBenden Bewertung (z.B. Auswahl des SRE; Auswahl des MoA)
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7.6
(1)

(2)

maRgebliche Bedeutung erhilt. Bei der anschlieBenden Bewertung ist
die Beriicksichtigung der Datenqualitat explizit zu bestiatigen und —
wenn z.B. eine unzureichende Studienqualitat in Kauf genommen wird
- hinsichtlich Unsicherheit abwagend zu diskutieren (siehe 2.2, 3.1, 3.3).

Unveroffentlichte Studien, Autorenschaft und Fordermittel

Unveroffentlichte Studien konnen dann fiir eine ERB-Ableitung
herangezogen werden, wenn a) die zum Verstandnis der Ergebnisse
erforderlichen Details bekannt und im ERB-Begriindungsdokument
publiziert werden, b) ggf. durch Einsichtnahme die qualitative Eignung
der Daten und Ergebnisse absicherbar ist. Details des Umgangs mit
vertraulichen Unterlagen und der Gewahrleistung der erforderlichen
Transparenz sind nicht Gegenstand dieses Leitfadens.

Daten aus einem REACH-Registrierungsdossier werden wie
veroffentlichte Daten gehandhabt, wenn a) die zum Verstandnis der
Ergebnisse erforderlichen Details im Registrierungsdokument
ausgewiesen sind, b) eine ausreichende Datenqualitat (Klimisch-Score
1 oder 2) im Registrierungsdokument angegeben ist, c) sich aus
anderen Quellen (insbesondere publizierten weiteren Daten) keine
begriindeten Zweifel an der Zuverlassigkeit der Ergebnisse ergeben.
Falls fur eine solche Studie notwendige detaillierte Informationen nicht
vorliegen, sollten die Daten nur als erganzende Information in die
Bewertung eingehen. (siehe 2.1 (4)).
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Glossar und Abkilirzungsverzeichnis

Added Risk:

Berechnungsweise des expositionsbedingten Lebenszeitrisikos als Differenz
zwischen dem Risiko der Exponierten und dem Risiko der nicht-exponierten
Kontrollgruppe:
Pa (x) = P(x) — P(0)
mit  Pa (x): Added Risk bei der Exposition x
P(x):  Lebenszeitrisiko der Exponierten

P(0): ,Hintergrundrisiko® (Lebenszeitrisiko einer nicht-
exponierten Kontrollgruppe)

Das Added Risk ist eine Alternative zur Berechnung des Zusatzrisikos in
Form des Extra risk (siehe dort).

AGS:

Abkirzung fiir ,Ausschuss fiir Gefahrstoffe”,

AGW:
Abkirzung fiir ,Arbeitsplatzgrenzwert” (siehe dort).

AGW-analoger Wert:

Ein AGW-analoger Wert ist die Expositionshéhe im
Standardexpositionsszenario (siehe dort), die der niedrigsten bekannten
Wirkschwelle fiir nicht-kanzerogene Effekte eines krebserzeugenden Stoffs
entspricht. AGW-analoge Werte werden nach der Methodik fiir AGW (BekGS
901) abgeleitet. Zur weiteren Spezifizierung des Begriffs siehe auch ERB-
Leitfaden, 6.1.

Ein AGW-analoger Wert ist nicht mit einem AGW™ zu verwechseln (siehe
dort).

AGW*:

Fir  nicht-gentoxische  Kanzerogene kann in der Regel ein
gesundheitsbasierter Schwellenwert (Schwellenwert mit
Grenzwertcharakter: AGW?*) abgeleitet werden. Ein solcher AGW* kann auf
der Basis von Daten zu Vorldufereffekten, die mechanistisch der
Krebsentstehung vorangehen (Vorgehen siehe ERB-Leitfaden, 5.3.1), oder
von Tumordaten (Vorgehen siehe ERB-Leitfaden, 5.3.2) erfolgen.

Akaike Information Criterion (AIC):

Statistik-basiertes  Informationskriterium  zur  Modellauswahl  unter
Berticksichtigung von Anpassungsgite und Modellkomplexitat zur
Beschreibung der relativen Anpassungsgtite von Kurvenmodellierungen. In
der Regel ergeben besser angepasste Kurven niedrigere AIC-Werte.
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Wichtiger Test im Benchmark-Verfahren (siehe dort).

Akzeptanzkonzentration (AK):

Die Akzeptanzkonzentration ist eine nach den Regeln des Leitfadens zur
ERB-Ableitung ermittelte, stoffspezifische Grée. Sie ist die Konzentration
eines Stoffes in der Luft am Arbeitsplatz, die bei 40jéhriger arbeitstéaglicher
Exposition mit dem Akzeptanzrisiko assoziiert ist. Bei Einhaltung wird das
Risiko einer Krebserkrankung als niedrig und akzeptabel angesehen.

Akzeptanzrisiko:

Das Akzeptanzrisiko ist eine stofflibergreifende Grél3e, der ein niedriges
verbleibendes Krebsrisiko zugeordnet wird. Dieses ist in der TRGS 910
quantifiziert.

Allometrisches Scaling:

Element der Interspeziesextrapolation (siehe dort) von Versuchstieren auf
den Menschen. Unter Allometrie versteht man die Korrelation verschiedener
biologischer Parameter mit der Kérpergrél3e. Beim allometrischen Scaling
wird rechnerisch berlicksichtigt, dass aquipotente Konzentrationen in den
Aufnahmemedien  (Luft, Trinkwasser, Nahrung) zu numerischen
Unterschieden zwischen Spezies unterschiedlicher Kérpergrél3e bei den
entsprechenden Dosisangaben mit Bezug auf das Kérpergewicht (als mg/kg
KG/Tag) flihren. Dies hat zur Folge, dass der Mensch gegen vergleichbare
toxische Einflliisse empfindlicher zu sein scheint als beispielsweise die Maus
(wenn man die aufgenommene Dosis auf das Kérpergewicht bezieht). Zur
Interspeziesextrapolation mittels Allometrischem Scaling wird die im
Tierexperiment applizierte Dosis (Einheit: mg pro kg Kérpergewicht und Tag;
mg/ (kg x d)) in eine humandéquivalente Dosis durch Multiplikation des
allometrischen Skalierungsfaktors (ASF) umgerechnet Zur weiteren
Spezifizierung des Begriffs siehe auch ERB-Leitfaden, 3.2.6.

Alveolengangiger Staub (A-Staub):

Unter alveolengdngigem Staub oder der alveolengédngigen Fraktion eines
Staubes (A-Staub) wird der feine Anteil des einatembaren Staubs (siehe dort)
verstanden, der in die tiefsten Regionen der menschlichen Lunge
(pulmonérer oder Alveolarbereich) vordringen kann. Fiir diese Partikel kann
keine absolute GréBe angegeben werden, es wird stattdessen eine
GréRenverteilung nach DIN EN 481 beschrieben.

Aquivalenzwert:

Der Aquivalenzwert ist diejenige Konzentration eines krebserzeugenden
Arbeitsstoffes beziehungsweise seines Metaboliten im biologischen Material
(Blut oder Urin), die sich bei einer ausschlie3lich inhalativen Exposition in
Hbéhe des verbindlichen Beurteilungsmal3stabs einstellen wiirde.
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Area under the Curve (AUC):

Flédche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve im Blut (Einheit: Masse /
Volumen * Zeit). Die AUC beschreibt die systemische Bioverfiigbarkeit eines
Stoffes. Sie wird durch Messung der Blutkonzentration in definierten
Zeitintervallen nach Verabreichung des Stoffes ermittelt und setzt sich aus
Resorption und Ausscheidung des Stoffes zusammen.

Arbeitsplatzgrenzwert (AGW):

Der Arbeitsplatzgrenzwert ist ein verbindlicher Beurteilungsmal3stab fiir die
zeitlich gewichtete durchschnittliche Konzentration eines Stoffs in der Luft am
Arbeitsplatz in Bezug auf einen gegebenen Referenzzeitraum. Er gibt an, bis
zu welcher Konzentration eines Stoffs akute oder chronische schédliche
Auswirkungen auf die Gesundheit von Beschéftigten im Allgemeinen nicht zu
erwarten sind (§ 2 Absatz 8 GefStoffV).

A-Staub:
Abkiirzung fiir ,Alveolengéngiger Staub* (siehe dort).

ASF:
Abkirzung fir ,Allometrischer Skalierungsfaktor (siehe Allometrisches
Skaling).

AUC:
Abkiirzung fir ,Area under the Curve” (siehe dort).

BekGS:

Abkiirzung fiir ,Bekanntmachung zu Gefahrstoffen*

Benchmark-Verfahren:

Verfahren zur Anpassung eines mathematischen Modells an die in einer
Studie erhobenen Daten zum Dosis-Wirkungs-Zusammenhang. Dafiir
stehen mehrere Modellfunktionen zur Verfiigung.

Im vorliegenden Fall wird das Benchmark-Verfahren insbesondere zur
Modellierung von Tumorinzidenzdaten im beobachteten Bereich verwendet,
kann aber auch zur Beschreibung des Dosis-Wirkungs-Zusammenhangs bei
nicht-kanzerogenen Effekten genutzt werden (Vorgehensweise hierzu im
Leitfaden nicht differenziert beschrieben).

Das Benchmark-Verfahren ist insbesondere ein Instrument zur Ermittlung
eines Startpunkt Risikoextrapolation (siehe dort) flr quantitative
Risikoabschétzungen. Flir eine definierte Effekthdufigkeit bzw. ein definiertes
Effektmal3, der sog. ,Benchmark Response“ (BMR), kann die Dosis
geschétzt werden, die mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit zu diesem
Effekt fihrt. Diese Dosis wird ,Benchmark Dose” (BMD) genannt. Eine BMD1o
wére z.B. diejenige Dosis, die im Falle von quantalen Daten mit einer
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mittleren Wahrscheinlichkeit zu einer Erhéhung um 10 % (gegeniiber der
Kontrolle) fiihrt. Die Sicherheit der Abschétzung einer Dosis-Wirkungs-
Beziehung wird durch Angabe eines Vertrauensbereichs quantifiziert. Die
Untergrenze des 90-%-Vertrauensbereichs der BMD wird als ,Benchmark
Dose Lower Bound® (BMDL) bezeichnet. Zur weiteren Spezifizierung des
Benchmark-Verfahrens siehe auch ERB-Leitfaden, 3.2.4.

Wird die BMDL nach Extrapolation auf den Menschen aus Tierversuchsdaten
nach Transformation auf das Standardexpositionsszenario errechnet, wird
sie als ,humané&quivalente Benchmarkdosis® (hBMDL) bezeichnet. Bei einer
BMDL auf Basis von Humandaten wird diese nicht als hBMDL bezeichnet.

Bias:

Unter dem Begriff Bias versteht man in der Epidemiologie eine Verzerrung
der Assoziation zwischen Exposition und Effekt durch einen systematischen
Fehler bei der Erhebung oder Auswertung der Daten.

BMD, BMDL, BMR:

Abkiirzungen fiir ,Benchmark Dose*, bzw. ,Benchmark Dose Lower Bound®,
bzw. ,Benchmark Response” (siehe ,Benchmark-Verfahren®).

Confounder:

Stoérvariable, die sowohl mit der eigentlich untersuchten Exposition als auch
mit dem untersuchten Effekt assoziiert ist. Confounding bedeutet, dass das
Ausmald der Assoziation zwischen der untersuchten Exposition und dem
Effekt (zumindest teilweise) auf dem Confounder beruht.

Default:
Siehe ,Standard”,

Direkte Gentoxizitat:
Siehe ,Gentoxizitat”.

Dosis-Wirkungs-Beziehung:

Funktionale Beziehung zwischen Dosis und Wirkung (Effektstérke) einer
pharmakologisch oder toxikologisch aktiven Substanz. Dosis-Wirkungs-
Beziehungen fiir den Endpunkt Krebs sind streng genommen Dosis-
Hé&ufigkeits-Beziehungen und beschreiben die Tumorrate in Abh&ngigkeit
von der Dosis (oder Konzentration).

Grundsétzlich kénnen folgende Verldufe der Dosis-Wirkungs-Beziehung
unterschieden werden:

e Lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung: Kurvenabschnitt ldsst sich
durch eine Geradenfunktion beschreiben.

o Sublineare Dosis-Wirkungs-Beziehung: Der mit stetig steigender
Dosis zunéchst langsame Anstieg z. B. der Tumorrate steigert sich
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EC*:

tiberproportional (,nach unten durchhdngende® oder konvexe Kurve)

e Supralineare Dosis-Wirkungs-Beziehung: Kleinere Dosisschritte im
Niedrigdosisbereich bewirken einen relativ groRen Anstieg z. B. der
Tumorrate, wéhrend es im hoheren Dosisbereich nur noch zu einer
geringen Zunahme der Tumorrate und damit zu einer Abflachung der
Kurve kommt (,nach oben ausgebauchte” oder konkave Kurve).

Diese Beschreibungen der Kurvenverldufe beinhalten grundsétzlich keine
Informationen dartiber, ob die Funktionen durch den Nullpunkt verlaufen oder
nicht.

Abkiirzung fiir spezielle ,exposure concentration®. Hilfsgrél3e, die im Rahmen
einer ERB-Ableitung bei sublinearer Extrapolation (siehe Dosis-Wirkungs-
Beziehung) ohne bekannte Knickstelle (siehe dort) zur Approximation einer
Hockeystick-Funktion herangezogen wird. Zur weiteren Spezifizierung des
Begriffs siehe ERB-Leitfaden, 5.2 (3).

Einatembarer Staub (E-Staub):

ELR:

Der Massenanteil eines Schwebstoffes, der vom Menschen durch Mund
und/oder Nase eingeatmet werden kann, wird als einatembare Fraktion
(einatembarer Staub, E-Staub) bezeichnet. Wéhrend kleinere Partikel
(aerodynamischer Durchmesser <56 um) fast vollsténdig eingeatmet werden,
nimmt die Inhalierbarkeit zu gré3eren Partikeln hin ab (durch den nicht
einatembaren Anteil). Die Gro3enverteilung der einatembaren Fraktion kann
der Norm DIN EN 481 entnommen werden. E-Staub ldsst sich anhand der
Ablagerungsorte in der Lunge in weitere Staubfraktionen unterteilen (z. B.
alveolengéngige Fraktion/A-Staub, siehe dort).

Abkiirzung fiir ,Exzess-Lebenszeitrisiko” (siehe dort).

Epigenetik, epigenetische Veranderungen:

Alle meiotisch und mitotisch vererbbaren Verédnderungen der Struktur des
Chromatins, die nicht in der DNA-Sequenz selbst codiert sind, sowie daraus
resultierende Verdnderungen der Genexpression (siehe ERB-Leitfaden, 4).

Epigenomics

ERB:

Siehe Definition ftir ,OMICs*.

Abklirzung fur ,Exposition-Risiko-Beziehung“ (siehe dort).

E-Staub:

Abkiirzung fir ,Einatembarer Staub* (siehe dort).
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Exposition-Risiko-Beziehung (ERB):

Die Exposition-Risiko-Beziehung (ERB) eines krebserzeugenden Gefahr-
stoffes beschreibt den Zusammenhang zwischen der Stoffkonzentration
(inhalative Aufnahme) und der statistischen Wahrscheinlichkeit des
Auftretens einer Krebserkrankung. Wenn sich flir krebserzeugende
Wirkungen kein Schwellenwert bestimmen lasst, wird oftmals aus
experimentellen oder epidemiologischen Studien eine ERB abgeleitet. Sie
beinhaltet die Extrapolation in den Niedrigrisikobereich. Bezugszeitraum fiir
das Risiko ist die gesamte Lebenszeit (Lebenszeitrisiko). Hierbei wird eine
kontinuierliche arbeitstdgliche Exposition von acht Stunden und eine
Wochenarbeitszeit von 40 Stunden lber 40 Jahre zugrunde gelegt. Zur
néheren Erlduterung vgl. ERB-Leitfaden, 1.3.

Extrapolationsfaktor/Sicherheitsfaktor:

Extrapolationsfaktoren werden als Standard (siehe dort) festgelegt, um bei
fehlenden substanzspezifischen Daten diese durch solche zu ersetzen, die
nach statistischer Auswertung von Informationen zu anderen, besser
untersuchten Stoffen erwartet werden. Bei der Risikoabschétzung geht man
von vorliegenden toxikologischen oder epidemiologischen Daten aus und
extrapoliert auf einen experimentell nicht ermittelten bzw. nicht in
Beobachtungsdaten eingeschlossenen Erwartungswert.

Die Berticksichtigung dartiberhinausgehender, sich mdglicherweise
quantitativ auswirkender eher qualitativer Aspekte von stoffspezifischen
Unsicherheiten (Datengliite, Schwere des Effekts, Verdachtsmomente)
erfolgt, um nach dem Vorsorgeprinzip auch vor unbekannten oder
wissenschaftlich/empirisch nicht quantifizierbaren Risiken zu schiitzen. Ein
hierflir eingesetzter Faktor wird als Sicherheitsfaktor bezeichnet.

Extrapolationsfaktoren und Sicherheitsfaktoren werden z.B. bei der
Abschétzung einer Wirkschwelle bei Schwellenwertkanzerogenen eingesetzt
(siehe ERB-Leitfaden, 5.3.5).

Extra Risk (ER):

MaR fiir zusétzliches substanzbedingtes Tumorrisiko unter Berticksichtigung
der Hintergrundinzidenz:

ER = [P(exponiert) — P(unexponiert)] : [1 — P(unexponiert)].

Exzess-Lebenszeitrisiko

Differenz aus Lebenszeitrisiko  Exponierter und Lebenszeitrisiko
Nichtexponierter.

Exzess-Risiko:

Differenz aus Risiko Exponierter und Risiko Nichtexponierter; (blicherweise
als Exzess-Lebenszeitrisiko (siehe dort) zu verstehen, wenn nicht
spezifiziert.
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Gentoxizitat:

HEC:

hT25:

Induktion von strukturellen Verdnderungen des genetischen Materials (DNA)
oder von Verédnderungen der Chromosomenzahl einer Zelle. Gentoxische
Verénderungen sind nicht notwendigerweise vererbbar (siehe Mutagenitét).

Man unterscheidet

o direkt gentoxisch wirkende Substanzen: Ausgangsstoff und/oder
Stoffwechselprodukt(e) reagieren unmittelbar mit der DNA und
kdnnen so die genetische Information verdndern;

e indirekt gentoxisch wirkende Substanzen: Induktion von
genetischen Schéden ohne unmittelbare Wechselwirkung der
wirkenden Substanz mit der DNA durch sekundér ausgelbste Effekte.
Beispiele sind oxidative Schéadigung durch entstehende reaktive
Sauerstoffspezies oder Stérung der DNA-Reparatur.

Die teilweise synonym interpretierten Begriffe ,primére Gentoxizitat* und
,Sekunddre Gentoxizitdt® werden in diesem Leitfaden nicht als
eigensténdige Termini verwendet, da sie in der Fachliteratur
unterschiedlich verstanden werden und da die oben vorgesehene
Terminologie nach ,direkt”, ,indirekt” eine ausreichende Differenzierung
von Gentoxizitat erméglicht.

Englische Abkiirzung fiir ,humanédquivalente Konzentration®. Im Kontext
dieses Leitfadens geht es darum, dass bei der Interspeziesextrapolation
(siehe dort) fiir lokal wirksame (speziell: im unteren Respirationstrakt
deponierte) Stoffe die im Inhalationsversuch am Versuchstier ermittelten
Effektkonzentrationen auf die Verhéltnisse beim Menschen umgerechnet
werden miissen, woraus eine zu der im Tierversuch eingesetzte (human-
)aquivalente Konzentration resultiert. Zur weiteren Spezifizierung des
Begriffs siehe ERB-Leitfaden, 3.2.6.3.

Abkiirzung fir ,humanéquivalente T25" (siehe T25-Verfahren).

hBMD/hBMDL.:

ICD:

Abklirzung fur shumandaquivalente Benchmarkdosis*” bzw.
"humandé&quivalente Benchmark Dose Lower Bound“ (siehe Benchmark-
Verfahren).

Abkiirzung fir ,International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems”, ein von der Weltgesundheitsorganisation (WHQO)
herausgegebenes und international anerkanntes Klassifikationssystem
medizinischer Diagnosen.
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Indirekte Gentoxizitat:
Siehe ,Gentoxizitat"

Interspeziesextrapolation:

Umrechnung von tierexperimentell erhaltenen Ergebnissen auf die
Verhéltnisse beim Menschen mittels Extrapolationsfaktoren (siehe dort) und
bei lokalen Wirkungen mittels HEC-Berechnung (siehe dort). Zur weiteren
Spezifizierung des Begriffs siehe ERB-Leitfaden, 3.2.6 und BekGS 901.

Intraspeziesextrapolation:

Rechnerische  Beriicksichtigung  von  Empfindlichkeitsunterschieden
innerhalb der menschlichen Bevélkerung bei der Risikoabschéatzung mittels
Extrapolationsfaktoren (siehe dort). Wird im Rahmen des ERB-Konzepts nur
flr nicht-kanzerogene Effekte (fliir AGW-analoge Werte (siehe dort),
Vorléaufereffekte (siehe dort), Knickstelle (siehe dort)) eingesetzt und bei
Schwellenwertkanzerogenen bei der AGW*-Berechnung (siehe dort). Zur
weiteren Spezifizierung des Begriffs siehe ERB-Leitfaden, 5.3.2 und BekGS
901.

Inzidenz:

Anzahl der Neuerkrankungen bezogen auf einen definierten Zeitraum
(meistens ein Jahr) und eine definierte Population.

Job-Exposure-Matrix (JEM):

Instrument zur Bewertung der Exposition gegentliber berufsbedingten
Expositionen in epidemiologischen Studien.

Klimisch-Score:

Klimisch et al. (1997) haben ein System zur systematischen Beurteilung der
Qualitat toxikologischer und 6kotoxikologischer Daten fiir die Gefahren- und
Risikoabschétzung entwickelt. Das System wurde auch fiir die Anwendung
bei Humandaten adaptiert (Money et al., 2013). Hinsichtlich Zuverlassigkeit
werden die Daten in vier Kategorien eingeteilt: 1 = ohne Einschrédnkungen
zuverlassig; 2 = mit Einschré@nkungen zuverlassig; 3 = nicht zuverlassig, 4 =
nicht bestimmbar. Klimisch-Scores werden in der IUCLID-Software zu
gefahrenbezogenen Eigenschaften von chemischen Stoffen im Rahmen von
REACH und CLP abgefragt.

Knickstelle:

Bei der Extrapolation einer ERB in den Niedrigrisikobereich wird eine
sublineare Exposition-Risiko-Beziehung (siehe Dosis-Wirkungs-Beziehung)
durch eine Hockeystickfunktion approximiert, wobei der flache Teil an der
Knickstelle in den steilen Teil des Hockeysticks lbergeht. Zur Modellierung
einer Hockeystickfunktion mit Knickstelle siehe ERB-Leitfaden, 5.2.
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Konfidenz-Intervall:

Wertebereich, in dem man den interessierenden Parameter einer
Grundgesamtheit mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit erwartet.

Kurzzeitwertkonzentration (KZW):

Kurzzeitwertkonzentrationen sind kurzzeitig zuldssige Héchstwerte fir
Uberschreitungen  einer  Toleranzkonzentration (TK) oder eines
Arbeitsplatzgrenzwerts (AGW) (bei Einhaltung des Schichtmittelwerts) und
werden durch die Multiplikation der TK bzw. des AGW mit dem
Uberschreitungsfaktor (UF) berechnet (siehe ERB-Leitfaden, 6.4).

Kurzzeitwertphase:

Eine Kurzzeitwertphase ist ein Zeitraum, in dem die Luftkonzentration (iber
eine Toleranzkonzentration oder einen Arbeitsplatzgrenzwert hinaus erhdht
ist (siehe ERB-Leitfaden, 6.4).

LMS:

Abkiirzung fiir ,Linearized Multistage” (Extrapolationsprinzip).

LNT:

Abkiirzung fiir ,Linear to Threshold” (Extrapolationsprinzip).

Lowest-Observed-Adverse-Effect Concentration/Level (LOAEC/LOAEL):

Niedrigste Expositionskonzentration/Dosis eines Stoffs, bei der nachteilige
Wirkungen auf eine exponierte Versuchsgruppe einer Studie beobachtet
werden.

Maximal tolerierbare Dosis (MTD):

Héchste Dosis im Tierexperiment, bei der keine gravierenden toxischen
Effekte allgemeiner Art auftreten. Entsprechend den Kriterien der maximal
tolerierbaren Dosis (MTD) sollte die Kérpergewichtsentwicklung nicht um 10
% oder mehr reduziert sein und die Lebenserwartung der Tiere sollte nicht
durch andere Ursachen als Tumorbildung deutlich verringert sein. In
Tierstudien, mit denen die mdgliche krebserzeugende Wirkung einer
Priifsubstanz untersucht wird, sollte die MTD erreicht, aber nicht
liberschritten werden.

Maximum-Likelihood-Schatzung:

Statistisches Verfahren zur mobglichst genauen Schétzung der hdchsten
Wahrscheinlichkeit als Kennwerte fiir die Grundgesamtheit (Population) auf
Basis der vorliegenden Stichprobe.

Metabolomics:
Siehe Definition ftir ,OMICs*.
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Mode of Action (MoA):

Der Begriff "Mode of action" (deutsch Wirkmechanismus) bezeichnet eine
Folge von (Schliissel-)Ereignissen, die einen beobachteten Effekt (im
Leitfaden: Kanzerogenitét) erkldren kénnen. Bei der ERB-Ableitung spielt
hinsichtlich des MoA die Frage eine wichtige Rolle, ob der dominierende
Wirkmechanismus der Krebsentstehung als direkt genotoxisch, indirekt
genotoxisch oder nicht genotoxisch einzuordnen ist.

MPPD:

Abktlirzung fir ,Multiple-Path Particle Dosimetry Model”, ein Rechenmodell,
mit dem Deposition (Ablagerung) und Clearance (Abtransport, Auflésung)
von eingeatmeten Partikeln in der Lunge von Nagerspezies und Mensch
abgeschétzt werden kénnen. Es wird verwendet zur Berechnung der sog.
humandéquivalenten Partikelkonzentration (siehe HEC) aus Ergebnissen von
Tierversuchen mit inhalativer Partikel-Exposition. Zur weiteren Spezifizierung
des Begriffs siehe ERB-Leitfaden, 3.2.6.3.

Multistage-Verfahren, linearisiertes:

Risikoschéatzverfahren, das lange Zeit von der U.S. EPA propagiert wurde.
Die zugrundeliegende mathematische Modellfunktion (Multistage-Modell)
beschreibt einen Mehrstufenprozess, der zur Ausbildung von klinisch
manifesten Tumoren vorausgesetzt wird. Sie dient zur Modellierung der
Dosis-Wirkungs-Beziehung (siehe dort) mittels der vorhandenen
experimentellen Daten bis in den Niedrigdosisbereich hinein. Anhand einer
Geraden, die der Steigung der Modellfunktion im Nullpunkt entspricht,
werden dann die Risiken bei niedrigen Dosen abgeschétzt.

Mutagenitat:

Induktion von dauerhaften, auf Tochterzellen lbertragbaren (vererbbaren)
Anderungen der Menge oder der Struktur des genetischen Materials (DNA)
von Zellen.

No-Adverse-Effect Concentration/Level (NAEC/NAEL):

Abgeschétzter Wert fiir ein(e) NOAEC/NOAEL, wenn diese in einer Studie
nicht bestimmbar ist. Basis fiir die Abschéatzung kann beispielsweise ein(e)
experimentell bestimmte LOAEC/LOAEL sein.

No-Observed-Adverse-Effect Concentration/Level (NOAEC/NOAEL):

Hoéchste Expositionskonzentration/Dosis eines Stoffs, bei der noch keine
nachteiligen Wirkungen auf eine exponierte Versuchsgruppe einer Studie
beobachtet werden.

Nominelles (Zusatz-)Risiko:

Im ERB-Leitfaden wird ein nominelles Zusatzkrebsrisiko ausgewiesen. Der
Begriff ,Zusatz* verweist auf ein Uber die Hintergrundbelastung
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hinausgehendes Krebsrisiko (siehe Exzess-Risiko). Der Begriff ,nominell*
verweist darauf, dass sich die Risikoquantifizierung i) auf eine
durchschnittlich ~ empfindliche  Person  bezieht, ii) auf  das
Standardexpositionsszenario (siehe dort) bezieht und iii) die Anwendung der
hier unterstellten Extrapolation in den Niedrigrisikobereich voraussetzt. Damit
weicht das nominelle Zusatzrisiko oft vom realen zusétzlichen Krebsrisiko
einer an einem spezifischen Arbeitsplatz exponierten Person ab.

Odds Ratio (OR):

OMICs:

OR:

Verhéltniszahl aus zwei Chancen (,0dds’). Mal3 dafiir, um wie viel gréer die
Chance in der Gruppe mit Risikofaktor ist, zu erkranken, als in der Gruppe
ohne Risikofaktor.

Kennzeichnet als Suffix Teilgebiete der Biologie, die sich mit der Analyse der
Gesamtheiten bestimmter Makromolekliile (z.B. DNA, mRNA, Proteine) und
deren Verédnderung in Zellen und Geweben durch Fremdstoffeinfluss
beschéftigen. Omics-Daten kénnen eine tiefere Einsicht in die
Verdnderungen der funktionellen Aktivitdten biochemischer Signalwege und
deren méglichen Beitrag zur Pathogenese liefern.

OMICs Einzelelement | Analysierte Parameter

Genomics Gen Einzelne Gene oder die Gesamtheit
des genetischen Materials einer Zelle /
eines Gewebes

Proteomics Protein Art und Menge einzelner oder der
Gesamtheit der Proteine einer Zelle /
eines Gewebes

Metabolomics Metabolite Einzelne oder die Gesamtheit der
Stoffwechselprodukte/Metabolite einer
Zelle / eines Gewebes

Transcriptomics | mMRNA, Art und Menge der einzelner oder der

Transkript Gesamtheit der mRNA einer Zelle /

eines Gewebes

Epigenomics Verdnderungen der reversiblen
Modifikationen der zelluldren DNA oder
Histone

Abkiirzung fiir “Odds Ratio” (siehe dort).

Point of departure (POD):

Aus Tierversuchsdaten ermittelter Ausgangspunkt flir weitere Schritte der
Risikoabschétzung vor Interspeziesextrapolation (siehe dort) und vor
Anpassung an das Standardarbeitsplatzszenario (siehe dort). Zur Ermittlung
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des POD wird das Benchmark-Verfahren (siehe dort) bevorzugt. Der Begriff
des POD wird bisweilen abweichend auch mit abweichender Definition
verwendet (siehe  Startpunkt Risikoextrapolation). Zur  weiteren
Spezifizierung des Begriffs siehe ERB-Leitfaden, 3.2.3.

PROAST:

Benchmarksoftware des niederldndischen National Institute for Public
Health and the Environment
(http://www.rivm.nl/en/Library/Scientific/Models/PROAST). Wird von der
Européischen Lebensmittelbehérde (EFSA) flir Benchmarkmodellierungen
eingesetzt und ist in einem entsprechenden online-Tool implementiert
(https://rdeu.efsa.europa.eu/). Beinhaltet einige Unterschiede in den
Modellen und in Details der Modellierung gegeniiber der BMDS Software
der U.S.EPA. Zur weiteren Spezifizierung der Methodik siehe ERB-
Leitfaden, 3.2.4.

Proteomics:
Siehe Definition ftir ,OMICs*.

REACH:

Die REACH-Verordnung (Registration, Evaluation, Authorisation and
Restriction of Chemicals - Registrierung, Bewertung, Zulassung und
Beschrédnkung chemischer Stoffe), die 2007 in Kraft getreten ist,
vereinheitlicht das EU-Chemikalienrecht und gilt unmittelbar in den
Mitgliedstaaten.

Relatives Risiko:

Quotient zweier Risikomalle, z.B. der Inzidenz unter Exponierten und der
Inzidenz unter nicht Exponierten.

Risikogrenzen:

Risikogrenzen (Akzeptanzrisiko und Toleranzrisiko) sind stoffiibergreifende
Gréen. Sie werden zur Beurteilung der Exposition von krebserzeugenden
Stoffen festgelegt, deren Wirkung nicht einem Schwellenwertmechanismus
unterliegt. Es resultieren drei Bereiche:

1) Grinbereich: niedriges, akzeptables Risiko (Exposition <
Akzeptanzkonzentration).

2) Gelbbereich: mittleres Risiko (Akzeptanzkonzentration < Exposition <
Toleranzkonzentration).

3) Rotbereich: hohes, nicht tolerables Risiko (Exposition >
Toleranzkonzentration).

Siehe auch TRGS 910.
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Risikokonzentration:

RR:

Die Risikokonzentration stellt im vorliegenden Zusammenhang einen unter
bestimmten Annahmen berechneten Konzentrationswert zu einem
expositionsbedingten Lebenszeitkrebsrisiko im Szenario einer EXxposition
liber das gesamte Arbeitsleben (Standardexpositionsszenario; (siehe dort))
dar. Das Lebenszeitrisiko gibt die Wahrscheinlichkeit an, im Laufe des
Lebens an einer bestimmten Krebsart zu erkranken, wenn die Sterblichkeit
an anderen Ursachen ungeféhr gleich ist wie in einer nicht-exponierten
Population. Die Risikokonzentration korrespondiert mit dem Exzess-Risiko
(siehe dort) oder dem ,Extra Risk” (siehe dort).

Abkirzung flir Relatives Risiko (siehe dort).

Schwellenwert:

Ein Schwellenwert wird im vorliegenden Zusammenhang bedeutungsgleich
auch als toxikologische Wirkschwelle bezeichnet.

Ein Schwellenwert ist die Expositionshbéhe, bei deren Einhaltung bestimmte
akute oder chronische schédliche Auswirkungen auf die Gesundheit im
Allgemeinen nicht zu erwarten sind. Schédliche Wirkungen auf den
Organismus durch die Aufnahme von gesundheitsgefdhrdenden Stoffen
setzen oft erst bei Uberschreitung einer bestimmten Expositionshéhe, dem
Schwellenwert, ein. Flir bestimmte Stoffe, deren krebserzeugende Wirkung
einem Schwellenwertmechanismus unterliegen, kénnen
Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW?; siehe dort)) abgeleitet werden. Zur vertieften
Erlduterung des Begriffs ,Schwelle“ unter Einschluss einer mathematischen
Definition siehe ERB-Leitfaden, 5.3 (Einleitender Text).

Sicherheitsfaktor:

Siehe ,Extrapolationsfaktor/Sicherheitsfaktor”.

SIR:
Abkirzung fiir standardized incidence ratio (siehe dort), deutsch:
Standardisiertes Inzidenzverhéltnis.

SMR:
Abkiirzung fiir standardized mortality ratio (siehe dort), deutsch:
Standardisiertes Mortalitdtsverhéltnis.

SRE:
Abkirzung fiir: Startpunkt Risikoextrapolation (siehe dort).

Standard

Der Begriff Standard wird bedeutungsgleich mit dem Begriff Default
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verwendet. Ein Standard (Default) ist eine Konvention, die bei Unwissen (in
Ermangelung  wissenschaftlich  besser begriindbarer spezifischer
Informationen) in diesem Leitfaden als Vorgabe verwendet werden soll. Es
kann sich um einen statistisch begriindeten Wert (Standardwert, Defaultwert)
oder um ein methodisches Verfahren (Standardvorgehen, Defaultvorgehen)
handeln. Sofern spezifische belastbare Informationen vorhanden sind, kann
vom Standard begriindet abgewichen werden. Geringfiigige oder
unwesentliche Abweichungen im Daten- oder Informationshintergrund
reichen nicht aus, um vom Standard abzuweichen (siehe auch ERB-
Leitfaden, 1.6).

Standardexpositionsszenario:

Fiir das Standardexpositionsszenario werden 240 Arbeitstage/Jahr und ein
Atemvolumen von 10 m?® pro Arbeitstag herangezogen, fiir den 8 Stunden
angenommen werden (das Atemvolumen ist abhéngig von der
Arbeitsbelastung, 10 m? betrifft eine leichte bis moderate Anstrengung). Es
wird eine Expositionsdauer tber 40 Jahre (gesamte berufliche Lebenszeit)
unterstellt. Bei tierexperimentellen Studien erfolgt, ausgehend vom
experimentellen Expositionsdesign, eine unterschiedliche Umrechnung auf
das Standardexpositionsszenario am Arbeitsplatz des Menschen, wenn es
sich um nicht-kanzerogene Effekte handelt im Vergleich zu kanzerogenen
Effekten (siehe auch ERB-Leitfaden, 3.2.7).

Standardized Incidence Ratio (SIR):

Verhéltnis der Inzidenzrate eines bestimmten Kollektivs zu der Inzidenzrate
der gesamten Bevélkerung unter Berlicksichtigung (Standardisierung) von
Alter (und Geschlecht).

Standardized Mortality Ratio (SMR):

Verhéltnis der Sterberate eines bestimmten Kollektivs zu der Sterberate der
gesamten Bevolkerung unter Beriicksichtigung (Standardisierung) von Alter
(und Geschlecht).

Standardvorgehen/Standardwert:
Siehe ,Standard”.

Startpunkt Risikoextrapolation (SRE):

Der Startpunkt Risikoextrapolation (SRE) stellt einen Punkt auf der
Exposition-Risiko-Beziehung dar, von dem aus in den Niedrigrisikobereich
extrapoliert wird. Der SRE basiert auf Beobachtungsdaten zum Exposition-
Risiko-Verhéltnis aus experimentellen Studien an Labortieren oder
Beobachtungsstudien (Epidemiologie) am Menschen.

Diese Beobachtungsdaten miissen zur Ermittlung eines SRE auf eine
inhalative Exposition umgerechnet werden, falls die Exposition nicht (iber die
Atemluft erfolgte. Weiter erfolgt ggf. eine Umrechnung fiir das Arbeitsplatz-
Standardexpositionsszenario (40 Jahre Exposition, 240 Tage/Jahr, 10 m?
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Atemvolumen/Arbeitstag (8 Stunden/Tag), siehe ERB-Leitfaden 3.1.5 (1) und
(2)). Stammen die Beobachtungsdaten aus Tierdaten ("point of departure”,
PoD (siehe dort)), ist auch eine Speziesextrapolation vorzunehmen.

Der aus den Beobachtungsdaten mittels der vorgenannten
Umrechnungsschritte ermittelte SRE stellt den Ausgangpunkt fir die
Extrapolation in den Niedrigrisikobereich dar, in dem hé&ufig keine
Beobachtungsdaten mehr vorliegen. Ziel ist die Ableitung von Toleranz- und
Akzeptanzkonzentration oder eines AGW™ (siehe dort).

Daraus ergibt sich, dass die dem SRE zugrundeliegenden
Beobachtungsdaten mit einem niedrigen Effektniveau (LOAEL, BMDL, T25)
verknlipft sein sollen oder mit einer Dosis, bei der keine Effekte mehr
messbar sind (NOAEL)

Statistische Power:

Wahrscheinlichkeit, mit der ein statistischer Test (tatséchlich vorhandene)
Unterschiede aufdecken und von zufélligen Schwankungen abgrenzen kann.

Sterbetafelmethode:

Statistisches  Verfahren, das unter Verwendung alters- und
geschlechtsspezifischer Mortalitdtsraten fiir eine bestimmte Krebsart und fiir
alle Todesursachen zur Berechnung des Lebenszeitrisikos, an einer
bestimmten Krebsart zu sterben, verwendet werden kann.

Sublinearitat:

Siehe ,Dosis-Wirkungs-Beziehungen®,

Supralinearitat:

T25:

Siehe ,Dosis-Wirkungs-Beziehungen®.

Abklirzung fur: Tumorigene Dosis, die 25 % zusétzliche Inzidenz erwarten
lasst. Urspriinglich wird die T25 im experimentellen System als Dosis (mg/kg
x d) angegeben. Im vorliegenden Rahmen werden auch Transformationen in
eine Inhalationskonzentration als T25 oder hT25 bezeichnet (siehe T25-
Verfahren).

T25-Verfahren:

Einfaches Risikoabschétzungsverfahren, das von der Européischen
Kommission zur Ableitung von Grenzwerten fir Zubereitungen mit
krebserzeugenden Stoffen empfohlen wurde (EC, European Commission,
2002; Dybing et al., 1997; Sanner et al., 2001). Ausgehend von einer
Konzentration mit signifikant erhéhter Tumorinzidenz wird durch lineare
Interpolation (i) unter Beriicksichtigung der Hintergrundinzidenz, (ii)
gegebenenfalls unter Korrektur einer nicht lebenslangen Versuchsdauer, und
(iii) unter Annahme einer vollstdndigen Resorption eine Dosis ermittelt, bei
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TC*:

der die Inzidenz fiir diesen Tumor im Tierversuch 25 % bei lebenslanger
Exposition betrdgt (T25 genannt).

725 = Bezugsinzidenz - (1 - [Inzidenz der Kontrollgruppe])

([Inzidenz bei C] — [Inzidenz der Kontrollgruppe])
mit:
T25 = Tumorigene Dosis, die 25 % zuséatzliche Inzidenz erwarten l4sst

C = niedrigste signifikante tumorigene Konzentration oder Dosis
(mg/m? oder mg/kg - d)

Bezugsinzidenz = 0,25 (25 %)
Inzidenz bei C = Tumorinzidenz in % dividiert durch 100
Inzidenz der Kontrollgruppe = Tumorinzidenz in % dividiert durch 100

Fiir die weitere Anwendung des T25-Konzepts siehe auch ERB-Leitfaden,
3.2.5.

Von hT25 wird gesprochen, um darauf zu verweisen, dass diese T25 (i) aus
dem Tierexperiment stammt und auf den Menschen umgerechnet wurde, (ii)
auf ein Standardexpositionsszenario (siehe dort) umgerechnet wurde. Eine
T25 stammt immer aus einem Tierexperiment und wird auf Basis von
Humandaten nicht quantifiziert.

Abkiirzung fir spezielle ,turnpoint concentration®. Hilfsgré3e, die im Rahmen
einer ERB-Ableitung bei sublinearer Extrapolation mit bekannter Knickstelle
(siehe dort und Dosis-Wirkungs-Beziehung) zur Approximation einer
Hockeystick-Funktion herangezogen wird. Die Knickstelle wird in der Regel
durch einen Verstérkereffekt (siehe dort) charakterisiert. Zur weiteren
Spezifizierung des Begriffs siehe ERB-Leitfaden, 5.2 (2).

Toleranzkonzentration (TK):

Die Toleranzkonzentration ist eine nach den Regeln des Leitfadens zur ERB-
Ableitung ermittelte, stoffspezifische Gré3e. Sie ist die Konzentration eines
Stoffes in der Luft am Arbeitsplatz, die bei 40jéhriger arbeitstéglicher
Exposition mit dem Toleranzrisiko assoziiert ist. Bei Uberschreitung wird das
Risiko einer Krebserkrankung als hoch und nicht tolerabel angesehen.

Toleranzrisiko:

TRGS:

Das Toleranzrisiko ist eine stofflibergreifende Grée, der die zusétzliche
statistische Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Krebserkrankung in
Hbéhe von 4:1.000 zugeordnet wird.

Abkiirzung fiir , Technische Regel fiir Gefahrstoffe®.
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Transcriptomics:
Siehe Definition ftir ,OMICs*.

Uberschreitungsfaktor (UF):

Durch  Multiplikation  einer  Toleranzkonzentration  bzw. eines
Arbeitsplatzgrenzwerts mit dem zugehérigen Uberschreitungsfaktor (UF)
errechnet sich die Kurzzeitwertkonzentration (siehe dort und ERB-Leitfaden,
6.4)

Verstarkereffekt:

Als Verstérkereffekt wird in Verbindung mit diesem Leitfaden ein
liberproportionaler Anstieg der Exposition-Risiko-Beziehung (siehe dort und
Dosis-Wirkungs-Beziehung) bezeichnet, induziert durch den toxischen Effekt
einer Substanz/ihres Metaboliten auf dem Boden eines bereits bei
niedrigeren Dosen auftretenden weiteren toxischen Effekts dieser
Substanz/ihres Metaboliten. So wird beispielsweise die gentoxische Wirkung
von Trichlorethylen durch die bei hbheren Dosen ausgeléste Nierentoxizitat
verstérkt. Es bildet sich eine sublineare Exposition-Risiko-Beziehung (siehe
Dosis-Wirkungs-Beziehung), die in der Regel durch eine Hockeystick-
Funktion mit Knickstelle approximiert wird. Zur weiteren Spezifizierung des
Begriffs siehe ERB-Leitfaden, 5.2.

Vorlaufereffekt:

Als Vorléaufereffekt wird in Verbindung mit diesem Leitfaden ein fir sich
(noch) nicht krebserzeugender Effekt bezeichnet, der bei I&ngerer
Expositionsdauer und/ oder hoéherer Exposition und/ oder bei
empfindlicheren Personen jedoch indikativ fiir die Bildung eines Tumors ist.
Nicht-gentoxische Vorldufereffekte sind insbesondere bei
Schwellenwertkanzerogenen zu beachten (siehe Schwellenwert). Zur
weiteren Spezifizierung des Begriffs siehe ERB-Leitfaden, 5.3.1 und 5.3.3

Weight of Evidence (WoE):

Abwégende Priifung und Bewertung der Kombination von Informationen aus
mehreren unabhéngigen Quellen durch Experten.

Wirkschwelle, toxikologische:
Siehe ,Schwellenwert”.
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