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1 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit der Interspeziesextrapolation zu Partikeln
und Aerosolen in Hinblick auf lokale kanzerogene und nichtkanzerogene Effekte
nach chronischer Exposition Uber den inhalativen Aufnahmepfad am Arbeitsplatz. Es
ist ein Standardverfahren vorzuschlagen, wie aus einer Effektkonzentration im Tier-
experiment (Ct) eine humanaquivalente Konzentration (HEC) ermittelt werden soll.

Bei Interspeziesextrapolationen wird als Hypothese unterstellt, dass verschiedene
Spezies im Durchschnitt gleich empfindlich gegenuber Schadstoffen reagieren,
nachdem ggfls. korrigierende Faktoren zur Toxikokinetik berlcksichtigt wurden, um
physiologischen Besonderheiten der jeweiligen Spezies Rechnung zu tragen. Im
Rahmen dieser Studie wurde Uberprift, ob die Ausgangshypothese zutrifft und wel-
che Grolde ggdfls. die korrigierenden Faktoren aufweisen sollten.

Gleiche Dosis fuhrt bei verschiedenen Spezies zu gleicher Wirkung

Fir lokale krebserzeugende Wirkungen gibt es deutliche Hinweise, dass Ver-
suchstier und Mensch bei gleicher Exposition im Standardfall gleichartige Effekte in
etwa gleichem Ausmal (in der gleichen GrélRenordnung) zeigen. Die Beobachtung
gleicher Wirkung im Interspeziesvergleich beruht darauf, dass den gréleren Korper-
malen beim Menschen und seiner Langlebigkeit gegenuber dem Versuchstier auf
der anderen Seite bessere biologische Kontrollmechanismen gegenuberstehen, die
eine starkere Krebsinzidenz verhindern (Erklarung zu Peto’s Paradox). Dabei ist die
MessgrofRe zur Exposition nicht eindeutig beschreibbar, bei der die Spezies etwa
gleiche Wirkung zeigen. Die Gleichheit kdnnte bestehen:

e bei einer von mehreren moglichen Dosisdefinitionen,
o0 z.B. ca. gleicher zugeflhrter Dosis Uber die Konzentration in der Umge-
bungsluft, oder
0 bei gleicher deponierter Dosis im Atemtrakt oder in bestimmten Lokal-
bereichen des Atemtrakts oder
0 bei gleicher retinierte Dosis im Atemtrakt oder in bestimmten Lokalbe-
reichen des Atemtrakts und
e bei einer von mehreren moglichen Arten der Beschreibung der Partikel- oder
Aerosoleigenschaften Uber

o Masse oder

o Partikelanzahl oder

o Partikeloberflache oder
o Partikelvolumen.

Vor dem Hintergrund dieser Ungenauigkeit und Unsicherheiten ist die Annahme:
,Gleiche Dosis fuhrt bei verschiedenen Spezies zu gleicher Wirkung“ kein konserva-
tiver Startpunkt fur den Speziesvergleich.

FUr nichtkanzerogene Wirkungen gilt die gleiche Ausgangsannahme (,Gleiche Dosis
fuhrt bei verschiedenen Spezies zu gleicher Wirkung“) mit besserer Absicherung,
weil mehr Messdaten im Speziesvergleich vorliegen, die kausale Zuordnungen er-
maoglichen, weil weniger komplexe Regelkreise beim Mechanismus zu berucksichti-
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gen sind (das Peto’s Paradox liegt nicht im gleichen Ausmal vor) und weil die vorlie-
genden Beobachtungen tendenziell auch eindeutigere Dosisdefinitionen zulassen.

Fundiert begriindete Aussagen zu relativen Verhaltnissen miissen im Interspe-
ziesvergleich beriicksichtigt werden

Ungeachtet der grundlegenden Unsicherheiten bei der Ausgangsannahme sollten bei
einer Speziesextrapolation im Standardfall solche Informationen fur eine Einordnung
berlcksichtigt werden, die eindeutige relative Aussagen ermoglichen: wenn zum Bei-
spiel bei bestimmten Partikelgrélen héhere Konzentrationen am Wirkort bei der Rat-
te im Vergleich zum Menschen deponiert werden als bei anderen Partikelgrofen,
rechtfertigt dies die Berlcksichtigung dieser Unterschiede flr den Speziesvergleich.
Diese Aussage trifft jedoch nur dann zu, wenn mit hinreichender Sicherheit ein kau-
saler Zusammenhang zwischen der deponierten Dosis, der Partikelgrof3e und dem
Wirkort etabliert werden kann. Deshalb wurden diese Zusammenhange fur alle rele-
vanten Parameter der zur Diskussion stehenden Dosisdefinitionen gepruft.

Vergleichbarkeit des Wirkorts und des Wirkmechanismus

Ein wesentlicher Tumortyp bei Maus und Ratte nach Einwirkung von lokal wirkenden
Kanzerogenen sind Adenokarzinome im peripheren Lungenbereich. Dieser Tumortyp
wird auch haufig beim Menschen beobachtet. Histopathologisch sind Adenokarzino-
me der Lunge in Maus und Mensch nicht unterscheidbar. Die molekularbiologischen
Veranderungen sind zumindest ahnlich. Die vermuteten Ursprungszellen (Bronchio-
alveolare Stammzellen; BASCs) liegen wahrscheinlich beim Nager wie beim Men-
schen im Ubergangsepithel der Bronchiolen zum Alveolarbereich, wobei beim Nager
die Tumoren im distalen Bereich (alveolaren Bereich) zu finden sind, was beim
Mensch nicht im gleichen Ausmald und nicht immer der Fall ist. Bei den ebenfalls
wichtigen Plattenepithelkarzinomen scheint sich die Lokalisation zwischen Ratte und
Mensch unterscheiden zu kénnen (bei der Ratte distal, beim Mensch in den Bron-
chien). Die Relevanz von Adenokarzinomen beim Nager gegenuber anderen Tumor-
typen Uberwiegt, wahrend beim Mensch deutlich mehr andere Tumortypen mit je
ahnlichem Gewicht auftreten. Dieser Unterschied legt es nahe, dass dem Adenokar-
zinom beim Nager mit relevanter Haufigkeit andere Tumortypen beim Menschen ent-
sprechen konnen. Mogliche Vorlaufereffekte wie Hyperplasie oder Stromaeffekte
sind in den unterschiedlichen Spezies unterschiedlich ausgepragt. Vor diesem Hin-
tergrund scheint die Ubertragbarkeit im Speziesvergleich bei Adenokarzinomen war
ungenau, jedoch berechtigt, bei anderen Tumortypen sind relevante Unterschiede im
Wirkort und beim molekularen Wirkmechanismus wahrscheinlicher. Die Unterschiede
konnen sich auch auf die Frage des angemessenen Normalisierungsmalles auswir-
ken: bei unterschiedlichem Wirkort ware das zu wahlende Bezugsgewebe bei der
Dosisdefinition speziesspezifisch zu unterscheiden.

Fir nichtkanzerogene Effekte kann eine Ubertragbarkeit von Wirkort und Wirkme-
chanismus im Standardfall angenommen werden, auch wenn es hiervon relevante
Ausnahmen gibt. Bei Uberladungseffekten (,overload®, krebserzeugende Wirkung
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und nichtkanzerogene Wirkung) liegen Speziesbesonderheiten vor, die einen quanti-
tativen Speziesvergleich verhindern.

Deponierte Dosis und Normalisierung

Es ist davon auszugehen, dass das derzeit international am meisten eingesetzte Do-
simetriemodell MCCP (hier in Version 2.1 eingesetzt) die Deposition von Partikeln
und Aerosolen im unteren Respirationstrakt fur Ratte und Mensch hinreichend kor-
rekt beschreibt. Allerdings wurden bei Abweichungen vom Default bei der Ratte (er-
hohte Aktivitat mit flacherer Atmung) nicht plausible Ergebnisse gefunden, die Unsi-
cherheiten in den Nebenbedingungen der Anwendung dieses Modells fur die Deposi-
tion hervorrufen.

Fir die Maus liegen derzeit keine hinreichend qualifizierten Dosimetriemodelle vor,
die einen quantitativ hinreichend abgesicherten Speziesvergleich ermoglichen war-
den.

Das Modell ermdglicht fur die Ratte auch eine Untergliederung der Ergebnisse: statt
des Bezuges auf den gesamten Alveolarbereich kann eine regionale Differenzierung
erfolgen. Es ist jedoch nicht moglich, unterschiedliche regionale Flachen bei den je-
weiligen Spezies miteinander in Beziehung zu setzen. Dies flhrt zu gravierenden
Unsicherheiten im Speziesvergleich, da sich gezeigt hat, dass regionale Differenzen
in der Deposition massiv sind und dass hier Speziesunterschiede bestehen:

¢ An den Alveolargangbifurkationen finden erhebliche Partikelakkumulationen
statt (,hot spots” in proximaler alveolarer Region), deren Auftreten mit den
Tumorlokalisationen korrelieren, flr die jedoch nur unzureichende Daten zu
Speziesvergleichen bekannt sind.

e Die einzelnen Lungenlappen beim Menschen weisen sehr deutliche Unter-
schiede in der Akkumulation von Partikeln und im zugeordneten Auftreten von
Lungenkrebs auf. Wegen der abweichenden Anatomie des Atemtrakts bei der
Ratte sind diese Differenzen nicht angemessen mit ahnlichen regionalen Un-
terschieden im Tierexperiment vergleichbar.

e Lungentumoren beim Menschen finden sich zu ca. 50% im zentralen Bereich
(eher auf die Bronchien zu beziehen) und zu ca. 50% im peripheren Bereich
(eher auf den Alveolarbereich zu beziehen). Dieses Verhaltnis weicht bei Na-
gern deutlich ab (mehr periphere Lokalisation), was vermutlich auf regionale
Depositionsunterschiede zurtickgefluihrt werden kann.

Somit lasst sich zwar die Gesamtdeposition differenziert und relativ genau mit Hilfe
der dosimetrischen Modelle berechnen; diese Genauigkeit wird jedoch durch die Un-
genauigkeiten und Unsicherheiten in der Zuordnung relevanter regionaler Depositi-
onsunterschiede konterkariert. Vor diesem Hintergrund wird die Verwendung einfach
kalkulierter Depositionsfraktionen mit Hilfe des MPPD-Modells fragwurdig.

Die beschriebene Problematik spiegelt sich in der Auswahl des geeigneten Normali-
sierungsmafles wider. Wenn das adaquate Zielgewebe nicht genauer bekannt ist,
ergeben sich Unsicherheiten Uber das geeignete Normalisierungsmal}, insbesonde-
re, wenn hierfur Oberflachenmalle (Alveolaroberflache, Oberflache des Trache-
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obronchialbereichs) gewahlt werden. Aber auch bei Unterstellung einer homogenen
Deposition ist die Auswahl des Normalisierungmales schwierig. Grundsatzlich sollte
das Normalisierungsmald abhangig vom jeweils vorliegenden Wirkmechanismus er-
folgen. Dabei stellt es jedoch in der Regel eine grobe Vereinfachung dar, nur einen
Wirkmechanismus (z.B. nur makrophagenvermittelte Zytotoxizitat und ggfls. daraus
indirekt resultierende Kanzerogenitat oder nur Uber die Einwirkung auf die Alveolar-
oberflache vermittelte Toxizitat) anzunehmen. Abgesehen von den Auswirkungen
einer regionalen Differenzierung ergeben sich so durch die meisten sinnvollen Nor-
malisierungsmalde Unterschiede auf die Interspeziesextrapolation, die im Bereich bis
zu einer GroRenordnung liegen. Zum Beispiel konnte eine Normalisierung auf die
Anzahl der Makrophagen erfolgen oder alternativ eine Normalisierung auf die Anzahl
von Typ-lI-Zellen diskutiert werden — hieraus ergabe sich in einem hier berechneten
Beispiel eine Differenz um ca. den Faktor 6 im Interspeziesvergleich.

Auswahl eines DosismaRes

Als Dosismald kommen alternativ Partikelmasse, Partikeloberflache, Partikelanzahl
oder Partikelvolumen in Betracht. Die Verwendung der Massenangabe flur Partikel
oder Aerosole als Dosismal} ist nach Aussage der Mehrzahl der vorliegenden Stu-
dien nicht optimal — teilweise zeigen sich bessere Korrelationen zur Wirkstarke, wenn
andere Dosismalie gewahlt werden. Insbesondere bei schwer |6slichen Partikeln, die
aus der Lunge vornehmlich Uber Phagozytose entfernt werden, kann das Partikelvo-
lumen als Dosismald toxikologisch besser interpretiert werden. Bei Nanopartikeln
scheint der Einbezug des Partikelvolumens eine bessere toxikologische Interpretati-
on zu ermdglichen. Bei zugleich toxikologisch aktiven Substanzen (also nicht granu-
laren biobestandigen Stauben (GBS)) oder besser l6slichen Substanzen spielen je-
doch neben der Phagozytose auch andere Faktoren eine Rolle, bei denen bisher
kein ausreichender mechanistisch interpretierbarer Zusammenhang mit dem Parti-
kelvolumen hergestellt wurde. Die Aussagekraft der Partikeloberflache und der Parti-
kelanzahl wird fur diesen Fall widerspruchlich eingeschatzt. Das Partikelvolumen
scheint nur noch beschrankt aussagekraftig.

Bei der hier vorliegenden Fragestellung, dem Interspeziesvergleich, scheint jedoch
dieses Auswahlproblem nachrangige Bedeutung zu haben. Meist flihrt die Auswahl
des Dosismalles zu einer Unsicherheit mit einem Faktor von ca. 2, der gegenuber
den anderen hier beschriebenen Unsicherheiten klein ist. Dies trifft jedoch nur dann
zu, wenn in der Dosisberechnung fur den Menschen die gleiche Partikelcharakteristik
und —grolRenverteilung (das gleiche Dosismall) angenommen werden wie fur den
Tierversuch. Auch im Randbereich (z.B. Exposition gegenuber groben Partikeln; er-
héhte Aktivitat und Mundatmung beim Menschen) fihren die Dosismalie ,Partikelan-
zahl” und auch ,Partikeloberflache® zur Ausweisung erheblicher Speziesdifferenzen
(z.B. werden Faktoren 15 bis 47 Uber die Modellierung berechnet). Es ist zu beach-
ten, dass meist nicht alle (moglicherweise relevanten) Dosismale im verfugbaren
Protokoll zum Tierexperiment berichtet sind und dass das MPPD-Modell in der uns
vorliegenden Version mit Oberflachen- oder Volumenangaben nicht rechnen kann.
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Einfluss der Clearance (retinierte Dosis) bei schwer I6slichen Stauben

Schwerlosliche Partikel verbleiben beim Menschen wesentlich langer im Alveolarbe-
reich als beim Nager. Es ist unklar, ob die Verarbeitungsmechanismen beim Men-
schen grundsatzlich besser auf diese verlangerte Verweilzeit angepasst sind oder
nicht. Zum Beispiel ist das Makrophagenvolumen beim Menschen absolut und auch
relativ grolRer als bei der Ratte. Bei der Makrophagenclearance von GBS gibt es also
Hinweise darauf, dass solche Anpassungen existieren, so dass dann keine oder nur
eine geringfugige Speziesdifferenz zu berucksichtigen ware. Unterstellen wir, dass
die langere Verweildauer im Alveolartrakt sich vollstandig auf die Effektstarke aus-
wirkt, dann sind die unterschiedlichen Verweildauern im Lungengewebe bei dem In-
terspezieskorrekturfaktor zu berlcksichtigen. Es erscheint aber mdglich, dass Uber
die Berucksichtigung der Retention ein uberkonservativer MafR3stab fur den Spezies-
vergleich gewahlt wird. Insbesondere bei der Nutzung des MPPD-Modells kann der
Mensch um GroRRenordnungen empfindlicher als das Versuchstier erscheinen.

Dieses Ergebnis mit der MPPD-Modellierung liegt vor allem an folgenden Faktoren:

e Es erfolgt eine konservative Annahme fir die Eliminationshalbwertszeit im
langsamen Kompartiment beim Menschen (700 Tage im Vergleich zu anderen
Daten, die z.B. flr 400 Tage sprechen),

e Bei der (Un-)Loslichkeit von Partikeln wird nicht berticksichtigt, dass bei sehr
langen absoluten Verweildauern im Menschen sich mehr Partikel gelost haben
durften als bei der Ratte mit absolut deutlich kirzerer Verweildauer,

e Die MPPD-Berechnung enthalt beim Menschen die Retention im lymphati-
schen Lungengewebe als kleine, aber relevante Teilmenge, wahrend diese
Fraktion moglicherweise bereits den Relevanzbereich in der Lunge verlassen
hat.

Dazu gegenlaufig wird im MPPD-Modell angenommen, dass bei der Ratte eine Clea-
rance-Beeintrachtigung durch einen Uberladungseffekt schon ab sehr niedrigen Do-
sierungen auftritt.

Alle diese Annahmen sind unsicher und fihren im Saldo zu einer sehr konservativen
Abschatzung der retinierten Dosis beim Menschen und damit zu einer weit tieferen
humanaquivalenten Dosis im Vergleich zur Ratte.

FUr den Alveolarbereich gibt es Berechnungsansatze fur die retinierte Dosis, die eine
konstante durchschnittliche Eliminationsrate mit nur 1 Kompartiment fir Mensch und
Ratte berechnen und damit weniger genau erscheinen als der MPPD-Ansatz. Ange-
sicht der beschriebenen Unsicherheiten bei genaueren Kalkulationen scheint diese
verkurzte Berechnung jedoch sinnvoll und hinreichend konservativ. Es ist zu beach-
ten, dass damit ein spezieller Bezug auf andere Kompartimente (Tracheobronchial-
bereich, Lymphatischer Bereich) nicht moglich ist.

Die genannten Unsicherheiten fihren jedoch dazu, dass die berechnete retinierte
Dosis nur als grobes und konservatives Mal} einzuordnen ist.
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Einfluss der Clearance (retinierte Dosis) bei gut I6slichen Stauben

Derzeit wird oft vereinfacht angenommen, dass I6sliche Staube umgehend aus dem
Alveolarbereich eliminiert werden oder dass zumindest die mit der unterschiedlichen
Clearance verbundenen Speziesdifferenzen aufgrund der langen Retentionszeiten
von schwer |8slichen Stauben beim Menschen fur I6sliche Staube entfallen. Nicht nur
das Beispiel von Cadmiumchlorid belegt jedoch, dass auch bei besser |0slichen Sub-
stanzen speziesspezifische Unterschiede in der Clearance auftreten.
Unsere Auswertung zeigte, dass auch andere besser |0sliche Substanzen z.B. Uber
Proteinbindung im Alveolarbereich verbleiben kénnen. Sofern die Elimination der
entstehenden Komplexe auch Uber die Makrophagen erfolgt, sind ebenfalls Spezies-
unterschiede trotz besserer Ldslichkeit zu erwarten. Es ist jedoch mdglich, dass die
Bindung I6slicher Stoffe an Proteine auch bereits deren toxikologisches Wirkungspo-
tential verandert (z.B. wird die Bindung von Metallen an Metallothionein oft als
Schutzmechanismus fur die Zelle interpretiert), so dass im Saldo die Auswirkungen
der Proteinbindung von I6slichen Verbindungen schwer zu bewerten ist. Der Retenti-
onsfaktor sollte — soweit er berucksichtigt wird — ein reiner Kinetikfaktor sein.

Bisher wird die Unterscheidung in ,schwer |8slich® bzw. ,l6slich® ohne Zwischen-
schritte vorgenommen, d.h., die Clearance wird bei schwer l6slichen Stoffen im Inter-
speziesvergleich berlcksichtigt, bei anderen nicht. Zumindest bei mittleren Ldslich-
keiten ist jedoch anzunehmen, dass beides auftritt, eine ,dissolution clearance® und
eine ,mechanical clearance®, wobei die ,mechanical clearance“ noch immer die star-
keren Speziesdifferenzen enthalt, wie sie fur schwer I6sliche Substanzen angenom-
men werden.

PartikelgroRenverteilung

Die im Tierexperiment verwendete PartikelgroRenverteilung entspricht oft nicht der
am Arbeitsplatz auftretenden Zusammensetzung der Partikel. Deshalb wird in der
Literatur vorgeschlagen, der unterschiedlichen Partikelgrof3enverteilung Uber einen
entsprechenden Korrekturfaktor Rechnung zu tragen. Bei diesem Ansatz wird die
bestehende Ungenauigkeit durch eine neue Unsicherheit ersetzt: es wird damit nam-
lich zur Voraussetzung gemacht, dass alle zurzeit bestehenden und kunftig mogli-
chen PartikelgroRenverteilungen am Arbeitsplatz fur die betreffende Substanz be-
kannt und bei solchen Korrekturfaktoren angemessen berlcksichtigt sind. Fur eine
Substanz wirden sich je nach tatsachlichem Expositionsprofil unterschiedliche Ar-
beitsplatzgrenzwerte ergeben. Dieses Vorgehen wird daher als nicht angemessen
handhabbar eingeordnet.

Stattdessen sollte in der Regel die Originalpartikelverteilung aus dem Tierexperiment
als Ausgangsbasis fur die Ermittlung der humanaquivalenten Konzentration heran-
gezogen werden. Es ist dann transparent zu machen, dass fur eine realistische Ge-
fahrdungsabschatzung je nach PartikelgroRenzusammensetzung abweichende Par-
tikeldeposition und —retention auftreten kdnnen, die ein verandertes Gesundheitsrisi-
ko beinhalten kdnnen. Die Unsicherheit ist auszuweisen.

Insbesondere dann, wenn im Tierexperiment Partikelverteilungen eingesetzt werden,
bei denen begrindet von einer Risikounterschatzung ausgegangen werden muss
(zum Beispiel: monodisperse Verbindungen, die so nicht bei der Humanexposition
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erwartet werden), so ware auf diesem Umstand hinzuweisen und dem ggfls. jenseits
des Standardvorgehens Rechnung zu tragen.

Overload

Im Tierexperiment kann leichter als beim Menschen ein Uberladungseffekt in der
Lunge auftreten, die Clearance beeintrachtigen und zu nichtkanzerogenen und kan-
zerogenen Effekten fuhren.

Handelt es sich um ,reine“ Overloadeffekte, so sind Beobachtungen im entsprechen-
den Konzentrationsbereich aus dem Tierexperiment fur die quantitative Bewertung
von Effekten nicht verwendbar. Fur die Bewertung ist dann von dem Konzept auszu-
gehen, wie es von Seiten der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) fur GBS
erarbeitet wurde. Hier kann stoffunabhangig ein allgemeingultiger Schwellenwert
uber das HEC-Konzept begrindet werden. Gegen einen reinen Overloadeffekt spre-
chen biologische Wirkungen, wenn diese bei oder unterhalb des GBS-
Schwellenwerts vorgefunden werden.

Liegen in héheren Konzentrationen Effektbeobachtungen vor, bei denen ein wesent-
licher Overload-Effekt auszuschliel3en ist, so konnen die Daten fur den Speziesver-
gleich herangezogen werden. Ist dabei die Clearance im Tierversuch beeintrachtigt
(in diesem Falle nicht durch den unspezifischen Overload-Effekt, sondern durch
stoffspezifische Beeintrachtigung), so wird daraus keine Veranderung der Speziesdif-
ferenzen abgeleitet: entsprechende Effekte im hoheren Konzentrationsbereich wer-
den ohne zusatzliche Korrektur auf den Menschen Ubertragen.

Liegen in hoheren Konzentrationen Effektbeobachtungen vor, bei denen ein Overlo-
ad-Effekt als Teilursache angesehen wird, so kdnnen die Daten mit groRerer Unsi-
cherheit fur eine quantitative Bewertung herangezogen werden, wobei bewusst ist,
dass auf Basis der tierexperimentellen Daten eine gewisse Risikolberschatzung fur
den Menschen erfolgt. Dem kann nur auRerhalb des Standardverfahrens Rechnung
getragen werden.

Schlussfolgerungen zur Anwendung von Dosimetriemodellen bei lokal wirken-
den Aerosolen und Partikeln

Die Ausfuhrungen haben gezeigt, dass die Grundhypothese des Speziesvergleichs:
,Gleiche Dosis fuhrt in zwei Spezies zu gleicher Wirkung® nur gréRenordnungsmallig
bestatigt werden kann. Eindeutige relative Unterschiede in der Toxikokinetik, durch
deren Berucksichtigung der Speziesvergleich verbessert wird, sollten in der Spezies-
extrapolation berucksichtigt werden. Es zeigt sich aber, dass alle dosimetrischen Be-
rechnungen erhebliche Unsicherheiten und/oder Ungenauigkeiten beinhalten:

e Tumortypen und Tumorlokalisationen unterscheiden sich teilweise im Spe-
ziesvergleich (und damit auch das jeweils relevante Zielgewebe),

e mehrere Normalisierungsmale sind moglich, die zu Unterschieden im Inter-
speziesvergleich von bis zu einer GroRenordnung fihren kdnnen,

e insbesondere die unterschiedliche regionale Deposition (zentral oder peripher,
obere oder mittlerer oder untere Lungenlappen, bei Bifurkationen oder homo-
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gener uber die Alveolaroberflache verteilt) fhren zu gravierenden Unsicher-
heiten im Vergleich zu (uUblicherweise fur Speziesvergleiche verwendeten)
Durchschnittswerten,

e mehrere Dosismalde sind mdglich und begrindbar, stehen jedoch im Regelfall
nicht alle zur Auswahl zur Verfugung. Unzureichende Kenntnisse zum Mecha-
nismus erschweren zudem die Auswahl eines korrekten Dosismalies,

e es ist unklar, ob die unterschiedliche Clearancedauer im Alveolarbereich be-
reits durch speziesspezifische biologische Anpassungsmechanismen abge-
deckt sind, oder ob die Unterschiede in der Clearance vollstandig beim Inter-
speziesvergleich berutcksichtigt werden mussen,

¢ je nach Dosimetriemodell und Datensatz ergeben sich deutliche zahlenmaRige
Unterschiede in den resultierenden Clearanceunterschieden, die nicht eindeu-
tig zugunsten des einen oder anderen Quantifizierungsansatzes entschieden
werden konnen,

e bei I6slichen Partikeln finden ebenfalls Depositionen und Komplexbindungen
im Alveolarbereich statt, die zur Verlangerung der Clearance und maoglicher-
weise zu Speziesdifferenzen in der Clearance fuhren kdnnen,

e die Exposition des Menschen findet in der Regel nicht gegenuber Partikeln in
der identischen GroRenverteilung statt wie sie im Tierversuch vorliegt. Die sich
ergebenden Unterschiede kénnen sich relevant auf Deposition und Retention
auswirken,

e Speziesdifferenzen in der Ausbildung und Folgewirkung von Overloadprozes-
sen kénnen den Speziesvergleich beeinflussen und sind bei zugleich toxi-
schen Stoffen nur ungenau abgrenzbar.

Alle die genannten Faktoren erschweren somit auch den Einsatz von Dosimetriemo-
dellen fur relative Aussagen im Speziesvergleich und fuhren dazu, dass berechnete
Ergebnisse meist als scheingenau zu bewerten sind.

Vor diesem Hintergrund wird vorgeschlagen, das HEC-Konzept im Regelfall konser-
vativ und pauschal zu berucksichtigen, ohne eine mechanistisch korrekte Interpreta-
tion zu postulieren, wenn diese nicht im Einzelfall (jenseits des Defaultansatzes) mit
qualifizierten Daten untermauert werden kann. Beim vorgeschlagenen Standardver-
fahren wird bewusst toleriert, dass mechanistisch mdglicherweise nicht optimal be-
grundbare Annahmen herangezogen werden, die ihre Berechtigung Uberwiegend
wegen ihrem konservativen Charakter haben und die die grundsatzliche Unsicherheit
bei dem Interspeziesvergleich reflektieren.

Schlussfolgerungen fiir den Leitfaden fur kanzerogene Stoffe
Diese Defaultannahmen sind — wie folgt —gekennzeichnet:

e Berechnung der deponierten Fraktion (DF) in Tracheobronchial- und Aleo-
lar-Bereich (gesamt) mittels MPPD-Modell (DFy/ DFy) fur Ratte und
Mensch
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Ubernahme der Standardeinstellungen im MPPD-Modell zur Ratte und
beim Menschen, beim Menschen jedoch mit der Charakterisierung ,leichte
Aktivitat® sowie gemischte Mund- und Nasenatmung.

Auswahl der Partikelmasse (Gewichtung mit Dichte) als Dosismaf (Uber-
nahme der Daten aus dem Tierexperiment)

Normalisierung (NF) auf die Alveolaroberflache plus Tracheobronchialo-
berflache bei Ratte und Mensch ohne regionale Differenzierung mit einem
Faktor von 150((NFn/NF7); ohne Differenzierung nach Rattenstamm)

FUr schwer I6sliche Substanzen (bis 100 mg/L Loslichkeit bei 20°C) Ver-
wendung eines Interspeziesfaktors zur Eliminationsrate (ELR)in Héhe von
0,15 ((ELRn/ ELRt); ohne Differenzierung nach Rattenstamm und Exposi-
tionsdauer)

Fir Stoffe mit mittlerer Ldslichkeit (>100 mg/L bis 10 g/L) Verwendung ei-
nes ca. halbierten Faktors zur relativen Eliminationsrate(ELRy/ ELRy) in
Hoéhe von 0,3 (ohne Differenzierung nach Rattenstamm und Expositions-
dauer)

Far Stoffe mir sehr guter Loslichkeit (>10 g/L) entfallt der Faktor zur relati-
ven Eliminationsrate

Das Atemvolumen (AV) von Ratte und Mensch pro Tag wird uber Aktivitat
und Expositionszeit/Tag gewichtet:(AgV1/AgVy) und ein entsprechender
Faktor fur den Speziesvergleich zugewiesen: 0,008. Dieser Faktor beinhal-
tet bereits die Korrektur um 6 bzw. 8 Stunden Exposition/ Tag und intermit-
tierende Exposition Uber das Jahr

Aus den oben genannten Faktoren wird ein Faktor HEC/Ct berechnet mit:
HEC/CT = AgVT / AgVH X NFH / NFT X ELRH /ELRT X (DFT/ DFH) oder
HEC/C+ =0,008 x 150 x 0,15 x (DF+/ DFy) =0,18 x (DF+/ DFy) fur schwer
|6sliche Staube, mit 0,008 x 150 x 0,3 x (DF+/ DFy) = 0,36 x (DF+/ DFy) fur
mittellésliche Staube und mit 0,008 x 150 x (DF+/ DFy) = 1,2 x (DF+/ DFy)
fur sehr gut 16sliche Staube.

Liegt der so berechnete Wert HEC/C+ bei einem Wert > 1, so ist in der Re-
gel der Wert HEC/C+ = 1 anzunehmen, wenn nicht durch zusatzliche expe-
rimentelle Daten oder sonstige Evidenz begrindet werden kann, dass bei
dieser Substanz der Mensch tatsachlich gegenuber einer kleineren Dosis
exponiert ist als das Versuchstier, wobei zu dokumentieren ist, dass diese
Dosis mit (ggfls. abweichend) gewahltem Dosismall und (ggfls. abwei-
chend) gewahlter Normalisierung fur die Interpretation des Befundes an-
gemessen geeignet ist.

Schlussfolgerungen fir den Leitfaden fur nichtkanzerogene Stoffe (AGW-

Konzept)

Es gelten die gleichen Defaultannahmen wie fur krebserzeugende Wirkung. Es ist
jedoch zu erwarten, dass Abweichungen vom Default eher begriindet zu vertreten
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sind, z.B. kdnnen Wirkungen leichter nur dem AV- oder nur dem TB-Bereich zuge-
ordnet werden (besser begrundete Abweichung in der Normalisierung) oder es kann
klarer unterscheidbar sein, ob die deponierte oder die retinierte Konzentration wirk-
sam ist (z.B. wird bei Effekten durch l6sliche Substanzen, die bereits bei akuter Ex-
position wirksam sind, die deponierte Dosis statt der retinierten begriindet anwend-
bar sein).
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2 Hintergrund und Aufgabenstellung

Im Jahr 1994 fuhrte die US EPA als erste Institution dosimetrische Betrachtungen als
Bestandteil der Interspeziesextrapolation bei der toxikologischen Bewertung von par-
tikularen Noxen ein (EPA, 1994). Mit dieser Methodik der Berechnung einer human-
aquivalenten Dosis (HEC, ,human equivalent concentration“) sollen auf quantitative
Weise Unterschiede in der Deposition von Stduben bei Versuchstieren und beim
Menschen bericksichtigt werden. Fir die Unterschiede zwischen den Spezies sind
physiologische und anatomische Griinde anzufiihren. Dieses methodische Konzept,
das Unterschiede zwischen den Spezies bezlglich der Clearance (noch) nicht be-
racksichtigt, wurde im Rahmen des Forschungsvorhabens Fb 862 der BAUA bereits
diskutiert (Kalberlah et al., 1999).

Ein mit der Methodik parallel entwickeltes Programm zur Berechnung der Verhéaltnis-
zahlen der Deposition zwischen den Spezies (RDDR software, ,regional deposited
dose ratio*) wurde offensichtlich nicht weiterentwickelt. Hingegen ist ein analoges,
von CIIT (jetzt: Hamner Institutes for Health Sciences) und dem niederlandischen
RIVM entwickeltes Programm frei verfugbar, das ,Multiple Path Particle Dosimetry
Model“ (MPPD model) (Anjilvel and Asgharian, 1995). Dieses Modell berticksichtigt
auch Unterschiede in der Clearance.

In den Leitfaden des AGS zur Ableitung von Expositions-Risikobeziehungen (ERB)
und zur Ableitung von Arbeitsplatzgrenzwerten (BekGs 910 und BekGs 901) ist bei
der Verwendung von tierexperimentellen Daten fur systemisch wirkende Kanzeroge-
nen ein allometrisches Scaling nach kalorischem Grundumsatz vorgesehen. Eine
explizite Methodik zur Interspeziesextrapolation bei lokal wirkenden Inhalationskan-
zerogenen, insbesondere staubformige Noxen, ist nicht enthalten.

Dieses Projekt hat zum Ziel

- die biologische Plausibilitat verschiedener Dosisdefinitionen im Interspezies-
vergleich zu diskutieren,

- die Wahl von Eingangsparametern zu diskutieren und zu begrtinden,

- den Entwicklungsstand von Dosimetriemodellen fir die Interspeziesextrapola-
tion bei der toxikologischen Bewertung von Staduben zusammenzufassen,

- eine Anleitung zur Interspeziesextrapolation bei Stduben und Aerosolenim
Rahmen der Ableitung von Exposition-Risikobeziehungen fir Kanzerogene
und/oder Arbeitsplatzgrenzwerten zu geben.

Die Ausarbeitung ist beschrankt auf dosimetrische Betrachtungen zu Partikeln im
unteren Bereich des Atemtraktes (TB und PU). Gase und Fasern werden nicht be-
handelt. Auf die Besonderheiten von Nanopartikeln im Speziellen wird nicht
eingegangen.
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3 Ausgangsbasis: Tierstudien als Basis der Bewertung von Lang-
zeiteffekten von inhalierten Aerosolen und Partikeln

Dosimetriemodelle behandeln nur den toxikokinetischen Teilaspekt der Ubertragung
von Versuchstierdaten (hier aus Inhalationsstudien mit Stauben) auf den Menschen.
Sie dienen der Berticksichtigung von Unterschieden in der Zielgewebsdosis und be-
handeln nicht toxikodynamische oder sonstige grundsatzliche Unterschiede in der
Empfindlichkeit zwischen Tier und Mensch.

Die Angemessenheit dosimetrischer Korrekturen sollte allerdings im Licht der mogli-
chen quantitativen Unterschiede in der Dosis zwischen den Spezies im Vergleich zu
generellen Unsicherheiten der Ubertragung von Inhalationsdaten vom Tier auf den
Menschen diskutiert werden. Insbesondere bei krebserzeugender Wirkung ist die
Hypothese, dass das Versuchstier eine gleiche Empfindlichkeit wie der Mensch be-
sitzt, zu Uberprifen. Auch in Hinblick auf andere Parameter einer dosimetrischen
Umrechnung ist es erforderlich, die Unsicherheiten darzustellen, die mit der Ubertra-
gung verbunden ist.

Eine solche Analyse erlaubt die Einordnung der schlief3lich vorzuschlagenden De-
fault-Vorgehensweise: ist der Default mit hohen Unsicherheiten verknupft, dann ist
moglicherweise ein isoliertes Detailwissen zu einem Einzelschritt der Abschatzungen
zum Speziesvergleich anders zu bewerten, als wenn dieses Detailwissen in dem Ge-
samtrahmen eines auch quantitativ gut abgesicherten Extrapolationsverfahrens ein-
zuordnen ist.

Bei der Berechnung einer humanaquivalenten Konzentration (HEC) fur Staube oder
Aerosole im unteren Atemtrakt wird flr die im Tierexperiment verwendete Konzentra-
tion im Medium (Luft) aufgrund weitgehend bekannter Parameter zur Atemtraktphy-
siologie und Atemminutenvolumen bei der getesteten Spezies mittels dosimetrischer
Uberlegungen zunéchst eine deponierte Fraktion (meist Massen-% oder Anzahl Par-
tikel-%) im Zielgewebe errechnet. Im Folgeschritt wird in Hinblick auf chronische Wir-
kungen die retinierte Masse ermittelt, indem die Clearance im Zielgewebe Uber die
Zeit bertcksichtigt wird. Es ergibt sich als interessierende Gréle eine retinierte Dosis
im Zielgewebe, die als moglicherweise biologisch relevant erachtet wird.

Nun wird angenommen, dass bei identischer retinierter Dosis im Standardfall diese
biologische Wirkung einer Schadstoffexposition fur Mensch und Tier identisch ist: die
gleiche Wirkdosis fuhrt zu identischen Effektauspragungen (qualitativ und quantita-
tiv). Um die Konzentration im Medium (Luft; also z.B. am Arbeitsplatz) angeben zu
konnen, mussen also beim Menschen die speziesspezifischen Faktoren ebenso be-
rucksichtigt und von der (wirkungsgleichen) retinierten Dosis ausgehend ruckgerech-
net werden. Die Clearance des Menschen aus dem Zielgewebe Uber die Zeit, die
Atemfrequenz, das Atemminutenvolumen und die Atemwegsphysiologie des Men-
schen sind somit ebenso wie beim Versuchstier zu berlcksichtigen. Ist dies gesche-
hen, gelangt man zur gesuchten HEC.
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Formal lassen sich die Zusammenhange — wie folgt — beschreiben:

Mit Hilfe der Dosimetrie erfolgt eine Korrektur der (abgeschatzten oder beobachte-
ten) Konzentration ohne nachteilige Effekte (NOAECT) auf eine entsprechende Kon-
zentration beim Menschen (NOAECec):

NOAECyre = NOAECy x DAF

wobei

- NOAECec = Expositionskonzentration (in mg/m®), die zu einer aquivalenten
Zielgewebskonzentration fuhrt (humanaquivalente Konzentration)

- NOAEC+ = im Tierversuch ermittelte Ausgangskonzentration und

- DAF = Dosimetrieanpassungsfaktor.

Zusatzlich kann ein Zeitanpassungsfaktor berlcksichtigt werden.

In dieser Formel wird eine Wirkung ohne nachteilige adverse Effekte (NOAEC) be-
trachtet — der Vergleich kann aber auch fur andere definierte Effektkonzentrationen
durchgefuhrt werden, zum Beispiel auch fur Benchmarkkonzentrationen (BMC1g), wie
sich dies bei krebserzeugender Wirkung anbieten kdnnte.

Nach der von der EPA entwickelten Methodik (EPA, 1994; Jarabek et al., 2005) lasst
sich dabei der Dosimetrieanpassungsfaktor nach folgender Formel berechnen:

R Dar NE
Sk -"Il. « Vg

DAF =
T AMV, T DAL NF:

wobei

- AMV7 bzw. AMVy = Atemminutenvolumen von Versuchstier und Mensch

- DFt bzw. DFy = Depositionsanteil (Anteil der inhalierten Partikelmenge, der in
einer bestimmten Region des Atemtraktes deponiert wird) bei Versuchstier
und Mensch

- NFy bzw. NF = Normalisierungsfaktor bei Mensch und Tier (z.B. bei Normali-
sierung auf die Oberflache des Zielortes: Verhaltnis der Oberflache der jewei-
ligen Zielregion des Atemtraktes beim Menschen zu der beim Versuchstier).

Fir die Berechnung der retinierten Dosis durch die zusatzliche Berlcksichtigung der
jeweiligen Clearance ist der Dosiemetrieanpassungsfaktor zu erweitern, wobei die
jeweiligen Modelle die Clearance in unterschiedlicher Weise einberechnen (vgl. Ab-
schnitt 4.6.2).
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Die folgende schematische Abbildung 3-1 verdeutlicht diese Schritte der Berechnung
und die postulierten Zusammenhange. Dabei wird jedoch zugleich an mehreren Stel-
len ein Merker (=?) in die Abbildung eingefligt, wo diese Zusammenhange besonders
unklar sind, wo die gewahlten Setzungen zumindest quantitativ nur eine sehr unsi-
chere Aussage darstellen und wo deshalb die vorgenommene Gleichsetzung oder
Umrechnung im Speziesvergleich zu uberprufen ist:

Konzentration Inhalierte Do- Deponierte Frak- Bmloglsch relevante
(Tier) ‘ sis (Tier) tion (Tier) retlnlerte Dosis (Tier,
Atemminuten- Parti kelcharalctenstl k/ Clearance/ Gleiche retinierte
volumen/ Anatomie Atemtrakt Laslichkeit Dosis =
Expositionszeit Gewebebezug Mechanismus Gleiche Wirkung

Konzentration Inhalierte Do- Deponierte Frak- Biologisch relevante
{Human) HEC sis (Human} — tion (Human) retinierte Dosis (Hum)

Abbildung 3-1: Schematischer Ablauf der HEC-Berechnung aus tierexperimentellen Daten und prinzipielle
Unsicherheiten

Der dargestellte dosimetrische Vergleich enthalt demnach eine Reihe von wichtigen
Voraussetzungen und erfordert Konkretisierungen, auf die besonders hinzuweisen
ist:

e Bei gleicher Dosis im Zielgewebe bei Mensch und Tier wird im Standardfall ei-
ne qualitativ und quantitativ gleiche Wirkung angenommen.

e Es wird vorausgesetzt, dass fur die beiden Spezies, fur die der Vergleich
durchgefuhrt wird, das identische Organ/ Zielgewebe betroffen ist.

¢ In der Formel wird nicht genau spezifiziert, welches Dosismal} herangezogen
werden soll. Dieses kann zum Beispiel sein: die Partikelmasse, die Partikel-
oberflache, das Partikelvolumen, oder die Partikelanzahl. Sollten — je nach
Dosismal} — sich andere Speziesunterschiede ergeben, ware eine Diskussion
zur Eignung des Males und eine Konkretisierung fur die Vorgehensweise er-
forderlich.

e In der Formel wird nicht genau spezifiziert, welche Normalisierung erfolgen
soll, also: auf welches Zielgewebe mit welcher Mal3einheit die Dosis zu bezie-
hen ist. Diese Normalisierung kann zum Beispiel sein: das Lungengewicht, die
Lungenoberflache, das Lungenvolumen, die Anzahl der Alveolarzellen, die
Anzahl oder das Volumen der Makrophagen. Wenn sich im Speziesvergleich
jeweils andere Dosen ergeben, stellt diese Normalisierung eine wichtige, aber
moglicherweise unsichere Stellgrofe dar, zu der Vorgaben erforderlich sind.

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



18

e Partikel oder Aerosole werden insbesondere Uber die Clearance aus dem Ziel-
gewebe eliminiert. Dabei liegen Speziesunterschiede vor, die auch davon ab-
hangen, welche Kompartimente bei der Clearance einbezogen werden, wel-
che Daten zur Clearance-Halbwertszeit im Speziesunterschied bericksichtigt
werden, welcher absolute oder relative Gesamtzeitraum betrachtet wird und
wie die Loslichkeit der Partikel in diese Analyse eingeht. Eine Diskussion der
Unsicherheit und eine Maligabe zur Vorgehensweise sind erforderlich.

e Die Zusammensetzung der Partikel (monodispers, polydispers; GroRenvertei-
lung) des Menschen konnte sich von dem im Tierexperiment verwendeten
Partikelprofil unterscheiden. Aussagen zur biologischen Wirkung liegen bei to-
xikologischen Betrachtungen jedoch nur fur das im Tierexperiment verwende-
te Partikelprofil vor. Sollten die Speziesdifferenzen mit der Partikelzusammen-
setzung variieren (anderes Depositionsverhalten, andere Clearance, andere
geeignete Dosismalde, andere geeignete Normalisierung, andere biologische
Wirkung), ware hiermit eine relevante Unsicherheit verbunden. Eine Vorge-
hensweise ist festzulegen.

e Im Tierexperiment wird haufiger ein sogenannter ,overload“-Effekt beobachtet,
der auf einer Beeintrachtigung der alveolaren Clearance in der Versuchstier-
spezies durch einen unspezifischen Partikeleffekt (Makrophagentberladung)
beruht. Es wird in der Regel unterstellt, dass ein solcher Overload bei der
niedrigeren Lungenbeladung des Menschen bei Ublicher (auch beruflicher)
Partikelexposition keine Rolle spielt. Es ergeben sich relevante Unsicherhei-
ten, wenn das Ausmal} dieses Overload im Tierexperiment nicht eindeutig zu
erfassen ist und nicht kalkulatorisch in die Umrechnungen einbezogen werden
kann. Die Nebenbedingungen der Dosisumrechnung in Bezug auf den ,over-
load“-Effekt sind zu konkretisieren.

Im folgenden Abschnitt 4 werden die einzelnen Elemente flir den dosimetrischen
Vergleich zusammen mit ihren Unsicherheiten im Einzelnen beschrieben. Es werden
schliel3lich Vorschlage gemacht, welche Konsequenzen fur die Dosisdefinition im
Interspeziesvergleich zu ziehen sind und wie mit den Unsicherheiten umgegangen
werden soll.
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4 Dosimetrie bei Partikeln und Aerosolen im unteren Atemtrakt —
quantitative Zusammenhange und Unsicherheiten

41 Gleiche Dosis — gleiche Wirkung?

4.1.1 Kanzerogene Substanzen (Allgemeine Betrachtung)

Einfache biologische Kenntnisse zum Krebsmechanismus widersprechen der Vor-
stellung, dass die gleiche Dosis in verschiedenen Spezies zur gleichen Wirkung fuh-
ren wirde. Wird etwa angenommen, dass jede Zelle in einem Organismus oder in
einem Organ (Uber genetische oder epigenetische Mechanismen) transformiert und
zur Tumorzelle werden kann, so musste — gleiche Dosis eines einwirkenden
Agens/Zelle vorausgesetzt — ein grof3erer Organismus, der mehr Zellen aufweist, mit
erheblich héherer Wahrscheinlichkeit Tumoren bilden kénnen. ,A medium-sized dog
is about 1000 times larger than a mouse, a human 3000 times larger and a blue
whale 6 million times larger. If the probability of a cell becoming cancerous was the
same in all of these species, then, ignoring stem-cell dynamics and longevity, the
larger species should have a proportionately higher cancer rate.“(Leroi et al.,
2003).Der Mensch musste also weit haufiger an Krebs erkranken als die Maus. Vqgl.
hierzu auch die Uberlegungen von Roller et al. (2006).

Auch durch die weit hdhere Lebenserwartung (in absoluter Zeit) ware bei je lebens-
langer Exposition beim Menschen die Chance viel groRer, dass eine identische tagli-
che Exposition zum Tumor fuhrt als bei der relativ kurzlebigen Maus. Wiederum ver-
einfacht gilt, dass groflere Organismen eine langere Lebenserwartung haben als
kleinere (Caulin and Maley, 2011; Speakman, 2005).

Diese beschriebene biologische Vorstellung stimmt allerdings nicht mit der Beobach-
tung Uberein. Ein Elefant oder ein Blauwal oder der Mensch erkranken nicht wesent-
lich haufiger an Krebs als eine Maus — die Unterschiede liegen offensichtlich bei
deutlich weniger als einer GroRenordnung. Nach einzelnen Autoren variiert die Hin-
tergrundrate (spontane Tumoren) bei wildlebenden Saugern nur etwa um einen Fak-
tor 2 (Leroi et al., 2003). Zu beachten ist bei solchen Zahlen, dass hier natirlich kei-
ne toxikokinetischen Korrekturfaktoren eingehen, sondern die identische aul3ere Ex-
position gegenuber Xenobiotika besteht.

Dieser Widerspruch zwischen der Erwartung (Vorstellungen zum Krebsmechanis-
mus, Hochrechnung z.B. auf Basis von jeweiliger Zellzahl oder Organgewichte oder
Organoberflache) und der Beobachtung (keine gravierenden Differenzen bei anna-
hernd gleicher Dosis) ist seit langem bekannt und wird als ,Peto’s Paradox“ bezeich-
net (Caulin and Maley, 2011), nachdem bereits Sir Richard Peto (1975) das Problem
beschrieben hatte.

Auch heute ist dieses Phanomen nicht ganzlich verstanden. Nachdem die Mutations-
rate in der Zelle bei Maus und Mensch bei identischem Zelltyp etwa gleich zu sein
scheint, muss die ahnliche Empfindlichkeit Uberwiegend andere Grinde haben. Cau-
lin und Maley (2011) diskutieren hierzu:
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Menschliche Zellen konnten mehr Mutationen/ Zelle bendtigen, um in Krebs-
zellen verwandelt zu werden.

Zum Beispiel kdnnte es erforderlich sein, dass beim Mensch in der Zelle meh-
rere Tumorsuppressorgene im Vergleich zur Maus gleichzeitig ausgeschaltet
sein mussen, um zu Krebs zu fuhren (vgl. hierzu auch Leroi et al. (2003).

Eine andere Moglichkeit ware, dass beim Menschen einige Protoonkogene ei-
ne geringere Bedeutung haben (und keine Tumorsuppressorgene ausschalten
konnen) als in kleineren Spezies.

Der Selektionsvorteil mutierter Zellen konnte bei der Maus hoher sein als im
Menschen.

Ausdifferenzierte Zellen stellen eine evolutionare Sackgasse dar. Wahrend
Mutationen in weniger differenzierten Zellen auch gewunscht sind (evolutiona-
re Entwicklung), kénnte sich dies so auswirken, dass bestimmte ausdifferen-
zierte Zelllinien (die beim Menschen weit hoheren Anteil als bei der Maus ha-
ben), weniger anfallig fir mutagene Ereignisse sind.

Grol3e, langlebige Organismen konnten eine weit bessere immunologische
Uberwachung flr neoplastische Zellen besitzen als dies bei kleinen Lebewe-
sen der Fall ist.

Apoptoseneigung und —effizienz kdonnten sich zwischen den Spezies unter-
scheiden.

Die Zellproliferationsneigung Uber Zellkontaktinhibition ist in verschiedenen
Spezies unterschiedlich.

Die Telomerlange der DNA, die fur die Stabilitat der Chromosomen eine we-
sentliche Rolle spielt, kdnnte sich in groReren Lebewesen deutlich von derje-
nigen kleinerer Tiere unterscheiden.

Die basale metabolische Rate korreliert mit dem Ausmal’ oxidativer Schadi-
gung in der Zelle und ist umgekehrt proportional zur Kérpermasse (massen-
spezifische BMR proportional zu Kérpermasse ).

Diese Auflistung ist nicht vollstandig und enthalt einerseits spekulative Elemente, an-
dererseits aber auch experimentell gestutzte Beobachtungen im Interspeziesver-

Einige Autoren benennen diese (moglichen oder belegten) Speziesdifferenzen als
Korrekturfaktoren, wobei die Aussage weiterhin im Vordergrund bleibt: der Mensch
musste ,eigentlich viel empfindlicher als das Versuchstier hinsichtlich krebserzeu-
genden Substanzen sein als das Versuchstier und deshalb die Beobachtungen als
Paradox eingeordnet werden.

Uns scheint es jedoch angemessener, das komplexe Gesamtsystem der Kanzeroge-
nese als Regelkreis mit zahlreichen teilweise gegenlaufigen Faktoren zu verstehen,

die sich jedoch qualitativ und quantitativ zwischen den Spezies deutlich unter-
scheiden,
deren Wichtigkeit je Einzelfaktor nicht bekannt ist,
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die im Saldo jedoch nicht auf gravierende Speziesdifferenzen in der Empfind-
lichkeit gegenuber Krebs hinweisen (das schlie3t nicht aus, dass bei einzel-
nen Krebsarten gravierende quantitative Speziesdifferenzen bestehen).

Insbesondere kann nicht davon ausgegangen werden, dass alle Zellen eines Organs
gleichempfindlich gegenuber einer moglichen Transformation zur Krebszelle waren.

Daraus ergeben sich wichtige Schlussfolgerungen fur den HEC-Ansatz:

die grundsatzliche Aussage gleicher Empfindlichkeit fur eine krebserzeugende
Wirkung bei gleicher Dosis im Interspeziesvergleich kann aufrechterhalten
werden, weil fir den Standardfall auf Basis der (beschrankten) Erfahrung kei-
ne gravierend davon abweichenden Beobachtungen existieren;

im Gegenteil: massive Abweichungen von der Gleichempfindlichkeit, wie sie
auf Basis des KorpergroRenvergleichs oder der Langlebigkeit anzunehmen
waren, treffen auf Basis ungefahrer Beobachtungen zur Hintergrundrate des
Krebsgeschehens in verschiedenen Spezies nicht zu;

allerdings sind die einzelnen Faktoren (StellgroRen im Regelkreis), die zur
(etwa) Gleichempfindlichkeit gegentber Krebs flhren, weder qualitativ noch
quantitativ fir die einzelne Spezies ausreichend verstanden, um Anderungen
bei einem oder einigen dieser Faktoren mit ihrer Funktion auf den Speziesver-
gleich hinreichend interpretieren zu konnen: es sollte zum Beispiel nicht be-
hauptet werden, dass der Unterschied in der kanzerogenen Potenz zwischen
Spezies 1 und Spezies 2 groler ist als im Default, weil zum Beispiel in Spe-
zies 1 eine Inhibition der Tumorsuppression tber Trp53 belegt sei, in Spezies
2 jedoch diese Inhibition nicht stattfindet.

Die Annahme der Gleichempfindlichkeit der Spezies ist auch als ,Mittelwert-
aussage” sehr unsicher. Ein Unsicherheitsfaktor von z.B. einer GrofRenord-
nung muss grundsatzlich auch im Durchschnitt als offene Mdglichkeit ange-
nommen werden, wobei der Vergleich auch substanzspezifisch (kanzeroge-
nes Agens) und in Abhangigkeit von Tumorlokalisation und getesteten Stamm
variiert. Die wenigen gesicherten Datenpaare, bei denen sowohl Informationen
zum Versuchstier wie zum Mensch direkt vorliegen, reichen nicht aus, um die
Bandbreite der tatsachlichen Unsicherheit naher zu charakterisieren.

4.1.2 Kanzerogene Substanzen (Lungentumoren)

Eine Arbeit von Roller et al. (2006) zeigte fur den Inhalationspfad, dass Tier und
Mensch etwa gleiche Empfindlichkeit aufweisen auf Basis der auf’eren Belastung
(Konzentration von Kanzerogenen in der Umgebungsluft in mg/m?3). Vergleichsbasis
ist dabei eine kalkulierte Effektkonzentration bei 10% der Exponierten auf Basis der
Beobachtungsdaten (ED10). Bei einigen Substanzen erwies sich der Mensch als
deutlich empfindlicher. Insgesamt schlussfolgern Roller et al. (2006): ,,Die Ergebnisse
deuten darauf hin, dass eine Speziesextrapolation anhand der aquivalenten Exposi-
tion ohne besondere Berlcksichtigung toxikokinetischer oder toxikodynamischer
Speziesunterschiede in der Regel nicht zu einer Uberschatzung des Risikos des
Menschen fuhrt.” (vgl. Leitfaden Krebsrisikozahlen, 4.1 (1)).
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Roller et al. haben dabei ihre Aussage nicht danach differenziert, ob es sich um sys-
temisch oder lokal wirkende Kanzerogene handelt. In der folgenden Tabelle 4-1 mit
Ergebnissen nach Roller et al. (2006) sind die lokal wirkenden Stoffe (Lungentumo-
ren) dargestellt. Es gibt sich (bei dieser notwendigerweise schmalen) Datenbasis das
gleiche Bild wie bei systemisch wirkenden Kanzerogenen. Die mittlere Spanne
(ED10 (Hum)/ ED10 (Tier)) umfasst eine Grof3enordnung.

Tabelle 4-1: Risikovergleich: Effektkonzentration bei 10% (Humandaten, Tierex-
perimentelle Daten) fur lokal wirksame krebserzeugende Stoffe

(Quelle: Roller et al., (2006)

Stoff[DosismaR] ED10 (kalkulierte Effektdosis bei Faktor
10% der Exponierten nach Expo- | ED10 (Hum) / ED10 (Tier)
sition liber Arbeitslebenszeit
(Mensch) bzw. Lebenszeit (Tier)
Mensch Tier
Asbest [F/ml] 0,6-15 200-1300 Ratte | 0,0004 — 0,075
Cadmium [ug/m?] 20-450 30 Ratte 0,67 -15
Chrom VI [ug/m?] 10-130 500 Ratte 0,02 - 0,26
Dieselruf3 [ug EC 30- 6000 Ratte 0,005 - =
/m?3]
Kohlenteeraerosol 9 50 Ratte 0,18
[ug BaP/m?]
Nickel (stark wirk- 100-1000 400 Ratte 0,25-2,5
same Verbindungen)
[ug/m?]
Quarz [ug SiO,/m3] 200-900 500 Ratte 04-1,8
Radon [WL] 0,1-2 10-100 Ratte 0,001 -0,2
Maximalspanne (ohne Dieselrul?) 0,0004- 15
Mittlere Spanne (ohne DieselruB}) 0,22 — 2,86

Sanner und Dybing (2005) kommen im Speziesvergleich fur auf Basis tierexperimen-
teller und epidemiologischer Daten fur 6 Substanzen nach Umrechnung der Konzent-
ration auf risikoaquivalente Dosen (mg/kg x d) zu einem ahnlichen Ergebnis. Als lokal
wirkende Kanzerogene wurden nur Cadmium und Nickel in die Betrachtung einbezo-
gen. Dabei wurde von den Autoren keine Korrektur um Deposition oder Retention
berucksichtigt.
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Abweichend davon finden Kuempel et al. (2009) fur lokal wirkende Stoffe zwar eben-
falls etwa gleiche Empfindlichkeit nach einer Auswertung von tierexperimentellen Da-
tensatzen und von epidemiologischen Daten, jedoch nach Berlcksichtigung einer
dosimetrischen Korrektur mit Normalisierung der retinierten Dosis auf die Lungen-
oberflache. Insbesondere bei Quarz konnte hier eine etwa gleiche Risikohdhe fur
Ratte und Mensch in mehreren Berechnungen ermittelt werden. Aber auch fur Titan-
dioxid, Carbon black und Kohlenstaub kommen die Autoren zu keinen signifikant un-
terschiedlichen Risiken zwischen Tier und Mensch, wobei beim Menschen auch die
Mdglichkeit einbezogen wurde, dass kein erhdhtes Risiko vorliegt (nicht als kanzero-
gen eingestufte Substanzen). Bei Diesel scheint der Mensch wiederum nach Beruck-
sichtigung der deponierten Dosis empfindlicher als die Ratte.

Im Vergleich dieser Datensatze (Kuempel et al., 2009; Roller et al., 2006; Sanner
and Dybing, 2005) kann also nicht eindeutig entschieden werden, ob die zugefuhrte
aulere Belastung das bessere Mal} fur den Vergleich ist oder die retinierte Dosis
nach Normalisierung auf die Lungenoberflache (fur nur dieses Normalisierungsmalf}
wurde der Vergleich durchgefuhrt).

4.1.3 Nichtkanzerogene Substanzen

Aussagen zum allometrischen Scaling fur systemische Effekte basieren auf Spezies-
vergleichen in Stoffkinetik und Wirkungsdaten. Danach kann im Mittel eine gleiche
Empfindlichkeit von Tier und Mensch bei gleicher Dosis (mg/kg Korpergewicht/ Tag)
unterstellt werden, nachdem das Scaling nach Grundumsatz durchgeflhrt wurde
(vgl. (Kalberlah and Schneider, 1998)). Fur inhalativ aufgenommene Substanzen be-
deutet dies eine gleiche Empfindlichkeit bei gleicher aulerer Exposition (1 ppm in der
Luft ergeben fur Mensch und Tier die gleiche innere Exposition in mg/kg Korperge-
wicht und Tag). Allerdings ist es auch bei systemischen Effekten ublich, zusatzlich
zum Scaling die jeweilige speziesspezifische Resorption zu bertcksichtigen, so dass
im Default erst nach Korrektur Uber Scaling und Resorption von gleicher biologischer
Wirkung bei gleicher Dosis ausgegangen wird.

Diese gangige Annahme in der regulatorischen Toxikologie ist flr systemische Effek-
te gut durch umfangreiche statistische Daten gestutzt (vgl. z.B. Kalberlah et al.
(1998). Dennoch muss auch hier betont werden, dass es sich um eine Standardan-
nahme handelt, die im Einzelfall (einzelner Endpunkt, einzelne Substanz, einzelner
Stamm oder Spezies) unzutreffend sein kann. Die Normalisierung der Dosis auf das
Korpergewicht stellt aus biologischem Blickwinkel offenkundig eine Vereinfachung
dar.

Dennoch scheint fur nichtkanzerogene Effekte die Unterstellung gleicher Empfind-
lichkeit bei gleicher Dosis auch biologisch besser gestitzt als bei bosartigen Effek-
ten: bei nichtkanzerogenen Effekten geht es meist nicht darum, ob wenige oder viele
Zielzellen betroffen sind — eine kleinflachige entziindliche oder nekrotische Verande-
rung wurde ebenso als adverser Effekt gewertet wie eine grof3flachige. Anders bei
krebserzeugender Wirkung: dort wurde zunachst vermutet, dass bei Kontakt mit vie-
len Zielzellen die Wahrscheinlichkeit steigt, dass in einzelnen dieser Zielzellen die
tumorigene Wirkung eintritt. Die betroffene Anzahl von Zellen und der Epithelflache
spielen bei Krebs tendenziell eine grofere Rolle als bei nichtbosartigen Effekten.
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Es gibt keine offensichtlichen Griinde, warum bei lokalen nichtkanzerogenen Effek-
ten im Atemtrakt gegenuber systemischen nichtkanzerogenen Effekten eine abwei-
chende Gesetzmaligkeit zu beachten ware. Unter Berucksichtigung

e der jeweiligen Atemrate und des Atemminutenvolumens (entspricht Faktoren,
die bei systemischen Effekten sich im Scaling widerspiegeln) und

e der physiologischen Unterschiede im Zugang zum relevanten Bereich des Re-
spirationstrakts (entspricht als deponierte Fraktion dem Anteil, der bei syste-
mischen Effekten mit der Resorption erfasst wird) und

e der Normalisierung auf ein geeignetes Gewebe- oder Organmal} (entspricht
Faktoren, die bei systemischen Effekten der Normalisierung auf das Korper-
gewicht entsprechen und die ebenfalls in das Scaling eingehen)

wird bei gleicher aulerer Exposition die malRgebliche Dosis fur den Speziesvergleich
berechnet.

In einem friheren Projekt (Kalberlah et al., 1999) wurde bereits versucht, toxikolo-
gisch begriindete Aussagen zur Interspeziesextrapolation bei lokal wirkenden Sub-
stanzen zu ermitteln. Bereits damals wurde vorgeschlagen, kinetischen Differenzen
(von auBerer Exposition zur Exposition vor Ort) Gber dosimetrische Uberlegungen
Rechnung zu tragen. Empfindlichkeitsunterschiede wurden mangels geeigneter Da-
ten nur fur sehr wenige Substanzen vertieft analysiert. In der Regel konnte keine ein-
deutige Aussage getroffen werden, well

e andere Regionen des Respirationstrakis bei den unterschiedlichen Spezies
betroffen waren,

e verschiedene analytische Parameter die jeweilige lokale Toxizitat charakteri-
sierten, und

¢ sich die Studienqualitat (Humanbeobachtungen vs. Beobachtung im Tierexpe-
riment) erheblich unterschied.

Mit diesen Einschrankungen wurde fir die acht ausgewerteten Substanzen im Mittel
eine ahnliche oder gleiche Empfindlichkeit ermittelt. Die Studie betraf jedoch auch
gasformig vorliegende Substanzen und teilweise Endpunkte im oberen Respirations-
trakt, so dass die Auswertungsbasis fur Staube und Aerosole, die im unteren Atem-
trakt wirken (TB- und PU-Bereich) nicht hinreichend aussagekraftig ist. Andere empi-
rische Analysen zu lokal wirkenden Stoffen sind uns nicht bekannt.

Wie bei systemischen (nichtkanzerogenen und kanzerogenen) Effekten ist also die
Unsicherheit fur die Annahme gleicher Empfindlichkeit bei so definierter gleicher Do-
sis hoch. Wir schlussfolgern jedoch, dass das Ausmalf} der Unsicherheit im Vergleich
zu kanzerogen Wirkungen geringer ist, well

o die statistische Basis fur die Dosiswahl und angenommene gleiche Empfind-
lichkeit im Speziesvergleich (jedenfalls bei systemisch wirkenden nichtkanze-
rogenen Stoffen) besser ist, und

e das biologische Verstandnis fur diese Annahme besser ist (weniger Einfluss
uber Anzahl der betroffenen Zielzellen und in der Entwicklungsgeschichte be-
grundete vergleichbare Mechanismen).
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Damit lassen sich beim etwas weniger komplexen Geschehen der nichtkanzeroge-
nen Wirkung auch Abweichungen vom Default im Speziesvergleich im Einzelfallbes-
ser rechtfertigen.

4.2 Vergleichbarkeit: Zielzellen und Mechanismus

4.2.1 Kanzerogene Substanzen

Bei der Frage, ob eine identische Dosis (auch quantitativ) zur identischen Wirkung
fuhrt, ist zu klaren, ob der Mechanismus der Kanzerogenese beim Lungenkrebs sich
zwischen Versuchstierspezies und dem Menschen gleicht und ob das gleiche Ziel-
gewebe betroffen ist (vgl. auch Normalisierung, Abschnitt 4.3). Waren Mechanismus
und Zielort verschieden, so wirden sich zumindest gravierende Unsicherheiten im
quantitativen Speziesvergleich ergeben.

Beim Menschen werden — je nach Quelle —in 75-85% der Falle ,non-small-cell lung
cancer‘ (NSCLC) Tumoren (nichtkleinzellige Bronchialkarzinome) beobachtet. Wei-
terhin werden ,small-cell lung cancer” (SCLC) Tumoren (kleinzellige Bronchialkarzi-
nome) mit 15-25% im Menschen gefunden (Hoenerhoff et al., 2009; Malkinson, 1998;
Wakamatsu et al., 2007). Tabelle 4-2 gibt eine differenzierte Ubersicht zur Relevanz
dieser Tumoren beim Menschen, wobei die Haufigkeit stark durch das Rauchen be-
stimmt ist (Devesa et al., 2005; Malkinson, 1998). Die Relevanz des Plattenepithel-
karzinoms nimmt gegenuber dem Adenokarzinom ab, wobei die Daten widerspruch-
lich sind, ob heute mehr Adenokarzinome im Vergleich zu Plattenepithelkarzinomen
beim Menschen vorliegen. Offensichtlich gibt es erhebliche regionale Unterschiede
(Charloux et al., 1997; Devesa et al., 2005).

Tabelle 4-2: Haufigkeit des Auftretens verschiedener Lungenkrebsformen

Tumorlokalisation/ Typ Haufigkeit

Nichtkleinzellige Bronchialkarzinome | 75-85% (Hoenerhoff et al., 2009; Malkinson,
1998; Wakamatsu et al., 2007).

Plattenepithelkarzinom 25-40% (Husain and Kumar, 2005)

Adenokarzinom 25-40% (Husain and Kumar, 2005)

Azinares Adenokarzinom

Papilares Adenokarzinom

Bronchioalveolares Adenokarzinom

GroRzellkarzinom 10-15% (Husain and Kumar, 2005)

Riesenzellkarzinom

Klarzellkarzinom

Kleinzellige Bronchialkarzinome 20-25% (Husain and Kumar, 2005)

Haferzell-Karzinom

Intermediéres kleinzelliges Karzinom

Kombiniertes Haferzell-Karzinom
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Die Lokalisation des Bronchialkarzinoms beim Menschen ist unterschiedlich. Platte-
nepithel- und SCLC-Karzinome sind eher zentral lokalisiert (Bronchus), wahrend
Adenokarzinome oft, jedoch nicht immer, sich im peripheren Bereich vorfinden, d.h.
mit alveolaren Veranderungen verbunden sind.

Bei der Maus liegt uns keine umfassende Statistik zu den jeweiligen Tumortypen vor.
Spontan treten jedoch Plattenepithelkarzinome nicht auf. Eine kursorische Auswer-
tung zu Tumorlokalisationen (Ratte, Maus) in NTP-Studien zeigte, dass die Bedeu-
tung dieses Tumortyps auch nach Chemikalienexposition deutlich geringer ist als die
von Adenokarzinomen. Hartwig (2011) gibt an, dass ,diese Tumorform bei Nagern —
im Gegensatz zum Menschen —haufiger in der Lungenperipherie als in den zentralen
Luftwegen gefunden [wird] und ... sich histologisch Uber Plattenepithelmetaplasien
und Dysplasien entweder aus proliferierenden Basalzellen des respiratorischen Epi-
thels oder aus proliferierenden Typ Il Pneumozyten® [entwickele]. Das kleinzellige
Bronchialkarzinom tritt bei der Ratte nicht auf (Borm et al., 2004).

Bei der Maus sind die meisten beobachteten Tumoren der Lunge Adenokarzinome.
Dabei sollte beachtet werden, dass der Begriff ,bronchioalveolares Adenom oder
Karzinom in der Maus missverstandlich ist. Nach Nikitin et al.(2004) sollte diese Ter-
minologie nicht mehr fur die Maus verwendet werden, da diese Tumoren bei der
Maus sich von dem Subtyp des bronchioalveolaren Adenokarzinoms des Menschen
(BAC) unterscheidet. Sofern bei der Maus eine Zuordnung zum anatomischen Platz
begrindet werden kann, sollte eine entsprechende Erganzung vorgenommen wer-
den, z.B. ,Adenokarzinom, alveolar®.

Histopathologisch sind Adenokarzinome der Lunge in Maus und Mensch nicht unter-
scheidbar.

Genexpressionsanalysen und vergleichende mechanistische Betrachtungen auf Ba-
sis beobachteter Mutationen im Speziesvergleich zeigen, dass haufig ahnliche Vor-
gange eine wichtige Rolle spielen (de Seranno and Meuwissen, 2010; Wakamatsu et
al., 2007).

Zum Beispiel werden die fur die Lungentumorigenese wichtigen K-RAS- Mutationen
beim Menschen in 25-40% der Falle bei atypischen adenomatdsen Hyperplasien
(magliche prakanzerose Veranderung von Adenokarzinomen) beobachtet. Diese Mu-
tationen scheinen also eine relevante Bedeutung bei dieser Art von Lungenkrebs zu
besitzen. Diese Mutationen treten in mehr als 80% der Lungentumoren von alteren
unbehandelten A/J Mausen und nahezu bei allen gegentber Schadstoffen exponier-
ten A/J Mausen auf. Demgegenuber gibt es nur bei 20% der spontanen Lungentumo-
ren bei B6C3F1-Mausen K-RAS-Mutationen mit einer sehr unterschiedlichen Indu-
zierbarkeit Uber lungenkanzerogene Fremdstoffe (20% bis nahe 100%). Auch wenn
die beschriebene Mutation mdglicherweise nur ein Schritt im Entwicklungsgeschehen
zum Lungentumor darstellen, bestatigen die gleichartigen Mutationen die Ahnlichkeit
in Schritten der Kanzerogenese im Speziesvergleich, die Stammesunterschiede zei-
gen aber die Unsicherheit in der quantitativen Ausgangsbasis (tumorigenes Risiko im
Tierversuch) (Wakamatsu et al., 2007).
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De Seranno und Meuwissen (2010) fihren aus: ,While susceptibility and incidence of
spontaneous lung tumours varies between well-established mouse-inbred strains, all
their molecular pathologies share many similarities with human lung cancer.”

Allerdings bestehen bei der Maus erhebliche stammspezifische Unterschiede. Das
.Maus Tumormodell“, wie es zum Beispiel in der pharmakologischen Forschung ein-
gesetzt wird, beinhaltet die Verwendung transgener Mausestamme oder ,knockout*-
Mausestamme, bei denen das Auftreten oder die Inhibition von Tumoren keine Aus-
sagekraft fur den quantitativen Speziesvergleich (Ableitung von Expositionrisikobe-
ziehungen) besitzen. Aber auch Ublicherweise in Tierexperimenten verwendete
Stamme weisen erhebliche Variationen in der Sensitivitat gegentuber Lungentumoren
auf.

Zu den Unterschieden zwischen Maus und Mensch im Zusammenhang mit prolifera-
tiven Veranderungen in der Lunge kommentieren Nikitin et al. (2004):

e Hyperplasie ist bei der Maus eindeutiger als beim Menschen charakterisiert
¢ Im Gegensatz zum Menschen sind Hyperplasie und Adenome die hauptsach-
lichen proliferativen Effekte in der Mauslunge

o Stromaeffekte (Fibrose, Entziindung) sind bei der Maus schwacher ausge-
pragt

e Mausetumoren metastasieren selten

e Bei Mausen werden Ublicherweise multiple Tumoren induziert

¢ Plattenzellkarzinome und neuroendokrine Karzinome (SCLC) entstehen bei
der Maus nicht spontan

e Einige Lungentumortypen, die beim Menschen auftreten, sind in der Maus
nicht beschrieben (z.B. Karzinome mit pleomorpher, sarkomatoider oder sar-
komatdsen Elementen und Karzinome der Speicheldruse)

e Die Gegenwart von Kombinationen verschiedener Tumortypen (wie Adeno-
karzinome und Plattenzell- und neuroendokrine Tumoren) sind bei der Maus
ungewohnlich.

Phalen und Mendez (2009) weisen zudem darauf hin, dass der Nager im Unter-
schied zum Menschen keine respiratorischen Bronchiolen besitzt, welche als Lokali-
sation von z.B. Fibrosen (und Emphysemen) humanrelevant sind.

Green (2000) stellt die Unterschiedlichkeiten der Zelltypen fur Lungentumoren im
Speziesvergleich gegenuber (vgl. Tabelle 4-3).

Tabelle 4-3: Unterschiedlichkeiten der Zelltypen flr Lungentumoren im Spezies-
vergleich nach Green (2000)

Tumortyp Mensch Ratte Maus
Keratinisierende Zysten Nein Ja Nein
Adenom Selten Ja Ja
Adenokarzinom Ja Ja Ja
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Plattenepithelkarzinom Ja Ja Ja
Kleinzell anaplastisch Ja Nein Nein
Groldzell anaplastisch Ja Nein Nein

Die Ursprungszelltypen fur Lungenkrebs — oder auch nur flir Adenokarzinome als
wichtigste Tumorart - sind weder bei Nagern noch beim Menschen vollig eindeutig
identifiziert. Einige Autoren geben an, dass die Tumoren von Clarazellen ausgehen
wurden oder von Typ-ll-Zellen des Alveolarepithels (Malkinson, 1992; Nikitin et al.,
2004): ,Precise sequential studies of chemical carcinogenesis, together with
utrastructural and immunohistochemical studies, have demonstrated that most spon-
taneous, as well as chemically induced, pulmonary tumors originate from type Il
pneumocyte.” (Nikitin et al., 2004)

Diese Interpretation ergibt jedenfalls einen Hinweis auf eine alveolare Tumorlokalisa-
tion. Allerdings schranken die Autoren die Aussage auch ein, indem sie darauf hin-
weisen:

»1he alternative possibilities of malignant transformation of Clara cells, or a precursor
cell common for type Il pneumocytes and Clara cells must also be considered.”
(Nikitin et al., 2004)

Letzterer Hinweis hat inzwischen an Gewicht gewonnen: Nach neuestem Wissens-
stand spricht viel dafur, dass sogenannte bronchioalveolare Stammzellen (BASCs)
der Ausgangspunkt fur hier fraglichen Ursprungszellen fur die Adenokarzinome der
Lunge darstellen(Snyder et al., 2009; Sullivan et al., 2010).Diese Zellen sind nahe
den bronchioalveolaren Ubergangsverzeigungen lokalisiert (,bronchioalveolar duct
junction® (BADJ)) und kdnnten auch beim Menschen eine entsprechende Rolle spie-
len (de Seranno and Meuwissen, 2010). Die Autoren schreiben: ,The bronchial stem
cell population could be an ideal candidate for lung cancer progenitor. As these lung
stem cells are already endowed with the capacity for self-renewal, they are excellent
candidates for the accumulation of deleterious mutations. In fact, accumulating evi-
dence already exist for BASCs that this is the case.”

Es ist besonders hervorzuheben, dass die meisten Partikel in der Lunge in dem Be-
reich deponiert werden, in dem die BASCs vorgefunden werden (Nikitin et al., 2004).

Nach Malkinson (1998) liegt die Ursprungszelle fur Plattenepithelkarzinome und flr
SCLC in den zentralen grof3en Bronchi, wahrend die meisten Adenokarzinome in den
distalen Atemwegen oder in den Alveoli entstehen. Dabei differenziert der Autor nicht
eindeutig nach Spezies. Diese Einordnung bestatigt sich auf Basis der berichteten
neuen Erkenntnisse (Sullivan et al., 2010) (vgl. Abbildung 4-1).
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Abbildung 4-1: Vermutete Ursprungszellen fir verschiedene Tumortypen (Lungen-
tumoren), Quelle:(Sullivan et al., 2010)

Legende: NEB (Neuroendocrine Bodies), BADJ (Bronchiolalveolar duct junction), SCLC (small cell
lung carcinoma); (a) die Akkumulation von onkogenen Mutationen (zackige Pfeile) in verschiedenen
Stammzellkompartimenten der Lunge werden mit histologisch unterschiedlichen Tumortypen in der
Lunge in Verbindung gebracht. Mit jeder dieser unterschiedlichen Lungentumortypen sind verschiede-
ne Subpopulationen sich selbst erneuernder Tumorzellen verknUpft (schattierte Tumorzellen mit kreis-
férmigen Pfeilen), bei denen vermutet wird, dass sie die Erkrankung beférdern.
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Mdglicherweise kommt es fur eine Betrachtung der kritischen Dosis im Interspezies-
vergleich aber nicht nur darauf an, die Zielzelle, in der der Tumor initiiert wird, zu
identifizieren. Von besonderem Interesse kdnnte sein, auf welche Weise die Zielzelle
initiiert oder transformiert wird. Hier scheinen bei Partikeln im bronchioalveolaren
Raum die Makrophagen zumindest bei einer Vielzahl von tumorigenen Prozessen
eine dominierende Rolle zu spielen.

Es wird angenommen, dass Uber die Phagozytose von Partikeln Entzindungen indu-
ziert werden, die dann in Zielzellen (z.B. BASCs oder mdglicherweise auch Typ Il
Zellen) zu reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) und reaktiven Stickstoffspezies (RNS)
fuhren, was wiederum einen sehr bedeutender (Teil-)mechanismus fur kanzerogene
Effekte nach Partikelexposition darstellt: ,The most significant and important cellular
ROS/RNS generating system in the lung is constituted by the pool of inflammatory
phagocytes.“(Knaapen et al., 2004). Die Autoren nennen Quarz, schmermetallhalti-
gen Staub, Feinstaub, Kohlenstaub und ,oil fly ash® als Beispiele, bei denen dieser
Mechanismus in Verbindung mit kanzerogenen Effekten Bedeutung habe. Auch Pau-
luhn (2011) ordnet diesem Mechanismus die zentrale Rolle bei der Kanzerogenese
in der Lunge zu, zumindest bei granularen biobestandigen Stauben (GBS), aber dar-
uber hinaus als Teilmechanismus auch bei anderen schwer Ioslichen Partikeln. Die-
ses Wirkprinzip wird sowohl beim Versuchstier wie beim Menschen als relevant an-
gesehen. Allerdings gibt Hartwig (2011) fur GBS-Partikel an: ,Bei der Ratte treten
GBS-induzierte Tumoren im peripheren Lungenbereich auf; beim Menschen sind
GBS-induzierte Tumoren zwar nicht bekannt, allgemein entstehen jedoch Lungentu-
moren, in der Regel Bronchialkarzinome, in mehr zentral gelegenen Bezirken."

Unsere Schlussfolgerung lautet, dass bei Lungenkrebs Wirkmechanismus und Wir-
kort hinreichend zwischen Nagern und dem Menschen Ubereinstimmen, um in der
Regel die qualitative Ubertragbarkeit der Befunde annehmen zu kénnen. Dies trifft fur
Adenokarzinome im Tierversuch zu, ist jedoch bei Plattenzellkarzinomen starker in
Frage zu stellen. Wegen der gro3eren Heterogenitat und Multiplizitat der Tumore
beim Menschen enthalt eine quantitative Ubertragung relevante Unsicherheiten. Wie
im Abschnitt 4.3.1 zu diskutieren sein wird, ergeben sich aus diesen mechanistischen
Erkenntnissen Auswirkungen flur die jeweils geeignete Normalisierung (Bezug zur
Gewebedosis): die Lokalisation der tumorrelevanten Zellen und die Unterschiede in
der regionalen Deposition filhren dazu, dass sich aus der mechanistischen Ubertrag-
barkeit nicht automatisch ableitet, dass die gleiche Dosis mit gleicher Empfindlichkeit
verknupft ist.

4.2.2 Nichtkanzerogene Substanzen

In der Regel ist fur nichtkanzerogene lokale Effekte von Partikeln und Aerosolen von
einer Ubertragbarkeit der im Tierexperiment beobachteten Effekte auf den Menschen
auszugehen. Schwerlosliche Partikel werden — wie im Zusammenhang mit krebser-
zeugender Wirkung geschildert — Gber Makrophagen aufgenommen und kénnen dort
ggf. Entzindungen auslosen, wobei bei hoherer Belastung (insbesondere bezogen
auf Makrophagenvolumenauslastung) Speziesdifferenzen bestehen (vgl. Abschnitt
4.8). Gut lI6sliche Partikel kommen mit dem Surfactant in der Lunge in Kontakt, wer-
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den unmittelbar in eine wassrige Hypophase uberfuhrt, wo Interaktionen mit Typ I-
Zellen stattfinden konnen oder Interaktionen mit hydrophilen Proteinen (Wolff, 1996).

Green (2000) dokumentiert in einer Ubersicht einige Speziesdifferenzen in der Reak-
tion gegenuber schwer Ioslichen Stauben (vgl. Tabelle 4-4).

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



32

Effekt Haufigkeit beim Menschen Exposition Vergleichbarkeit mit Effekten im Nager
Staubakkumulation ohne Ublich Umweltstaube, lastige und Ja, aber Speziesdifferenzen in der Verteilung der Staube im
Fibrose schwach fibrogene Staube bei Lungengewebe beobachtet
niedriger Partikelbelastung
Fokale Anhaufungen von Sehr haufig Zigarettenrauch, Karbon-, Kohle- Im Nager oft zentriazinare Staubakkumulation; Allerdings
staubbeladenen stdube, und schwach fibrogene sind Typ lI-Zellproliferation, alveolare Bronchienbildung,
Makrophagen (Macule) Staube bei niedriger Partikelbelas- | akute Entziindung, und alveolare Lipoproteinose haufiger.
tung Zentriacinare (fokale) Emphyseme beim Menschen haufiger
Small airway disease Sehr haufig Zigarettenrauch, faserférmige und | Nicht gut fir den Nager charakterisiert. Vergleiche sind we-
nichtfaserférmige Mineralstdube gen der Speziesdifferenzen schwierig.
Nodulen
(a) Fremdkopertyp Haufig Silikate (z.B. Talk) Ja
(b) Mischstaubtyp Sehr haufig Silikate oder Staubgemische mit Ja, jedoch beim Nager mehr zellulare und weniger fibroti-
weniger als 20% Quarz sche Veranderungen als beim Menschen
(c) Silikotisch Haufig Staube mit > 20% Quarz Ja, jedoch Differenzierungen (siehe Green, 2000)

Massive Fibrose (PMF)

Haufig bei hoher Exposition

Kohle, Quarz, Silikate, Carbon
Black

Nein, es gibt keine Hinweise auf diese oder ahnliche Effekte
beim Nager

Diffuse insterstitielle Fibro-
se

Haufig

Asbest, nicht faserformige Silikate

Ja, Quarz und Kohlenminenstaub

Lipoproteinose

Selten, Substanzspezifisch

Amphiphilische Stoffe, Quarz

Ja, sehr haufige Lasion in Ratten bei Stduben und Rauchen

Aleolar/bronchiolare Hy-
perplasie

Sehr haufig nach Lungenscha-
digung, aber kein Partikeleffekt

Oxidative und reizende Gase,
Rauche, Quarz und Asbest

Haufige Reaktion gegenlber vielen Agenzien inkl. nichtfa-
serformige Partikel

Emphyseme

Haufig

Zigarettenrauch, Kohle, Quarz

Tritt auf, aber nicht haufig und schwach ausgepragt

Cholesteringranulome

Selten

Aspiration

Haufig in Ratten nach vielen Expositionsbedingungen

Tabelle 4-4:

(Green, 2000)

Unterschiedliche Gewebereaktionen bei Nager und Mensch bei Exposition gegenuber schwerldslichen Partikeln
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Im vorliegenden Rahmen wurde nicht gepruft, ob sich flr spezielle Effekte im unteren
Atemtrakt (wie COPD, Asthma) systematische Speziesunterschiede ergeben, die bei
der Extrapolation regelmaRig zu berlcksichtigen waren. Diese Falle waren ggfls. als
Abweichungen vom Standardfall zu handhaben.

4.3 Normalisierungsmethoden

Das MPPD-Modell berechnet die deponierte Fraktion von Partikeln im Alveolar-
und/oder Tracheobronchiolarbereich flr Ratte und Mensch. Es gibt keinen Hinweis
darauf, die Qualitat dieser Abschatzungen in Frage zu stellen. Eine Veranderung ge-
genuber den Defaultwerten kann jedoch zu nichtplausiblen Ergebnissen flihren, so
dass in diesem Fall eine spezifische Begrundung erforderlich ist. Fur Details wird auf
Abschnitt 5.3.3 verwiesen. Fur die Maus wurde zwar mit dem ehemaligen RDDR-
Modell der EPA (1994) ebenfalls eine Depositionsrate kalkuliert, die Datenlage
scheint jedoch derzeit unzureichend, um die Anwendung entsprechender Modelle als
hinreichend abgesichert zu bewerten. Mendez et al. (2010) fihren zu der Thematik
aus: ,Allthough much is known about the variations in respiratory tract anatomy and
physiology among mouse strains and varieties, the data are only beginning to eluci-
date the differences in inhaled particle doses. Additional morphometric information on
all of the regions of the respiratory tract is needed before doses in inhalation studies
can be predicted.”

Deponierte oder retinierte Partikel- und Aerosolfraktionen bei Ratte und Mensch wer-
den flr Dosisangaben mit einem speziesspezifischen Mal} fur die Gewebebelastung
ins Verhaltnis gesetzt (vgl. Abschnitt 3; Formel mit Hinweis auf ,Normalisierung®: NFy
bzw. NFt).

Bekannt ist die Normalisierung auf das Korpergewicht oder Organgewicht. Es sollte
jedoch angestrebt werden, ein biologisch plausibles Mal} zu finden, so dass nach der
Berucksichtigung der Normalisierung tatsachlich eine zwischen Tier und Mensch
vergleichbare Dosisangabe resultiert.

Im Rahmen der Berechnung einer HEC wird ublicherweise die Oberflache des Ge-
webes (oft: Alveolaroberflache) als Normalisierungsmal® herangezogen. Statt des
Bezugs auf Oberflachen sind auch Bezluge zur Anzahl der ventilatorischen Einheiten,
der Alveolen oder der Alveolarmakrophagen denkbar(Jarabek et al., 2005). Pauluhn
(2011) schlagt (fur Nanopartikel und GBS) eine BezugsgrofRe Partikelvolumen pro
Volumen Lunge vor.

Folgende Fragen sind zu beantworten:

o Welche Normalisierungsmethode ist im Standardfall anzuwenden?

o0 Sind bei der Normalisierung kanzerogene und nicht kanzerogene Noxen zu
unterscheiden (siehe auch Roller et al. (2006)?

o Welche Parameter sind ggf. zu betrachten, um im Einzelfall andere Normali-
sierungsverfahren zu wahlen?

4.3.1 Krebserzeugende Wirkung

Das geeignetste Mal} fur die Normalisierung der deponierten und retinierten Dosis ist
mechanismus-abhangig: je nach Krebsmechanismus muss angenommen werden,
dass unterschiedliche Zellen und die dort induzierten Reaktionen — vielleicht unter-
schiedliche Zielzellen, die extrazellulare Oberflache oder das Interstitium —die ent-

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



34

scheidende Bedeutung bei der Kanzerogenese spielen. Wenn sich allgemein Epi-
thelzellen sich als mogliche Zielzellen erweisen wurden, bei denen die krebserzeu-
gende Veranderung beginnen kann, dann ware die tracheobronchiale und/oder alve-
olare Oberflache moglicherweise das richtige Normalisierungmal. Wenn das Intersti-
tium das Ziel ware, dann wirde das Lungengewicht evtl. die richtige GrofRe darstellen
und wenn die Makrophagenaktivierung im Vordergrund steht, ware evtl. die Anzahl
der Makrophagen das richtige Mal} (Brown et al., 2005). Eine fir jeden Lungenkrebs
einheitliche Aussage ist nicht moglich. Brown et al. (2005) fuhren aus: ,the parame-
ters chosen can drastically affect the rat exposure concentration required to provide a
normalized dose equivalent to that occurring in a human.”

Vor dem Hintergrund der Erkenntnisse zu GBS-Partikeln und auch anderer Daten zu
Stauben kann unterstellt werden, dass die Makrophagenaktvitat in jedem Fall eine
sehr wichtige Einflussgrof3e bei lokalen Wirkungen in der Lunge haben wird. Es liegt
daher nahe, als Normalisierungsmal} die Anzahl der Makrophagen heranzuziehen.
Allerdings handelt es sich dabei um kein sehr konservatives Mal} (siehe Beispiels-
rechnungen unten), insbesondere dann, wenn — wie Pauluhn (2011) vorschlagt — das
grolRere Volumen bei den Humanmakrophagen bertcksichtigt wird und statt dem
Verhaltnis zwischen (z.B.) Masse und Makrophagenanzahl das Verhaltnis Partikelvo-
lumen zu Makrophagenvolumen als Mal3stab gewahlt wirde. Da es sich hier um ei-
nen wenig konservativen Mal3stab handelt, mussten wir uns uber die dominierende
oder alleinige Relevanz der makrophageninduzierten Effekte sicher sein, um diese
Normierung generell vorzuschlagen. Es ist jedoch plausibel, dass die Makrophage-
naktivitat gegenuber anderen mdglichen Mechanismen bei toxisch wirkenden Parti-
keln (im Vergleich zu GBS) an Bedeutung verliert. Aus diesem Grunde muss bei ei-
ner Standardvorgehensweise erwogen werden, ein anderes, etwas konservativeres
Normalisierungsmalfd zu wahlen, von dem nur bei sehr gutem mechanistischem Ver-
standnis abgewichen werden kann.

Ein wichtiges Problem liegt darin, dass die Mechanismen durch den aus dem Tier-
versuch benannten Tumortyp nicht immer eindeutig erkennbar sind und einer Lokali-
sierung zugeordnet werden koénnen. Eine Auswertung einer Vielzahl von NTP-
Berichten zeigte, dass nur in sehr seltenen Fallen die genaue Lokalisation — insbe-
sondere bei beobachteten Plattenepithelkarzinomen — zugeordnet wurde und dass —
gerade beim Menschen — mit gemischten Tumortypen zu rechnen ist.

4.3.1.1 Regional unterschiedliche Deposition

In der einfachsten Variante berechnet das MPPD-Modell flr eine gegebene Partikel-
exposition (einatembarer Staub) eine fraktionare Deposition im Alveolarbereich, im
tracheobronchialen Bereich oder kombiniert flr beide Bereiche. Darlber hinausge-
hende Differenzierungen sind technisch maoglich, jedoch aufwandig und in der Inter-
pretation schwierig:

Es ist belegt, dass schwer I0sliche Partikel nicht gleichmalfiig im Thoraxbereich de-
poniert werden. Es ist plausibel, dass die ,hot spots“ mit hdherer Beladung eine zent-
rale Bedeutung bei der Auslosung von Krebs (und anderen gesundheitlichen Effek-
ten) haben im Vergleich zu groRen Teilen der Lungenoberflache, die weit weniger
beladen sind. Phalen et al. (2010) fuhren hierzu aus: ,The intensities of hot spots,
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which are described as enhancement factors (EF), are usually quantified as the ratio
of particle deposition at a hot spot (per unit tracheobronchial surface area) to the av-
erage deposition on surrounding surfaces.“Die Autoren berichten von EF, die den
Wert 1200 erreichen kdnnen!

Donaldson et al. (2008) schlagen vor, keine Normalisierung auf die gesamte Alveo-
laroberflache vorzunehmen, sondern hierfur die proximale alveolare Region (PAR)
heranzuziehen. Hierbei wird eine Epithelflache angesprochen, die etwa den oben
genannten ,hot spots” entspricht, bei denen hohere Deposition, Oberflachenbelas-
tung und langere Retention zu erwarten sind. Fiur die Ratte wird angegeben, dass die
terminale bronchiale Oberflache plus PAR etwa bei 300 cm? liege. Leider gibt es we-
der fUr die ,hot spots“ noch fur die ahnlich definierten PAR quantitative Speziesver-
gleiche, so dass unklar ist, wie sich die Wahl eines solchen Normalisierungsmalles
auf den Interspeziesvergleich auswirken wirde. Es ware sehr wichtig, diese Kenn-
grolle zu ermitteln. Vermutlich ware der entsprechende Bereich dieser ,hot spots®
oder PAR auch derjenige, in dem die nach neuestem Kenntnisstand relevanten Ur-
sprungszellen fur Lungenkrebs (BACSs) sich befinden (vgl. Abschnitt 4.2.1). Brody
und Roe berichten flr Ratte und Maus von gravierenden Akkumulationen von Fasern
und Partikeln an den Alveolargangbifurkationen (Brody and Roe, 1983). Es ist derzeit
nicht mit hinreichender Sicherheit auszumachen, welche Bedeutung eine Normalisie-
rung auf ,PAR" oder ,hot spots® fur den Interspeziesvergleich hatte. Zunachst kann
nur ausgesagt werden, dass diese Bezugsgrole vermutlich aus biolo-
gisch/mechanistischen Grunden fur die Analyse des tierexperimentellen Befundes
richtiger ware.

Aulder dieser lokal sehr unterschiedlichen Deposition und den damit verbundenen
Unsicherheiten fur eine korrekte Normalisierung im Interspeziesvergleich bestehen in
der groRraumigeren regionalen Deposition wesentliche Inhomogenitaten:

Wie bereits von Lippmann und Schlesinger (1984) gezeigt wurde, ergeben sich beim
Menschen zwischen den einzelnen Lungenbronchi gravierende Unterschiede in der
Deposition von schwer |6slichen Partikeln. Folgende Prozentsatze werden flr ein
definiertes experimentelles Szenario berichtet:

Oberer rechter Lungenbronchus (je nach PartikelgroRe) 40-60% Deposition'
Rechter mittlerer Lungenbronchus (je nach PartikelgréfRe) 5-8% Deposition
Rechter unterer Lungenbronchus (je nach Partikelgrofie) 10-18% Deposition
Linker oberer Lungenbronchus (je nach PartikelgroRe) 15-20% Deposition
Rechter unterer Lungenbronchus (je nach Partikelgrofie) 8-15% Deposition.

Diese Unterschiede in der regionalen Depositionsrate werden in der aktuellen Litera-
tur gréllenordnungsmaldig durchgangig bestatigt (Green, 2000; Schmidt and Hdlzel,
2001). Tatsachlich korrelieren auch die beobachteten Lungenkrebshaufigkeiten gut
mit diesen unterschiedlichen Depositionen. Die Autoren geben an,

e fur Tumoren im oberen rechten Lungenbronchus: 35%
e Rechter mittlerer Lungenbronchus: 8%

' Werte in Quelle graphisch dargestellt ohne genaue Angabe (hier: Ablesegenauigkeit, ebenso fir
verknupfte Angaben zur Krebshaufigkeit)
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e Rechter unterer Lungenbronchus: 18%
e Linker oberer Lungenbronchus: 25%
e Rechter unterer Lungenbronchus: 12%,

wobei bei groberen Partikeln die Korrelation besser ist als bei feinen (Green, 2000;
Lippmann and Schlesinger, 1984).

Subramaniam et al. (2003) weisen darauf hin, dass die von dieser Arbeitsgruppe ge-
fundenen Depositionen in den unteren Lungenlappen schlechter zum Tumorgesche-
hen passen als die Depositionen in den Bronchi nach Lippman und Schlesin-
ger(1984): ,there are large differences between the deposition profiles in the upper,
lower and middle lobes. These differences are striking when one examines deposi-
tion in each generation of the airways across the five lobes. Our result showing
greater in the lower lobes is in agreement with the experimental in vivo work .... And
with the calculations of Yeh and Schum (1980) and Gerrity et al. (1981). However,
various clinical observations show a preponderance of lung carcinoma in the upper
lobes...”. Die Gruppe um Subramaniam war bei der Entwicklung des MPPD-Modells
beteiligt.

Es ist offensichtlich, dass eine Normalisierung mit Bezug der gesamten deponierten
Fraktion zum gesamten tracheobronchialen und pulmonaren Bereich zu einer Mitte-
lung fuhrt, die aus mehreren Griinden problematisch ist:

e sie ware nur bei linearer Dosiswirkungsbeziehung gerechtfertigt (die verhalt-
nismaflig grofle Oberflache des rechten mittleren Lappens kann z.B. sonst zu
einem ,Verdlinnungseffekt fihren und ggfls. vorliegende Sattigungsphano-
mene im rechten oberen Bronchus werden nicht erfasst),

e sie wurde nur dann unwesentlich sein, wenn die Depositionsmuster im Tier
analog verlaufen wurden, was nicht der Fall ist (sonst kommt es zu Verschie-
bungen in der Vergleichsdosis; vgl. auch optische Darstellung in Abbildung
5-7 und Abbildung 5-8),

e durch die unklare Abgrenzung zwischen tracheobronchialem Anteil und aleola-
rem Anteil innerhalb der einzelnen Lungenlappen ist der Bezug auf Ubliche
Normalisierungsmalfle besonders schwierig herzustellen. Wird zum Beispiel
die Gesamtoberflache (TB- plus PU-Oberflache) flr die Normierung herange-
zogen, dann fallt die TB-Flache wegen der gro3en Oberflachenunterschiede
nicht ins Gewicht, kann aber fir Tumoren im TB-Bereich flr sich genommen
eine entscheidende Bedeutung haben. Dieses Problem durfte insbesondere
dann gravierend werden, wenn gemischte Tumoren (periphere und zentrale
Adenokarzonome und Plattenepithelkarzinome) beim Menschen auftreten
konnen.

Durch den anderen Aufbau der Lunge bei Nagern ist dort die Verteilung in den ein-
zelnen Regionen der Lunge gleichmalliger und tendenziell sind mehr periphere Be-
reich der Lunge betroffen als beim Menschen, so dass die beim Mensch zu erwar-
tende Inhomogenitat im Tier nicht darstellbar ist.

Grundsatzlich kann man mit dem MPPD-Modell regionale Differenzen in der Deposi-
tion abbilden (vgl. Abschnitt 5.2.2; Abbildung 5-7 und Abbildung 5-8). Es ist jedoch
ungelost, welches regionale Depositionskompartiment beim Tier mit welchem Depo-
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sitionskompartiment im Menschen in Beziehung zu setzen ware. Aullerdem muss
wieder entschieden werden, ob nur die Deposition im Aleolarbereich nur auf den Al-
veolarbereich normalisiert wird oder ob die Deposition im Bronchialast einbezogen
wird. Die Konsequenzen und Schwierigkeiten bei diesem Schritt in der Speziesextra-
polation sind offensichtlich.

Beim Menschen finden sich ca. 50% der Lungentumoren im Zentralbereich der Lun-
ge, also im Wesentlichen in den zufuhrenden Atemwegen (Schmidt and Hdlzel,
2001). Beelke (2007) berichtet aus einer Untersuchung zu ca. 5000 Lungenkrebsfal-
len, dass ca. 11% der Tumoren im Hauptbronchus gefunden wurden (vgl. Tabelle
4-5). In jeder der Lungentumorbefunde nach Ziffer C34.1-C34.9 kdnnen sowohl alve-
olare wie auch Tumoren in den Bronchien enthalten sein. Es bestatigt sich demnach
die bereits oben erwahnte Schwierigkeit der Zuordnung bei der Normalisierung.

Tabelle 4-5: Tumorlokalisation in der Lunge beim Menschen nach ,International
Classification of Diseases for Oncology, 2nd revision, ohne Krebser-
krankungen, die nur aufgrund des Todesscheins diagnostiziert wur-

de, Quelle: (Beelte, 2007)

Lokalisation Haufigkeit

C33.9 Trachea 18 (0,3%)

C34.0 Hauptbronchus

580 (11,2%)

C34.1 Lungenoberlappen

2711 (52,3%)

C34.2 Lungenmittellappen

281 (5,4%)

C34.8 Mehrere Teile

245 (4,7%)

C34.9 ohne nahere Angabe

1353 (26,1%)

GESAMT

5188 (100%)

4.3.1.2 Normalisierung ohne Beriicksichtigung regionaler Differenzierungen

Im Folgenden vernachlassigen wir diese Schwierigkeiten durch regional unterschied-
liche Deposition und vergleichen eine definierte Gesamtfraktion von Partikeln mit den
jeweilig moglichen Normalisierungsmalen. Fur einige liegen Daten vor, die uns ei-
nen Eindruck davon geben, welche Bedeutung die jeweiligen Dosisdefinitionsunter-
schiede besitzen kénnen.

Oberdorster (1989)berichten fur eine Nickelverbindung unterschiedliche HEC/C-
Verhaltnisse je nach gewahlter Normalisierung. Klammert man dabei jene Werte aus,
die eine angemessene Bewertung der Clearance beinhalten mussen (akkumulierte
Dosisbetrachtung problematisch) und ordnet dem sehr groben Mal3: Inhalierte Dosis/
Korperoberflache eine geringere Bedeutung zu, so bewegen sich die HEC/C-
Unterschiede in einem Bereich zwischen ca. 1 und 4 (vgl. Tabelle 4-6:  Auswirkun-
gen unterschiedlicher Normalisierungen auf angenommene Speziesdifferenzen
(HEC/C); Quelle: (Oberdorster, 1989).
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Tabelle 4-6: Auswirkungen unterschiedlicher Normalisierungen auf angenomme-
ne Speziesdifferenzen (HEC/C); Quelle: (Oberdorster, 1989)

Basis HEC/C
Inhalierte Dosis/ kg Kérpergewicht 4,5
Inhalierte Dosis/ Kérperoberflache 0,7
Deponierte Dosis/ cm? Tracheobronchialoberflache 1,85
Deponierte Dosis/ cm? pulmonare Oberflache 1,15
Deponierte Dosis/ g Lungengewicht 4,86
Akkumulierte Dosis/ g Lungengewicht 1,78
Akkumulierte Dosis/ cm? pulmonare Oberflache 0,4
Akkumulierte Dosis/ cm? pulmonare Oberflache (leichte Aktivitat) | 0,08

Oberdorster (1989) diskutiert auch die Frage einer noch spezifischeren Zuordnung:*
...rather than considering the tracheobronchial region or the pulmonary region as a
whole...one could go a step further and select more distinct local regions or even
certain cells only of the respiratory tract. Thus, in generations 3 to 6 of the conducting
airways, the deposited surface area dose... is predicted.”

Eine Uberschlagige Einordnung dieser speziellen Normalisierung fuhrte jedoch zu
einem HEC/C-Faktor im Rahmen der oben gezeigten Spanne.

Brown et al. (2005) berichten Vergleichszahlen, von denen eine Auswahl in der fol-
genden Tabelle 4-7 gezeigt wird. Die Berechnungen erfolgten dabei mit dem MPPD-
Modell in der Fassung von 2005:

Tabelle 4-7: Auswirkungen verschiedener Normalisierungsmalle auf den Faktor
HEC/C auf Basis einer Literaturauswertung von mit MPPD berechne-
ten Depositionsdaten (Quelle: Brown et al.(2005))

Szenario I: Speziesvergleich (Mensch/ Ratte) bei gleicher duRerer Partikel Ex-
position Uber 6 Stunden, leichte Aktivitat beim Menschen, Partikel-
durchmesser Ac (,accumulation mode*, i.e. 0,1-1 ym Durchmesser;
oder C (,coarse”, i.e., > 1 ym Durchmesser) bei Tier wie Mensch,
betrachtet hier nur Alveolarbereich (nicht tracheobronchial); wegen
Kurzzeitexposition kein relevanter Clearanceeinfluss; Ergebnis als

Faktor (HEC/C)

Normalisierungsmall | Ac C
Partikelmasse | /Lungengewicht 5,88 3,23

/Kérpergewicht 2,13 1,39

/Alveolarflache 1,85 1,20

/Makrophage* 2,17 1,23
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Szenario Il Speziesvergleich (Mensch/ Ratte) bei gleicher auRerer Partikel Ex-
position Gber 6 Stunden, leichte Aktivitat beim Menschen (light),
oder mittlere Aktivitat bei normaler Mund- und Nasenatmung (mode-
rate), Tier Ruheaktivitat; Partikelgemisch beim Menschen (breite
Partikeldurchmesserverteilung; ,resuspended” bei Ratte, ebenfalls
mit breiter, jedoch nicht identischer, Partikeldurchmesserverteilung);
betrachtet hier nur Alveolarbereich (nicht tracheobronchial); wegen
Kurzzeitexposition kein relevanter Clearanceeinfluss; Ergebnis als

Faktor (HEC/C)

Normalisierungsmal® | light moderate
Partikelmasse | /Lungengewicht 3,7 1,59

/Kérpergewicht 1,61 0,67

/Alveolarflache 1,39 0,59

/Makrophage* 1,43 0,59

*) bei Makrophagen: nur Deposition, ohne Berticksichtigung von Clearance aus Integ-
ration Ober 6 Stunden

Bei Zahlenwerten fir HEC/C > 1 ist das Versuchstier empfindlicher, bei Zahlen unter
1 der Mensch. Der Fokus in der Tabelle liegt jedoch nicht auf dem Wert HEC/C, son-
dern auf den Unterschieden dieser Werte je nach Normalisierungsmal3. Auf Basis
der in Brown et al. (2005) dokumentierten Daten und der hier berichteten Auswahl
zeigt sich, dass sich beim Speziesvergleich aus der gewahlten Normalisierung ein
Unterschied um den Faktor von 2 bis 3 ergeben kann. Diese Unterschiede wirden
sich bei Berucksichtigung der Clearance (nach der Berechnungsweise des MPPD-
Modells) Uber langere Zeitdauer verstarken. Bei anderen Normalisierungsmalien
konnten die Unterschiede moglicherweise weit gravierender sein.

Um dies zu testen, haben wir diese Uberlegung mit weiteren Normalisierungsmafen
erweitert. Dabei wurden als Beispiel Basiswerte zu einer Studie zu Tonerstaub he-
rangezogen, die auch bei der MAK-Kommission bei der Ableitung des GBS-
Grenzwerts gewahlt wurden (Hartwig, 2011). Daflir musste die Ableitung des Dosi-
metrieanpassungsfaktors (DAF) gegenuber der Darstellung in Abschnitt 3 verandert
werden, wie in Tabelle 4-8 dargestellt. Die Deposition wurde mit Hilfe des MPPD-
Modells berechnet (Werte aus Hartwig (2011)).

Tabelle 4-8 beinhaltet die Berechnung der Lungenbelastung nach chronischer Expo-
sition und Tabelle 4-9eine Normalisierung dieses Werts uber verschiedene Normali-
sierungsmalde, wie sie in der Literatur vorgefunden wurden:

Tabelle 4-8: Gleichgewichtsbeladung der Lunge bei Mensch und Ratte bei An-
wendung der in Hartwig (2011) berichteten Parameter

Ratte Mensch
Expositionsdauer/d 6h 8h
(1) | Atemvolumen (AV) /d 0,077 m? 10 m?
(2) | Mittelung (chronisch) 5/7 d/Woche | 240/365 d/Jahr
(3) | (1)x(2), gewichtet, (AgV) 0,055 m?¥/d 6,57 m*d
(4) | Depositionsfaktor (aus MPPD fiir Tonerstaub) DF | 0,0404 0,073
(5) | (3) x(4), Lungenbeladung 0,00223 m®d | 0,48 m*/d
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(6) | Eliminationshalbwertszeit 60 d 400d
(aus Literaturdaten)

(7) | Eliminationsrate ELR (konstante) = 0,0116/d 0,00173/d
In 2 /Eliminationshalbwertszeit (6)

(8) | (5)/(7)Gleichgewichtslungenbeladung 0,192m?3 277,5m?3

(9) | Faktor Mensch/ Ratte (aus 8) 0,00069

Zum Vergleich zu der in Abschnitt 3 angegebenen Formelkonnen wir diese Rech-
nung im Folgenden in angepasster Form darstellen. Fir die Erfassung der retinierten
Dosis wurde eine Erweiterung um dem Term der Eliminationsrate (ELR) vorgenom-
men (entfallt bei der deponierten Dosis) und statt des Atemminutenvolumens wurde
das mit der korperlichen Aktivitat gewichtete Atemvolumen/ Tag (AgV) berucksichtigt:

Ag¥, Di, ELR, NE,

Daf = — — —
= AoV.  Diz  EiR. NE:

Mit den eingesetzten Quantifizierungen aus Tabelle 4-8fur alle Faktoren aul’er dem
Normalisierungsmal} ergab sich:

0,055 00404 00173 NFy

DAF = == x X _
AL = g5r T 0073 00L16 NFp
oder:
. . . NEy
DAF = 0,00837 x 0,553 x 0149 %2

oder:

, _ NE
DAF = 0,00069 x F’*

Auf dieser Basis kann nun die Auswirkung unterschiedlicher Normalisierungsmale
abgebildet werden:

Tabelle 4-9: Auswirkungen unterschiedlicher Normalisierungen auf das Verhaltnis
HEC/C auf Basis einer retinierten oder deponierten Dosis
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NormalisierungsmaR

Ratte

Mensch

Verhaltnis
Mensch/Ratte

HEC/C
=DAF
retiniert

HEC/C
=DAF

depo-
niert

Lungenoberflache
(Hartwig, 2011)[m?/Lunge]
(SD-Ratte)

0,295

56,778

192,5

0,133

0,89

Flache der Atemwege
(conducting airways, bronchi,
bronchioli)

(Mercer et al., 1994)[total, cm?]
(SD-Ratte)

27,2

2471

90,8

Oberflache Respirationstrakt
(TB+AV)

[cm?], (Ratte, ohne Stamman-
gabe)

(Oberdorster, 2010)

4125

630200

152,8

0,101

0,67

Typ | Epithel

(Newton, 2002), [m?* beide Lun-
gen]

(SD-Ratte)

0,387

89

230

0,159

1,07

Typ Il Epithel

(Newton, 2002), [m?/ beide Lun-
gen]

(SD-Ratte)

0,015

466,67

0,322

2,16

Gesamtzellenzahl/Lunge
(Newton, 2002), x 10°
(SD-Ratte)

0,89

230

258

0,178

1,19

Anzahl Alveoli
(Geiser, 2010), x 10°
(SD-Ratte)

19,7

480

24,36

0,017

0,11

Anzahl Alveoli,
(Jarabek et al., 2005)x 10°
(Ratte, ohne Stammangabe)

30

300

10

0,007

0,05

Anzahl ventilatorische Einhei-
ten, (Jarabek et al., 2005)
(Ratte, ohne Stammangabe)

2404

65536

27,26

0,019

0,13

Anzahl Makrophagen
(Geiser, 2010), x 10°,
(SD-Ratte)

26,9

5990

222,68

0,154

1,03

Anzahl Makrophagen;
(Jarabek et al., 2005) x 10°
(Ratte, ohne Stammangabe)

45

3630

80,67

0,056

0,38

Anzahl Makrophagen ,
(Pauluhn, 2011) x 105,
(Wistar-Ratte)

27

7000

259,26

0,179

1,20

Gesamtmakrophagenvolumen
(Geiser, 2010) x 10°
(F344-Ratte)

639 x
29,1
pm®

1474 x
5990
pm®

474,82

0,33

2,21

Gesamtmakrophagenvolumen

1058

1474 x

310,23

0,21

1,41
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NormalisierungsmaR Ratte | Mensch | Verhiltnis HEC/C HEC/C
Mensch/Ratte | =DAF =DAF
retiniert | depo-

niert

(Geiser, 2010) x 10° x 26,9 | 5990

(SD-Ratte) pm3 gm?

Gesamtalveolarmakrophagen- 1166 | 4990 * 1109,52 0,77

volumen Pauluhn (2011), *27 7000

(Krombach et al., 1997)x 10°; um? | pm?

(CD-Ratte/ Wistar-Ratte)? 5,17

Lungenvolumen [ml] distal 4,67 3612 773,45 0,53

(MPPD, 2011)

(Long-Evans Ratte) 3,56

Volumen der Atemwege [ml] 0,45 161,50 358,89

(MPPD, 2011)

(Long-Evans Ratte)

Es zeigt sich, dass auch bei chronischer Exposition die Normalisierung mdglicher-
weise relevanten Einfluss auf den Interspeziesvergleich hat (Minimalwert HEC/C (re-
tiniert): 0,007; Maximalwert: 0,77).Die Anzahl der Alveoli oder die Anzahl ventilatori-
scher Einheiten ergeben die gréfiten Abweichungen gegenltber dem Mittelwert. Ob
die Anzahl der Makrophagen nach Jarabek et al. (2005) herangezogen werden oder
das Gesamtmakrophagenvolumen nach Pauluhn (2011), fihrt zu einem Unterschied
um einen Faktor von ca. 14 (0,77/0,056=13,75). Beim Normalisierungsmales ,Ge-
samtmakrophagenvolumen® sollte (abweichend von der hier vorgenommen Berech-
nung) nicht die Partikelmasse als Dosismal} gewahlt werden sondern das Partikelvo-
lumen (vgl. Abschnitt 4.4).

Die meisten berichteten Normalisierungsmale wirken sich jedoch nur mit einem Fak-
tor von ca. 2 bis 3 aus. Zwischen dem plausiblen Normalisierungsmalf ,Oberflache
Typ ll-Zellen” und dem ebenfalls oft geeignet erscheinenden Normalisierungsmalf}:
,Makrophagenzahl“ ergibt sich ein Unterschied um den Faktor ca. 5,6. Die Daten-
quelle und die Unsicherheiten durch Stammesunterschiede koénnten einen relativ
grolien Einfluss auf das Ergebnis haben: zum Beispiel fihrten zwei unterschiedliche
Datensatze zur Anzahl von Makrophagen zu einer Spanne von ca. 3 bei gleicher
Normalisierungsbasis, ahnlich auch bei den Annahmen zur Anzahl Alveoli.

Der mogliche Bezug zum Tracheobronchialbereich alleine (Oberflache oder Volu-
men) ware nicht korrekt, weil die deponierte Fraktion sich nicht auf dieses Normali-
sierungsmal bezieht (die Werte wurden hier nur einbezogen, um das Verhaltnis die-

2 Anmerkung: Pauluhn weist die Zahlenwerte fiir das Alveolarmakrophagenvolumen in leicht abwei-
chender Form aus (vgl. Table 2 in Pauluhn, 2011) und zwar als Alveolarmakrophagenvolumen/Lunge
(ng/m3/kg Kérpergewicht), nach Korrektur um das Koérpergewicht (0,45 kg bei der Wistar-Ratte und 70
kg beim Menschen) ergibt sich bei der oben genannten Gleichgewichtsbeladung der ausgewiesene
Wert von 0,77 (HEC/C). Die Ausgangsdaten flir das durchschnittliche Alveolarmakrophagenvolumen
leiten sich von einer Studie von Krombach et al. ab, dessen Arbeitsgruppe jedoch CD-Ratten verwen-
dete.
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ser beiden Normalisierungsmale zu dokumentieren; in Tabelle nicht schattiert und
ohne Angabe von HEC/C).

Bei unserer Auswertung wurden wichtige Voraussetzungen gemacht:

e Die Clearance wurde Uber einen fixen Faktor berechnet, wie ihn z.B. die MAK-
Kommission derzeit fur die Ermittlung des GBS-Arbeitsplatzgrenzwerts ange-
geben hat (vgl. (Hartwig, 2011). Hier kdnnten deutlichere Unterschiede zwi-
schen den Spezies auftreten, wenn das MPPD-Verfahren eingesetzt wurde.

e Verschiedene weitere wichtige Normalisierungen (wie dasjenige auf die PAR;
vgl. Donaldson (2008)) wurden wegen fehlender Vergleichsdaten nicht einbe-
zogen.

e Das Dosismall im Zahler (Masse) der Dosisdefinition wurde dabei nicht ver-
andert (vgl. hierzu aber Abschnitt 4.4).

e Die Vergleiche wurden auf den pulmonalen Bereich beschrankt — der Einbe-
zug des tracheobronchialen Bereichs wirde keine deutlich anderen Ergebnis-
se zeigen — es ist jedoch hervorzuheben, dass im tracheobronchialen Bereich
alleine wegen abweichender Deposition und anderer relativer Clearance ganz-
lich andere HEC/C — Verhaltnisse vorliegen als im pulmonalen Bereich (Brown
et al., 2005). Sollte also etwa das Zielgewebe des Menschen im tracheobron-
chialen Bereich liegen, der des Versuchstiers im pulmonalen Bereich, dann
wurden sich daraus auch fur die Normalisierung fundamentale Verschiebun-
gen ergeben.

Zusammenfassend ist die Frage der ,richtigen“ Normierung aullerst schwer zu be-
antworten. Hierzu mussten der Mechanismus der Kanzerogenese und die betroffe-
nen Zielzellen oder die Bedeutung anderer Bezugseinheiten im Hinblick auf die Wir-
kung eindeutig bekannt sein. Dies ist oft nicht der Fall. Unter Ausklammerung des
Problems der regionalen Differenzierung innerhalb des unteren Atemtrakts und der
maoglicherweise unterschiedlichen Wirkorte eines Partikels im Tier bzw. im Men-
schen, zeigen die konkreten vorliegenden Daten zur Normalisierung und ihren Aus-
wirkungen im Interspeziesvergleich, dass die Unsicherheiten sich meist unterhalb
einer GréRenordnung bewegen.

Bei Bezug auf die deponierte Dosis (statt der retinierten Dosis) ergibt sich fur das
Verhaltnis HEC/C bisweilen ein Wert > 1, d.h. der Mensch gilt dann (bei dem hier
gewahlten Beispiel) als unempfindlicher als das Versuchstier: die Annahme gleicher
Empfindlichkeit erfordert eine Korrektur des NOAEC+ und den entsprechenden Kor-
rekturfaktor (HEC/C oder DAF), um zu einer humanaquivalenten Konzentration (NO-
AECHec) zu kommen. Bei der Betrachtung der retinierten Dosis wird HEC/C immer <
1, der Mensch gilt als empfindlicher.

4.3.2 Nichtkanzerogene Wirkung

Die im Zusammenhang mit krebserzeugender Wirkung angestellten Uberlegungen
gelten sinngemal} gleichartig fur nichtkanzerogene Effekte. Es ist je nach angenom-
menem Mechanismus an eine andere Normalisierung zu denken, wobei wiederum
die Schwierigkeit der ursachengerechten Zuordnung zu einem Zielgewebe besteht.
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Da bei schwer l6slichen Stauben die Makrophagenaufnahme der Partikel und die
sich daraus ergebende mogliche Entzindung oft sowohl fur die krebserzeugende
Wirkung einen Einflussfaktor darstellt wie als nichtkanzerogene Wirkung haufig im
Vordergrund steht, ist eine gleichartige Normierung zumindest fur Stoffe ohne eigene
toxische Wirkung (also GBS und Stoffe ohne ausgepragte spezifische Toxizitat) wie
bei krebserzeugender Wirkung eine plausible Dosiserfassung.

4.4 Dosismale

Die Umrechnung einer Konzentration in eine Dosis fur den Speziesvergleich erfolgt
nach EPA (1994) Ublicherweise auf Basis der Massenangabe. Luftkonzentration wie
Dosis beziehen sich auf die Masse (Miligramm oder Mikrogramm). Nach MPPD
(2011) wird die Masse dabei mit der Dichte gewichtet. Massenangabe und Dichte
stammen aus dem Bericht zur tierexperimentellen Expositionskonzentration (vgl.
auch Formel in Abschnitt 3). Die Charakterisierung der Partikeleigenschaft wird hier
als ,Dosismal}” bezeichnet.

Neben der Masse werden auch andere Dosismalde diskutiert: bei sehr feinen Parti-
keln wird insbesondere statt der Massenangabe die Ausweisung der Partikeloberfla-
che vorgeschlagen (Dankovic et al., 2007; Jarabek et al., 2005). Es kommen aber
auch Partikelanzahl oder Partikelvolumen als Dosismale in Betracht.

Es stellen sich wiederum die Fragen, a) was das sinnvollste Dosismal} darstellt, b)
wie sich die Auswahl auf den Faktor HEC/C, also den Interspeziesvergleich auswirkt,
und c) welche Unsicherheiten mit dem jeweiligen Vorgehen verbunden sind.

Eine Sichtung der Unterlagen fuhrt dazu, dass wir bei der Betrachtung zum Dosis-
mald keine systematische Unterscheidung fur krebserzeugende oder nicht krebser-
zeugende Wirkungen vornehmen mussen. Es wird jedoch im Folgenden gesondert
darauf verwiesen, wenn spezielle Zusammenhange zwischen Dosismal} und toxiko-
logischem Endpunkt hergestellt wurden.

Ein Vergleich mehrerer Dosismale auf Basis von Literaturdaten ergab:

e Bei zahlreichen Studien, bei denen statt der Masse die Oberflache als Dosis-
mald gewahlt wurde, zeigte sich, dass es sich hierbei um den geeigneteren
Maldstab handelt (Dankovic et al., 2007; Oberddrster, 1996; Oberdorster et al.,
1994; Tran et al., 2000). Allerdings kommt Pauluhn (2011) hier zu einer ab-
weichenden Einschatzung: ,a previous analysis with higher-density particles of
different surface areas has demonstrated that the PM mass concentrations
and pulmonary inflammation correlated better than the surface area con-
centrations”. Nach Jarabek et al (2005) weisen Nagerstudien darauf hin, dass
kanzerogene Effekte oder Effekte auf polymorphkernige Leukozyten besser
mit der Partikeloberflache als mit der Partikelmasse korrelieren.

e Bei schwerldslichen Stauben, die im Alveolarbereich phagozytiert werden, ist
ein Bezug des Partikelvolumens (Dosismal’) zum Makrophagenvolumen (Nor-
malisierung) als geeignete Vergleichsdosisgenannt worden. Diese Einordnung
basiert darauf, dass ab einer bestimmten Auslastung des Makrophagenvolu-
mens diese in ihrer Mobilitat eingeschrankt sind und Substanzen in den an-
grenzenden Alveolarraum abgeben, die Uber Entzindungsreaktionen auch ei-
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ne krebserzeugende Wirkung besitzen kdnnen. Auch ultrafeine Partikel, die
keine hohe Dichte besitzen, jedoch volumenmaRig eine relevante Makropha-
genbelastung bedeuten, fihren zu diesen Effekten (Pauluhn, 2011).

e Bei der Ableitung des neuen MAK-Werts fur GBS-Staube (Hartwig, 2011)
wurde als einer der Ansatze die Volumenbelastung der Makrophagen nach
dem Vorschlag von Pauluhn (2011) zugrunde gelegt.

e Die Exposition gegenuber der Zahl von Partikeln korrelierte am besten mit ei-
nigen Lungenfunktionsparametern bei Patienten mit entsprechend einge-
schrankter Funktion (Jarabek et al., 2005).

Auch wenn danach mehrere Hinweise existieren, die daflr sprechen, (auch) andere
Dosismale auller der Masse einzusetzen, ist unklar, wie sich eine solche Verande-
rung auf die Interspeziesextrapolation auswirkt. Im Folgenden (Tabelle 4-10) nutzten
wir eine Auswertung von Brown et al. (2005) um nach dem MPPD-Modell (altere
Fassung) berechnete Faktoren (HEC/C) analysieren zu konnen. Mit der derzeitigen
Version von MPPD ist es nicht méglich, die Partikeloberflache oder das Partikelvo-
lumen als Dosismal in die Depositionsberechnung direkt einzusetzen.

Tabelle 4-10:  Auswirkungen des Dosismalles auf die relative Dosishohe bei
Mensch und Versuchstier. Daten nach Brown et al. (2005)

Szenario I: Speziesvergleich (Mensch/ Ratte) bei gleicher aullerer Partikelexposition
Uber 6 Stunden, leichte Aktivitat beim Menschen, Partikeldurchmesser Ac
(-accumulation mode®, i.e. 0,1-1 ym Durchmesser; oder C (,coarse’, i.e., > 1
pum Durchmesser) bei Tier wie Mensch, betrachtet hier nur Alveolarbereich
(nicht tracheobronchial); wegen Kurzzeitexposition kein relevanter Clearan-
ceeinfluss; Ergebnis als Faktor (HEC/C)

Dosismal’ Normalisierungsmall | Ac C

Oberflache/ 2,17 1,22

Partikel/ Alveolarflache 2,04 1,69

Masse/ 2,17 1,20

Szenario Il: | Speziesvergleich (Mensch/ Ratte) bei gleicher dul3erer Partikelexposition

Uber 6 Stunden, leichte Aktivitat beim Menschen (light), oder mittlere Aktivi-
tat bei normaler Mund- und Nasenatmung (moderate), Tier Ruheaktivitat;
Partikelgemisch beim Menschen (breite Partikeldurchmesserverteilung; ,re-
suspended” bei Ratte, ebenfalls mit breiter, jedoch nicht identischer, Parti-
keldurchmesserverteilung); betrachtet hier nur Alveolarbereich (nicht trache-
obronchial); wegen Kurzzeitexposition kein relevanter Clearanceeinfluss;
Ergebnis als Faktor (HEC/C)

Dosismal’ Normalisierungsmalf? light moderate
Oberflache/ 0,09 0,06
Partikel/ Alveolarflache 0,00008 0,00004
Masse/ 1,39 0,59

Tabelle 4-10 zeigt beim Szenario ohne breite PartikelgroRenverteilung sondern ho-
mogenen Partikeldurchmessern, dass die verschiedenen Dosismal3e nur zu margi-
nalen Unterschieden in der Speziesextrapolation fiihren (Faktor 2). Bei Anteilen von
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Partikeln, die von Mensch und Tier unterschiedlich gut in der Lunge deponiert wer-
den, kann es jedoch zu gravierenden Divergenzen in der Interspeziesextrapolation
kommen. Im Randbereich (z.B. Exposition gegenlber groben Partikeln mit erhdhter
Aktivitat und Mundatmung beim Menschen) fuhren die Dosismale ,Partikelanzahl®
und auch ,Partikeloberflache® zur Ausweisung erheblicher Speziesdifferenzen.(z.B.
Faktoren 15 bis 47), vgl. (EPA, 2009). Sicherlich ware in diesen Fallen eine Dosis-
wahl auf Basis der Anzahl von Partikeln nicht angemessen, denn bei einem solchen
Expositionsszenario ware der Mensch danach um viele Gro3enordnungen empfindli-
cher, was als nicht zutreffend angesehen werden kann. Auch die Wahl der Oberfla-
che der Partikel als Dosismal fuhrt unter diesen Nebenbedingungen zu relevanten
Unterschieden (Faktor 10-15). Die Analyse zeigt, dass besondere Vorsicht in der Be-
grundung des Dosismaldes notwendig ist und dass auch die Masse/ Oberflache nicht
notwendigerweise die geeignete Dosisbeschreibung ist, um den Interspeziesver-
gleich angemessen durchfihren zu kdnnen, wenn die Expositionsprofile Partikel mit
sehr heterogener GroRenverteilung darstellen.

Es wird jedoch vorgeschlagen, dass beim Menschen im Wesentlichen immer die
gleiche Partikelzusammensetzung unterstellt wird, wie sie im Tierexperiment einge-
setzt wurde (vgl. Abschnitt 4.5). In diesem Fall scheint sich das Dosismal} meist nicht
stark auf den Speziesvergleich auszuwirken. Dennoch sollte natlrlich — unabhangig
von den Auswirkungen auf den Interspeziesvergleich — versucht werden, die Belas-
tung mit dem geeignetsten Dosismal} zu beschreiben.

Zusammenfassend ergibt sich: die Verwendung der Massenangabe fur Partikel als
Dosismal} ist in Hinblick auf mechanistische Vorstellungen nach tUberwiegender Ein-
schatzung in der Literatur nicht optimal. Insbesondere bei schwer I6slichen Partikeln,
die aus der Lunge vornehmlich Uber Phagozytose entfernt werden, kann das Parti-
kelvolumen als Dosismal} toxikologisch besser interpretiert werden. Bei Nanoparti-
keln scheint der Einbezug des Partikelvolumens eine bessere toxikologische Inter-
pretation zu ermaoglichen. Bei zugleich toxikologisch aktiven Substanzen (nicht-GBS)
oder besser léslichen Substanzen spielen jedoch neben der Phagozytose auch an-
dere Faktoren eine Rolle, bei denen bisher kein mechanistisch interpretierbarer Zu-
sammenhang mit dem Partikelvolumen hergestellt wurde. Die Aussagekraft der Par-
tikeloberflache und der Partikelanzahl wird fur diesen Fall widerspruchlich einge-
schatzt. Die Auswahl des Dosismaldes stellt durchaus eine relevante Entscheidung
bei der Interpretation tierexperimenteller Daten dar.

Bei der hier vorliegenden Fragestellung, dem Interspeziesvergleich, scheint jedoch
dieses Auswahlproblem dann nachrangige Bedeutung zu haben, wenn in der Dosis-
berechnung fir den Menschen die gleiche Partikelcharakteristik und -
grolRenverteilung angenommen wird wie fur den Tierversuch. Diese Voraussetzung
ist allerdings von zentraler Bedeutung und wird im vorliegenden Rahmen auch vor-
gesehen (vgl. Abschnitt 4.5). Unter dieser Nebenbedingung fuhrt die Auswahl des
Dosismaldes zwar zu einer Unsicherheit mit einem Faktor von ca. 2, der jedoch ge-
genuber den anderen hier beschriebenen Unsicherheiten nachrangig ist. Vor dem
Hintergrund, dass die Daten zu den Partikeln aus tierexperimentellen Datenprasenta-
tionen uUblicherweise als Massenangabe vorliegen und da das MPPD-Modell in der
uns vorliegenden Version nicht mit Oberflachen- oder Volumendaten rechnen kann,
wird vorgeschlagen, dass im Standardfall der Speziesvergleich auf Basis der Mas-
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senangabe durchgefuhrt wird, wobei die Dichte der Partikel durchaus berichtet und
berlcksichtigt werden sollte (vgl. auch Abschnitt 5.3.2).

4.5 PartikelgroRenverteilungen

Die Partikelgro3enverteilung von partikularen Noxen, wie sie im Tierversuch getestet
werden, stimmt nicht zwangslaufig mit den GroRencharakteristika der Staube am Ar-
beitsplatz Uberein. Oller und Oberdorster (2010) schlagen eine Bertcksichtigung un-
terschiedlicher Partikelgrofienverteilungen mittels Modellierung mit MPPD vor.

Die Modellierung mit MPPD selbst verlangt eine Charakterisierung der Partikelgro-
Renverteilung (Angabe, ob mono- oder polydispers, Durchmesser und ggf. Stan-
dardabweichung). Mono- bzw. Polydispersitat hat — bei gleichem Durchmesser - ei-
nen relevanten Einfluss auf die resultierende Dosis (Jarabek et al., 2005). Tabelle
4-11zeigt die unterschiedlichen berechneten Depositionsfraktionen in Abhangigkeit
von Partikelgrof3e und Dispersitat beim Menschen. Feine Partikel mit einer Partikel-
grolle um 0,2 ym werden im oberen Atemtrakt im Wesentlichen wieder abgeatmet,
wahrend in diesem Fall relativ hohe groe Fraktionen (16-22%) im TB- und AV-
Bereich deponiert werden. Bei groberen Partikeln (10 pm) nimmt die Deposition im
unteren Atemtrakt ab (nur noch 1,2 bis 4% im TB- plus AV-Bereich bei einer Partikel-
grole von 10 pm bei monodispersen bzw. polydispers vorliegenden Parti-
keln).Tabelle 4-12dokumentiert die entsprechenden Ergebnisse fur die Ratte. Wah-
rend die deponierte Fraktion bei einer Partikelgrof3e von 0,2 ym nahezu identisch ist
wie beim Menschen, reduziert sich diese drastisch bei groberen Partikeln, so dass
bereits bei einer GroRe von 5 um nur 1-2% deponiert werden.

Tabelle 4-11:  Mit MPPD* berechnete Depositionsfraktionen in Abhangigkeit von
PartikelgroRe und Dispersitat (ET: extrathorakal, TB: tracheobronchi-
al, AV: alveolar) beim Menschen

Geometrische Standardab- 1 (monodispers) | 2 (polydispers) 3 (polydispers)
weichung (GSD)

PartikelgrofRe 0,2 ym

ET 0,05 0,07 0,1
B 0,05 0,06 0,07
AV 0,11 0,13 0,15
PartikelgroRe 1 um

ET 0,29 0,35 0,39
B 0,04 0,04 0,04
AV 0,08 0,09 0,1
PartikelgroRe 5 um

ET 0,9 0,82 0,72
B 0,02 0,02 0,02
AV 0,06 0,06 0,05
PartikelgroRe 10 um

ET 0,94 0,83 0,70
B 0,01 0,01 0,01
AV 0,003 0,02 0,04
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*Einstellungen: Yeh/Schum-5 lobe model, Dichte 1 g/cms, Konzentration 1 mg/m3, Oronasal normal augmenter,
Inhalierbarkeitsanpassung ja, Aktivitat: 19L/min, sonst default

Tabelle 4-12:

Mit MPPD* berechnete Depositionsfraktionen in Abhangigkeit von

PartikelgréfRe und Dispersitat (ET: extrathorakal, TB: tracheobronchi-
al, AV: alveolar) bei der Ratte

Geometrische Standardab- 1 (monodispers) | 2 (polydispers) 3 (polydispers)
weichung (GSD)

PartikelgroRe 0,2 ym

ET 0,044 0,063 0,11
B 0,022 0,027 0,0336
AV 0,117 0,13 0,14
PartikelgroRe 1 um

ET 0,218 0,33 0,38
B 0,021 0,02 0,016
AV 0,058 0,056 0,055
PartikelgréRe 5 ym

ET 0,6 0,58 0,52
B 0,0004 0,0038 0,008
AV 0,0003 0,0066 0,016

*Einstellungen: Assym. multiple path model, Dichte 1 g/cm3, Konzentration 1 mg/ms, nasal, Inhalierbarkeitsan-
passung ja, sonst: default

Im Grundsatz bestatigt sich demnach, dass sich die Partikelgréfienverteilung rele-
vant auf den Interspeziesvergleich auswirken kann, insbesondere dann, wenn sich
die Verteilungen im Tierexperiment und diejenige am Arbeitsplatz unterscheiden.

Es wird dennoch vorgeschlagen, bei der Angabe eines allgemeingultigen Partikel-
grenzwerts keine entsprechende Anpassung vorzunehmen, wie sie von Oller und
Oberdorster (2010) diskutiert wird.

Bei diesem Ansatz wird namlich die bestehende Ungenauigkeit durch eine neue Un-
sicherheit ersetzt: es wird damit zur Voraussetzung gemacht, dass alle zurzeit beste-
henden und klnftig moéglichen PartikelgroRenverteilungen am Arbeitsplatz fiur die
betreffende Substanz bekannt und bei solchen Korrekturfaktoren angemessen be-
rucksichtigt sind. Fur eine Substanz wirden sich je nach tatsachlichem Expositions-
profil unterschiedliche Arbeitsplatzgrenzwerte ergeben. Dieses Vorgehen wird daher
als nicht angemessen handhabbar eingeordnet. Das schlief3t nicht aus, dass ein sol-
ches Vorgehen fur eine Gefahrdungsbeurteilung im Einzelfall geeignet sein konnte.

Stattdessen sollte in der Regel die Originalpartikelverteilung aus dem Tierexperiment
als Ausgangsbasis fur die Ermittlung der humanaquivalenten Konzentration heran-
gezogen werden, wenn eine Exposition-Risikobeziehung ermittelt werden soll. Es ist
dann transparent zu machen, dass fur eine realistische Gefahrdungsabschatzung je
nach Partikelgrolenzusammensetzung abweichende Partikeldeposition und —reten-
tion auftreten kdnnen, die ein verandertes Gesundheitsrisiko beinhalten kénnen.

Insbesondere dann, wenn im Tierexperiment Partikelverteilungen eingesetzt werden,
bei denen begrindet von einer Risikounterschatzung ausgegangen werden muss
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(zum Beispiel: monodisperse Verbindungen), so ware auf diesem Umstand hinzu-
weisen und dem gdgfls. jenseits des Standardvorgehens Rechnung zu tragen.

4.6 Clearance bei schlecht loslichen Substanzen
Das Ausmal der Retention ist durch die Clearance bestimmt:
Retention = Deposition — Clearance

Die Ausgangsfrage beim Speziesvergleich lautet, ob die gleiche deponierte Dosis die
gleiche Wirkung bei Tier und Mensch erzielt oder ob die gleiche retinierte Dosis zur
gleichen Wirkung fuhrt. Diese Fragen fuhren dann zu unterschiedlichen Antworten,
wenn es bei der Retention relevante Speziesunterschiede gibt.

Wie unten zu zeigen ist, ergeben sich beim Menschen bei schwer |6slichen Partikeln
langere Retentionszeiten im Vergleich zum Versuchstier, so dass nach Berucksichti-
gung der Clearance die HEC kleiner als die entsprechende Konzentration im Tierver-
such ist (HEC/C<1).

Wie oben fur den Vergleich kanzerogener Effekte gezeigt, kamen jedoch verschie-
dene Autoren (Kuempel et al., 2009; Roller et al., 2006; Sanner and Dybing, 2005)
sowohl in Gegenuberstellung der auleren Exposition wie nach Berechnung der reti-
nierten Dosis zu etwa gleicher Empfindlichkeit der Spezies, jeweils bei Lebenszeitbe-
trachtung.

Daraus lasst sich einerseits schlussfolgern, dass durch die Clearance-Unterschiede
im Durchschnitt vermutlich keine sehr gro3en Speziesdifferenzen begriundet werden
konnen, andererseits lasst sich aber auch nicht eindeutig angeben, was das bessere
Vergleichsmal} darstellt: die deponierte oder die retinierte Dosis. Es ware denkbar,
dass der Organismus des Menschen wesentlich besser an die langeren Verweilzei-
ten von Partikeln in der Lunge angepasst ist, so dass dann der korrekte Vergleich —
zumindest bei krebserzeugender Wirkung oder anderen Langzeiteffekten — keine
gesonderte Korrektur um den Clearancefaktor bertcksichtigen musste. Wird dage-
gen vorausgesetzt, dass eine Korrektur um die toxikokinetischen Differenzen zwi-
schen Tier und Mensch vorgenommen werden musse, dann aber im Durchschnitt
gleiche Empfindlichkeit im Vergleich zwischen den Spezies bestehe, so muss eine
Korrektur hinsichtlich der Clearance-Differenzen erfolgen.

Es gibt keine Moglichkeit, diese zentrale Unsicherheit aufzuldsen.

4.6.1 Tracheobronchiolare Clearance

Die mukoziliare Clearance erfolgt auch bei schlecht I6slichen Partikeln Gberwiegend
relativ schnell (24-48h nach der Inhalation) beim Menschen. Allerdings gibt es eine
Fraktion, die weitaus langere Halbwertszeiten aufweist; dieser Anteil ist umso hdher,
je kleiner die entsprechend deponierten Partikel sind. Die genaue Erfassung und Ab-
grenzung gegenuber der Clearance aus dem Alveolartrakt sto3t auf Schwierigkeiten
(EPA, 2009). In einer alteren Dokumentation mit Gultigkeit nur fur Partikelgrofien >
0,5 ym wurde von der EPA ein Interspeziesfaktor von 0,3 (geringere Empfindlichkeit
des Menschen gegenuber der Ratte) vorgeschlagen, wenn nur der Tracheobronchi-
albereich betroffen war (Kalberlah et al., 1999). Das MPPD-Modell bietet die Mog-
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lichkeit, regional retinierte Fraktionen zu erfassen. In einer Auswertung der EPA
(EPA, 2004) ergaben sich ebenfalls Interspeziesfaktoren, die auf eine deutlich niedri-
gere retinierte Dosis beim Menschen im Vergleich zum Versuchstier hinweisen, wenn
der Tracheobronchialraum isoliert betrachtet wird (vgl. dort Tabelle 7A-7a). Wegen
der unklaren Zuordnung von langsamer Clearance zum Alveolar- bzw. Tracheobron-
chialbereich ist jedoch der isolierte Speziesvergleich fur die tracheobronchiolare Re-
gion mit hohen Unsicherheiten verknupft (EPA, 2009) und wird im vorliegenden Fall
nicht mit einem Standardverfahren in Verbindung gebracht.

4.6.2 Alveolare Clearance

Wegen der schnelleren Clearance bei der Ratte im Vergleich zum Menschen werden
Gleichgewichtsbedingungen (steady state: deponierte Partikelmenge = durch Clea-
rance entfernte Menge) bei der Ratte schneller erreicht. Um einen Speziesvergleich
unter chronischen Expositionsbedingungen durchfihren zu kénnen, werden daher
die retinierten Mengen bei Ratte und Mensch zu aquivalenten Zeiten verglichen. Die-
se werden Uber die jeweiligen Eliminationshalbwertszeiten bestimmit.

4.6.2.1 Berechnung mit MPPD

Die Modellierung mit MPPD berucksichtigt die Clearance in differenzierter Form. Je
nach Depositionsbereich in der Lunge werden unterschiedliche Clearanceraten an-
genommen, die zum Beispiel bei ICRP (1994oder bei Snipes (1989) dokumentiert
sind. Fur die Ratte wird dabei im Standardfall eine Clearancerate angenommen, die
schon bei sehr geringen Dosen einen Einfluss der Dosis bertcksichtigt. Beim Men-
schen werden sehr lange Halbwertszeiten zu Grunde gelegt. Details sind Abschnitt
5.3.4 zu entnehmen. Eine der Unsicherheiten beim MPPD-Modell liegt darin, dass
bei diesem Ansatz die ins lymphatische Gewebe Ubergehenden Partikel mit in die
Gesamtclearancedauer einbezogen werden. Bei anderen Clearancebetrachtungen
wird angenommen, dass mit dem Ubergang in das Interstitium und von dort in das
lymphatische Gewebe die Partikel den betrachtungsrelevanten Raum fur die Lun-
genbelastung verlassen (,Excretory pathway®). Es zeigt sich, dass im Speziesver-
gleich bei chronischer Belastung beim Menschen deutlich mehr Anteile der Partikel-
belastung in den lungenassoziierten Lymphknoten verbleiben, so dass die jeweilige
Betrachtungsweise zu relevanten Speziesdifferenzen beitragt (vgl. Figure 13 in Sni-
pes (1989)).

Jarabek et al. (2005) fuhren zum MPPD-Modell aus: ,A simple relationship for DAF
[Dosimetrieanpassungsfaktor] ... cannot be deduced when the dose metric is based
on the retained mass in a region of the lung. In this case, a dosimetry model must be
employed to calculate particle retention and related dose metrics for a region of the
respiratory tract in humans and laboratory animals that explicitly incorporates the en-
tire exposure scenario for each species.” Daruber hinaus sind die einzelnen Schritte
jedoch in den Dokumentationen zum MPPD-Modell nicht genau nachzuvollziehen.
Das Ergebnis ist Uber eine Beispielsrechnung zu ermitteln, stellt jedoch wegen der
direkten Verknipfung mit der Deposition ein ,Bruttoergebnis® dar, das sowohl einen
Einfluss Uber die Deposition wie einen Einfluss Uber die Clearance enthalt.

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



51

Zur Verdeutlichung haben wir die retinierte Dosis im Gleichgewichtszustand fur ein
Beispiel berechnet. Die Modellierung mit MPPD zeigt, dass bei der Ratte bei Exposi-
tion gegenuber schwerldslichen Aerosolen Gleichgewichtsbedingungen annahrend
bereits nach etwa 1 Jahr erreicht werden (Abbildung 4-3), wahrend beim Menschen
ein starker Anstieg in den ersten 10 Jahren erfolgt, aber selbst noch nach 40 Jahren
Exposition ein Anstieg der retinierten Masse sichtbar ist. Im Speziesvergleich erge-
ben dadurch sich grol3e Differenzen.

b, DEADES2011, D063 Phd WESE
Ahienlar Retention vs. Time

42E+2 —

9,3E+2 —

248E+2 —

Species & hodel Info:
1,7E+2 . . -
SpeciesfGeometry: Human Limited
FREC “alume: 3300,00 ml
Head “wolume: 50,00 ml
Breathing Foute: nommal augmenter

Alveolar Mass Retained (mo)

83,3

Braathing Parametars:
Tidal “alurme: 1000,00 mi
Breathing Frequency: 19,00 1/min

0,0 l l l I | Inspiratory Fraction: 0,50
0 3204 G407 Q6509 12812 1601Fause Fraction: 0,00
Particle Properties:
Time {days) Diameter: hid®0: 1,00 pm
GEO: 2,00

Concentration: 0,50 mgdm"2

Abbildung 4-2: Verlauf der im Alveolarbereich retinierten Partikelmasse beim Men-
schen, modelliert mit MPPD v.2.11 (Expositionsmuster 8 h/d, 5 d/w,
40 Jahre)
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Abbildung 4-3: Verlauf der im Alveolarbereich retinierten Partikelmasse bei der Rat-
te, modelliert mit MPPD v.2.11 (Expositionsmuster 6 h/d, 5 d/w, 2
Jahre, Partikelcharakteristika wie oben)

Die formale Durchrechnung mit dem MPPD-Modell unter Einschluss der dort vorge-
nommenen Clearance-Annahmen kann bei Normalisierung auf die Lungenoberflache
und mit der Partikelmasse als Dosismald zu kaum vorstellbaren Unterschieden zwi-
schen den Spezies fuhren, bei denen der Mensch bei nahezu lebenslanger Expositi-
on (70 Jahre) — je nach betrachtetem Partikeldurchmesser — bis ca. 300-fach emp-
findlicher als das Versuchstier ware. Entsprechende Zahlen prasentieren z.B. Jara-
bek et al. (2005) gemessen als Faktor HEC/C+ ( vgl. dort Abbildung 6 (B)).

Mehrere andere dosimetrische Vergleiche (Hartwig, 2011; Kuempel et al., 2009;
Pauluhn, 2011) verwenden das MPPD-Modell zwar zur Erfassung der Deposition,
benutzen aber zur Berechnung der retinierten Dosis abweichend andere Methoden.

4.6.2.2 Berechnung uber einfache Clearance-Funktion
Bei Hartwig (2011) wird die Clearance uber die Funktion
Clearance = - In (0,5) / Eliminationshalbwertszeit

berechnet. Fiir eine durch toxische Effekte oder durch Uberladung nicht beeinflusste
Halbwertszeit werden fur die Ratte 60d und fur den Menschen 400d unterstellt. Die
Zeit fur die Ratte wurde dabei vereinfacht aus zwei Phasen gemittelt, die Snipes
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(1989) mit 25 Tagen (90%) und 210 Tagen (10%) aus mehreren Datensatzen mittelt.
Far den Menschen liefert Snipes ebenfalls Halbwertszeiten von 30 Tagen (30%, Pha-
se 1) und 700 Tagen (70%, Phase 2), wobei fur die zweite Phase Datensatze mit
einer Spanne zwischen 150 und 2500 Tagen zugrunde liegen. Daraus wurde bei
Hartwig (2011) der Wert von 400d als Eliminationshalbwertszeit gemittelt.

Die Clearance fur die Ratte betragt danach
Clearancer = - In(0,5)/60 d = 0,0116 pro Tag
FUr den Menschen ergeben sich entsprechend:
Clearancey = - In(0,5)/400 d = 0,00173 pro Tag,
so dass CL+1/CLuein Verhaltnis von ca. 6,7 ergibt.

4.6.2.3 Pauluhn (2011)

Pauluhn (2011) schlagt fur wenig toxische und wenig I6sliche Partikel vor, einerseits
das Partikelvolumen als Dosismal zu verwenden, andererseits eine Normalisierung
auf das Makrophagenvolumen vorzunehmen. Er zeigt mit der so definierten Dosis,
dass bei schwer |6slichen Partikeln (GBS) keine relevante Speziesdifferenz durch die
Clearance im Verlaufe des Lebens auftritt. Pauluhn bertcksichtigt die gleichen Elimi-
nationshalbwertszeiten wie Hartwig (2011) und gewichtet diese mit dem Partikelver-
teilungsvolumen im Gesamtpool der Alveolarmakrophagen (Pauluhn, 2011). In die-
sem Fall ergibt sich keine wesentliche Differenz in den gewichteten Clearanceeigen-
schaften der unterschiedlichen Spezies. Als toxikokinetischer Adjustierungsfaktor
(AF ciearance -am) fur die Clearancedifferenzen zwischen Versuchstier und Mensch er-
gibt sich ein Wert nahe 1 (AF¢iearance -am = 0,93).

4.6.2.4 Schlussfolgerungen

Es ist nicht eindeutig anzugeben, ob ein Speziesvergleich fur schwer l0sliche Staube
auf Basis der retinierten oder der deponierten Dosis durchgeflhrt werden soll. Die
Antwort hangt von der Frage ab, unter welchen Bedingungen eine gleiche Empfind-
lichkeit von Mensch und Tier angenommen wird. Pauluhn (2011), der fur den Toxizi-
tat und die Kanzerogenese bei schwer |6slichen und wenig toxischen Partikeln einen
bestimmten Mechanismus unterstellt, erhalt unter seinen Nebenbedingungen einen
vernachlassigbaren Einfluss der Clearanceunterschiede auf den Speziesvergleich,
wobei daflir auch Dosismald und Normalisierung dem angenommenen Mechanismus
angepasst sein mussen. Es erscheint durchaus moglich, dass Uber die Berlcksichti-
gung der Retention ein Uberkonservativer Mal3stab flr den Speziesvergleich gewahlt
wird. Insbesondere bei der Nutzung des MPPD-Modells kann der Mensch um Gro6-
Renordnungen empfindlicher als das Versuchstier erscheinen. Datensatze, die einen
direkten Speziesvergleich ermdglichen, geben keine klare Auskunft dartber, ob die
Retention einzubeziehen ist oder nicht (Kuempel et al., 2009; Roller et al., 2006;
Sanner and Dybing, 2005). Sie sprechen aber gegen Empfindlichkeitsunterschiede
um mehrere GroRenordnungen, wie sie unter Umstanden mit dem MPPD-Modell be-
rechnet werden kdnnen. Zwar ist die Transparenz des MPPD-Modells an dieser Stel-
le unzureichend, es kann jedoch nicht von eindeutigen Fehlern ausgegangen wer-
den, so dass die Ergebnisse dieser Modellrechnung auch die Unsicherheit des Inter-

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



54

speziesvergleichs bei der Clearance charakterisieren. Auch die Dokumentation der
grollen Spanne berichteter Eliminationszeiten beim Menschen aus Snipes (1989)
belegt die Unsicherheit. Der Autor betont zusammenfassend: ,The bases for species
differences in retention and clearance are not understood® und meint, dass erst in der
Zusammenschau mehrerer Datensatze vernunftige Extrapolationen moéglich wirden.

Wir schlagen vor diesem Hintergrund vor, zwar die Clearancedifferenzen grundsatz-
lich zu berucksichtigen, jedoch die vereinfachte Rechnung, wie sie z.B. bei Hartwig
(2011) vorgenommen wird, bei dem Speziesvergleich zu Grunde zu legen. Auf diese
Weise wird zwar eine vorsichtige Herangehensweise gewahlt, deren Notwendigkeit
nicht sicher zu belegen ist, die jedoch eine gewisse Plausibilitat besitzt. Wie zum Bei-
spiel anhand des vorgeschlagenen Staubgrenzwerts (GBS-Staube) der DFG zu er-
kennen ist (Hartwig, 2011), liegt der Unterschied im Wert HEC/C zum gut begrinde-
ten, jedoch weniger konservativen Ansatz von Pauluhn (2011) bei weniger als 1 Gro-
Renordnung.

4.7 Beriicksichtigung der Clearance bei l6slichen Verbindungen

In den meisten Betrachtungen dieser Studie zu Speziesunterschieden bei der Bewer-
tung von Stauben und Aerosolen sind wir von schwerldslichen Stauben ausgegan-
gen. Leichtlosliche Verbindungen besitzen in vielen Fallen keine spezifische Lungen-
toxizitat, werden gut - z.B. Uber die Lungenepithelien - aufgenommen und stehen
dann systemisch zur Verfugung, wo ihre Toxizitat nach im AGW-Konzept bzw. im
Leitfaden fur Kanzerogene dargestellten Prinzipien bewertet werden kann.

Es gibt jedoch auch Partikel und Aerosole, die ihre dominierende Wirkung im Respi-
rationstrakt entfalten konnen, bei denen es sich nicht notwendigerweise um schwer
I6sliche Partikel handelt. Aber auch schwerl6sliche Partikel sind nicht notwendiger-
weise inert. Zum Beispiel sind viele schwerldsliche Metallverbindungen toxisch. Bei
jeder Einzelverbindung ist zu prufen, ob es sich um einen ,reinen“ Partikeleffekt han-
delt oder ob andere Mechanismen im Vordergrund stehen/ die Partikelwirkung be-
gleiten und moglicherweise gerade in einem Konzentrationsbereich, in dem die un-
spezifische Partikelwirkung keine Rolle mehr spielt, ihre substanzspezifische lokale
Wirkung ausuben. In diesem Sinne ist z.B. auf die Oberflachenaktivitat von Quarz zu
verweisen. Am Beispiel von Antimontrioxid lasst sich zeigen, dass diese schwerlosli-
che Substanz einerseits von Makrophagen aufgenommen wird, andererseits aber
auch auf diese offensichtlich in spezifischer Weise so wirkt, dass die Makrophage-
naktivitat gravierend inhibiert wird, ohne dass ein unspezifischer Partikellberla-
dungseffekt der Makrophagen (vgl. Abschnitt 4.8) vorliegt (vgl. ERB-Konzept Anti-
mon, UAIIl, Juni, 2011, Entwurf).

Bei leichtldslichen Substanzen wird zunachst an eine sehr gute Wasserldslichkeit
gedacht, wobei

o die Wasserloslichkeit keinesfalls mit der biologischen Aktivitatsgrenze und der
moglichen langfristigen Bioverfugbarkeit im Respirationstrakt Ubereinstimmen
muss,
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¢ schlecht wasserlosliche Substanzen sich unter Umstanden dennoch gut in der
Alveolarflissigkeit 16sen lassen, wie unter anderem an Cadmiumverbindun-
gen gezeigt wurde.

Lasliche Partikel oder I0sliche Bestandteile von Partikeln werden aus dem Atemtrakt
meist durch eine systemische Aufnahme entfernt. In den mit Zilien ausgekleideten
Atemwegen erfolgt die Clearance durch einen mukoziliaren Transport und Diffusion
in die darunterliegenden Gewebe und den Blutkreislauf. In den Alveolen kommt es
auf Grund der dunnen Membran zu einer raschen Aufnahme in das Blut(EPA, 2009).
Die Absorption von I6slichen Partikeln erfolgt innerhalb weniger Minuten bis Stunden
und ist abhangig vom Molekulargewicht und der Ldslichkeit in Wasser oder der Lun-
genflussigkeit. Die Clearance von hydrophilen Verbindungen ist diffusionslimitiert
durch die PorengrofRe im Bereich der interzellularen Tight-junctions. Der Transport
von lipophilen Verbindungen uber die Zellmembran ist perfusionslimitiert und in der
Regel ebenfalls sehr schnell. Als dritter Aufnahmeweg wird die Pinozytose in Epithel-
zellen beobachtet (EPA, 2009).

Bei gut l6slichen Substanzen wird derzeit somit meist davon ausgegangen, dass hin-
sichtlich der Clearance keine Speziesdifferenzen bestehen: die Entfernung aus der
Lunge scheint in der Regel schnell und ahnlich in allen Saugern zu erfolgen.

Ldsliche Partikel kdnnen aber auch in der Lunge verweilen, z.B. indem sie an Protei-
ne oder andere Komponenten des Flussigkeitsfilms an der Oberflache der Atemwege
binden (WHO, 2006). Bei I6slichem Cadmiumchlorid ist eine deutliche Speziesdiffe-
renz in der Clearance bei chronischer Exposition zwischen Nagern, Hund und Affen
bekannt, die mit einer solchen Proteinbindung an Metallothionein erklart wird. Die
Speziesdifferenzen in der Clearance ahneln denen wie bei schwer léslichen Sub-
stanzen (Oberdorster, 1988).

Auf dem Hintergrund dieser Befunde zu Cadmiumchlorid wurden Angaben zu weite-
ren Substanzen Uberpruft:

e Snipes (1989) berichtet: ,there are other reports indicating that presumably

soluble constituents of inhaled particles are retained for longer periods of time
in the lung than would be predicted on the basis of their solubility. Examples of
such inorganic materials are beryllium and americium. The authors interpreta-
tion of the prolonged retention of these materials in the lung was that the parti-
cles did dissolve, but their constituents absorbed to, or chemically reacted
with, tissue constituents. Therefore, the deposited materials, or some form of
the materials, were retained near the site where deposition occurred.
This same phenomenon occurs with organic materials. For example, covalent
binding of benzo(a)pyrene or metabolites to cellular macromolecules resulted
in an increased pulmonary retention time for that compound after inhalation
exposures to rats. Certain chemical dyes are also retained in the lung and
they may dissolve and become associated with lipids or react with other con-
stituents of lung tissue.”

e Hsieh et al. (1999b) modellierten die Deposition und Clearance von Nickelver-
bindungen beim Menschen basierend auf ihren Berechnungen zur Dosimetrie
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bei der Ratte (Hsieh et al., 1999a). Fur das I6sliche Nickelsulfat wurden ver-
gleichbare Retentionshalbwertszeiten von ca. 2 h bei Mensch und Ratte kalku-
liert. Der Mensch retiniert nach diesen Berechnungen Nickelsubsulfid jedoch
deutlich langer (Halbwertszeit ca. 590 Tage) als die Ratte (ca. 90 Tage, die
Uber der fur unldsliche Partikel liegt, ca. 54 Tage). Bei diesen Berechnungen
wurde eine niedrige Lungenbelastung zu Grunde gelegt. Nickelsubsulfid be-
sitzt im extrazellularen Raum eine mittlere Loslichkeit (Goodman et al., 2011),
auch wenn die Wasserloslichkeit in kaltem Wasser gering ist (ATSDR, 2003).
In einer Ubersichtsarbeit verglich Pepelko (1987) die Lungenclearance von
Partikeln in Menschen und Labortieren. Die meisten Daten beziehen sich auf
schwer losliche Partikel und bestatigen die bereits genannten Speziesunter-
schiede. Bei den Partikeln, bei denen ein direkter Speziesvergleich innerhalb
einer Studie durchgefuhrt wurde, ist keine |0sliche Substanz dabei. Als einzige
l6sliche Substanz finden sich in der Ubersicht Daten zu Bariumsulfat aus ver-
schiedenen Untersuchungen. Die Clearancehalbwertszeit bei der Ratte wird
mit 2,5 und 3 Tagen und beim Hund mit 2,5 und 8 Tagen angegeben, wobei
die Partikeldurchmesser in den Hundestudien kleiner als in den Rattenstudien
waren. Diese Daten deuten auf eine beim Hund im Vergleich zur Ratte ver-
minderten Clearance hin.

Untersuchungen von McKenna et al. (1998) an Wistar-Ratten, C57- und DBA-
Mausen bestatigen Befunde von Oberddrster zur Induzierbarkeit von Metal-
lothionein in der Lunge bei Ratten und Mausen. McKenna et al. (1998) beo-
bachteten nach einmaliger Cadmiumoxidexposition spezies- und stammspezi-
fische Unterschiede in der Induzierbarkeit von Metallothionein, wobei auch in
dieser Studie bei Mausen insgesamt eine starkere Induktion zu beobachten
war als bei Ratten. Metallothioneinexpression spielt(fast) keine Rolle bei der
nickelinduzierten Krebsentstehung (Waalkes et al., 2004).

Untersuchungen von Wallenborn et al. (2007) an Ratten, die mittels intra-
trachealer Instillation gegen einen Staub aus der Olverbrennung exponiert wa-
ren, bestatigen, dass die systemische Aufnahme der aus den Partikeln her-
auslesbaren Metalle mit deren Loslichkeit in Wasser oder Sauren korreliert.
Die Untersuchungen lassen jedoch keine Aussagen daruber zu, inwieweit die
Bioverfugbarkeit z.B. durch Interaktionen mit endogenen Proteinen beeinflusst
wurde. In einer weiteren Arbeit konnte die Gruppe um Wallenborn (2009)
nachweisen, dass Zink, welches in Form des radioaktiv markierten leicht 16sli-
chen Zinksulfats mittels intratrachealer Instillation an Ratten verabreicht wur-
de, zwar systemisch verfugbar ist, aber nur langsam aus der Lunge eliminiert
wurde: Mehr als 50% der verabreichten Dosis waren 4 h nach der Applikation
noch in der Lunge nachweisbar. Diese verstarkte Retention wurde von den
Autoren auf eine Bindung an Lungenproteine zurtuckgefuhrt.

Auf Basis der hier vorgestellten Analyse ist im Standardfall nicht hinreichend sicher
davon auszugehen, dass l6sliche Substanzen in jedem Fall schnell aus der Lunge
entfernt werden und dass somit keine Speziesdifferenzen in der lokalen Retention
zwischen den Spezies zum Tragen kommen. In einer jingeren Prasentation von
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Oberdorster beim Bundesverband der Deutschen Industrie im Jahr 2010 schlug der
Autor (entsprechend allgemein ublichem Verstandnis) vor, die gesamte Clearance in
einen Teil der ,mechanical clearance® und in einen Teil der ,dissolution clearance® zu
unterteilen, aber schliel3lich doch eine Mittelwertbildung vorzunehmen(Oberdorster,
2010). Bei der ,dissolution clearance” wird unterstellt, dass diese bei Mensch und
Tier gleich sei, wahrend bei der ,mechanical clearance” die Speziesunterschiede
eingehen, wie sie flr wenig l6sliche Partikel bertcksichtigt werden miussen. Der Ein-
fluss der beiden Teilfaktoren konnte nach dem Ausmal} der Loslichkeit gewichtet
werden (so bei Oberdorster, 2010, nicht diskutiert). Ein pragmatischer Ansatz konnte
darin bestehen, bei mittlerer Loslichkeit eine insgesamt etwas verklrzte Eliminati-
onshalbwertszeit anzunehmen. Diesen Ansatz hat die EPA bereits 1996 verfolgt und
einen Faktor 2 dafur herangezogen (EPA, 1996; Kalberlah et al., 1999)

Wir schlagen vor, die in REACH genannten Abstufungen der Wasserloslichkeit fur
ein solches Kriterium heranzuziehen (vgl. Tabelle 4-13):

Tabelle 4-13: Wasserldslichkeit nach REACH und mdgliche Zusammenfassung
von Loslichkeitsgruppen zur Berucksichtigung von Clearance-
Unterschieden

Einordnung Wasserloslichkeit [20°C] Hier vorgeschlagene
Gruppenbildung:

insoluble <0,1 mg/L Schlecht I6slich

Slightly soluble 0,1-100 mg/L

Moderately soluble 100 — 1000 mg/L MaRig Ioslich

Soluble 1000-10000 mg/L

Very soluble >10000 mg/L Gut l6slich

Es ist zu beachten, dass bei nahezu unldslichen Substanzen dennoch gréf3ere Antei-
le beim Menschen in Zeitraumen uber zum Beispiel 5 bis 10 Jahren (Verweildauer in
der Lunge) gelost werden als bei der Ratte bei Verweildauern von zum Beispiel 2 bis
5 Monaten. Insofern wirkt sich die Ldslichkeit auch bei schlecht I6slichen Substanzen
beim Menschen starker aus als bei der Ratte und verkurzt mdglicherweise die Clea-
rancedauer gegenuber den modellierten Werten.

Daruber hinaus sollte bedacht werden, dass die Reaktion mit Proteinen, die teilweise
zu dieser Retentionszeitverlangerung fuhren, nicht einfach gleichzuordnen ist mit ei-
ner langeren Verfugbarkeit der Substanz im Respirationstrakt. Einerseits wurde die
Substanz nicht aus dem relevanten Bereich eliminiert, andererseits kann die Protein-
bindung auch eine Inaktivierung darstellen oder die Wirksamkeit des betrachteten
Stoffs verandern.

4.8 Overload

Im Tierexperiment kann leichter als beim Menschen ein Uberladungseffekt in der
Lunge auftreten, die Clearance beeintrachtigen und zu nichtkanzerogenen und kan-
zerogenen Effekten fuhren.
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Hohe Exposition gegenlber schwerldslichen Partikeln wie z.B. TiO, und Kohlestaub
fuhrten in Inhalationsversuchen mit Ratten zu Lungentumoren (ILSI, 2000). Die star-
ke Beaufschlagung der Tiere bewirkt eine Beeintrachtigung der alveolaren Clearan-
ce, offensichtlich durch Uberladung der Alveolarmakrophagen. Fir diese ,lung over-
load” genannte Situation ist offensichtlich das Partikelvolumen im Verhaltnis zum Vo-
lumen der Makrophagen das wesentliche Kriterium. Overload geht mit einsetzenden
Entzindungsprozessen einher.

Lungentumoren nach Expositionen, die zu overload fuhrten, wurden bei Ratten, nicht
jedoch bei Mausen und Hamstern beobachtet. Ihre Bedeutung fir den Menschen ist
schwer zu beurteilen (EPA, 2009; Miller, 2000).

Handelt es sich um ,reine“ Overloadeffekte, so sind Beobachtungen im entsprechen-
den Konzentrationsbereich aus dem Tierexperiment fur die quantitative Bewertung
von Effekten nicht verwendbar. Fur die Bewertung ist dann von dem Konzept auszu-
gehen, wie es von Seiten der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) fur GBS
erarbeitet wurde. Hier kann stoffunabhangig ein allgemeingultiger Schwellenwert
uber das HEC-Konzept begrindet werden. Gegen einen reinen Overloadeffekt spre-
chen biologische Wirkungen, die bei oder unterhalb des GBS-Schwellenwerts vorge-
funden werden.

Liegen in hoheren Konzentrationen Effektbeobachtungen vor, bei denen ein wesent-
licher Overload-Effekt auszuschliel3en ist, so konnen die Daten fur den Speziesver-
gleich herangezogen werden. Ist dabei die Clearance im Tierversuch beeintrachtigt
(in diesem Falle nicht durch den unspezifischen Overload-Effekt, sondern durch
stoffspezifische Beeintrachtigung), so wird daraus keine Veranderung der Speziesdif-
ferenzen abgeleitet: entsprechende Effekte im hoheren Konzentrationsbereich wer-
den ohne zusatzliche Korrektur auf den Menschen Ubertragen.

Liegen in hoheren Konzentrationen Effektbeobachtungen vor, bei denen ein Overlo-
ad-Effekt als Teilursache angesehen wird, so kdnnen die Daten mit groRerer Unsi-
cherheit fur eine quantitative Bewertung herangezogen werden, wobei bewusst ist,
dass auf Basis der tierexperimentellen Daten eine gewisse Risikolberschatzung fur
den Menschen erfolgt. Dem kann nur auRerhalb des Standardverfahrens Rechnung
getragen werden.
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5 Dosimetrische Modellierung

5.1 HEC-Konzept der U.S. EPA

Dosimetrische Anpassungen zur Ableitung von gesundheitlichen Beurteilungswerten
fur die Exposition des Menschen gegenlber Stauben wurden erstmals von der US
Environmental Protection Agency (EPA) 1994 eingefuhrt (EPA, 1994; Jarabek,
1994). Zur Ableitung einer Referenzkonzentration (RfC, reference concentration)
werden ausgehend von einer Konzentration ohne Effekte im Tierversuch (NOAECy)
zwei Anpassungsschritte vorgesehen:

- Anpassung unterschiedlicher Expositionszeiten und -schemen im Tierversuch
im Vergleich zur menschlichen Zielpopulation

- Korrektur bezuglich unterschiedlicher Zielgewebskonzentrationen wegen Un-
terschiede in Deposition und/oder Clearance von Partikeln zwischen den Spe-
zies.

Durch diese Anpassungen wird eine Expositionskonzentration (NOAECyuec) errech-
net, die zu einer Zielgewebskonzentration beim Menschen fuhrt, die der Zielgewebs-
konzentration im Tierversuch (bei NOAEC.,) aquivalent ist. NOAECec stellt also die
humanaquivalente Konzentration (,human equivalent concentration“, HEC) fur eine
Konzentration ohne beobachtete nachteilige Effekte dar.

Statt einer No-observed-adverse-effect-Konzentration (NOAEC) kann anhand der
Dosis-Wirkungsdaten im Tierversuch auch eine Benchmarkdosis, eine EC50 oder
ahnliche GroRen ermittelt und analog als Ausgangspunkt verwendet werden.

Diese zwei Anpassungsschritte werden durch die nachfolgende Gleichung beschrie-
ben

NOABCyee = NOAEC: ® EZA ®DAF

wobei

- NOAECec = Expositionskonzentration (in mg/m®), die zu einer aquivalenten
Zielgewebskonzentration fuhrt (humanaquivalente Konzentration)

- NOAEC+t = im Tierversuch ermittelte Ausgangskonzentration

- EZA =Expositionszeitanpassung bedeutet und

- DAF = Dosimetrieanpassungsfaktor

Expositionszeitanpassung

Ein typisches Expositionsschema im Inhalationstierversuch ist z.B. eine Exposition
uber 6 h pro Tag und 5 Tage pro Woche. Eine Anpassung auf eine typische Arbeits-
platzexposition (8 h/d, 5 d/w) wirde demnach durch folgende Gleichung erfolgen
konnen:
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Die Frage, ob die Gesamtdauer des Inhalationsexperiments geeignet ist, die zu beur-
teilende Gesamtexpositionsdauer des Menschen abzubilden, wird nicht anhand von
EZA entschieden.

Die vorgestellte Berechnung von EZA geht vom Haberschen Gesetz der Aquivalenz
von Konzentration und Expositionszeit aus (C x t = konstant). Obwohl Stoffe und Wir-
kungen bekannt sind, bei denen die Expositionskonzentration gegenuber der Exposi-
tionszeit starkeres Gewicht hat, wird in erster Naherung die Annahme des Haber-
schen Gesetzes hier als praktikabel angesehen.

Dosimetrieanpassungsfaktor

Nach der von der EPA entwickelten Methodik (EPA, 1994; Jarabek et al., 2005) |asst
sich der Dosimetrieanpassungsfaktor nach folgender Formel berechnen:

AM I—'F;r DA T N .F:r..:_

DAF = X _
T AMVy © DAy NE:

wobei

- AMV+ bzw. AMVy = Atemminutenvolumen von Versuchstier und Mensch

- DFt bzw. DFy = Depositionsanteil (Anteil der inhalierten Partikelmenge, der in
einer bestimmten Region des Atemtraktes deponiert wird) bei Versuchstier
und Mensch

- NFy bzw. NFt = Normalisierungsfaktor bei Mensch und Tier (z.B. bei Normali-
sierung auf die Oberflache des Zielortes: Verhaltnis der Oberflache der jewei-
ligen Zielregion des Atemtraktes beim Menschen zu der beim Versuchstier)

Die einzelnen Elemente des DAF werden nachfolgend detailliert besprochen. Die
Depositionsanteile kdnnen durch Dosimetriemodelle (wie z.B. MPPD, siehe Kap. 5)
ermittelt werden. Die verschiedenen Mdglichkeiten der Normalisierung werden in Ab-
schnitt 4.3erlautert.

Da die obigen Gleichungen von der Expositionskonzentration (in mg/m3) als Masse
gemessenen Stoffmenge ausgehen, basieren sie auf einer Angabe der Dosis (,Do-
sismal}®) als Masse. Andere Dosismalle werden in Kap. 4.4 diskutiert. Soll z.B. das
Dosismald Anzahl Partikel zum Speziesvergleich herangezogen werden, muss eine
Umrechnung von Masse in Anzahl erfolgen.

Die Gleichungen betrachten die deponierten Stoffmengen, beziehen jedoch die Clea-
rance aus dem thorakalen Bereich nicht mit ein. Gerade in Bezug auf die Clearance
sind jedoch erhebliche Speziesunterschiede erkennbar (siehe Abschnitt 4.6). Zu de-
ren Berucksichtigung konnen die in der Lunge retinierten Mengen in die Betrachtung
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einbezogen werden. Auch dies ist durch Modellbetrachtungen moglich (Abschnitt
5.3.4).

5.2 Beschreibung von MPPD- Grundlagen

Das ,Multple Path Particle Dosimetry model“ (MPPD) wurde gemeinsam von CIIT
(jetzt Hamner Institute) und dem niederlandischen RIVM (National Institute of Public
Health and the Environment) entwickelt. Es ist eine frei verfiigbares® Programm, das
auf lokalen Rechnern angewendet werden kann. Alle nachfolgenden Ausfihrungen
beziehen sich auf die Version 2.1 (2009) des Modells.

Das Modell erlaubt Berechnungen zur lokalen Dosis von Stauben im Atemtrakt

- bei Mensch und Ratte

- far mono- und polydisperse Staube mit Durchmessern von 1 nm bis 100 ym
(bei Partikeldurchmessern <100 nm wird ein spezielles Transport- und Vertei-
lungsmodell fur Nanopartikel angewendet);

- Modellaussagen sind sowohl zur deponierten als auch zur retinierten Dosis
(unter Berucksichtigung der Clearance) moglich.

Nachfolgend werden wesentliche Eigenschaften und Eingangsparameter, die fur den
Kontext dieses Berichtes notwendig sind, diskutiert. Die Ausfuhrungen stellen jedoch
keine Anwendungsanleitung dar und ersetzen keine detaillierte Beschaftigung mit
dem Programm und den Erlauterungen, die uber die Hilfefunktion von MPPD abruf-
bar sind.

5.2.1 Struktur

Zur Modellentwicklung und zu den Grundlagen liegen mehrere Veroéffentlichungen
der Entwickler vor (Asgharian and Anjilvel, 1998; Asgharian et al., 2001; Asgharian
and Price, 2006; 2007; Hofmann and Asgharian, 2003; Hofmann et al., 2000;
Jarabek et al., 2005; Millage et al., 2010; Schroeter et al., 2006; Subramaniam et al.,
2003). Anhand der Verdffentlichungen kann speziellen Fragen nachgegangen oder
die in den Hilfefunktionen dargestellten Informationen vertieft werden.

MPPD bietet jeweils fir den Menschen Lungenmodelle unterschiedlicher Komplexitat
zur Auswahl an. Die Modelle fur den Menschen

- ein symmetrisches Modell fur die gesamte Lunge (,Yeh / Schum symmetric®)

- ein Modell, das die 5 Lungenlappen abbildet, jeden Lappen jedoch als sym-
metrische Einheit abbildet (,Yeh / Schum 5-lobe®)

- ein asymmetrisches Modell des Tracheobronchialbereichs (,Stochastic lung®)

37u beziehen entweder auf CD (ber die Bibliothek des RIVM (MPPD, version 1.0, Oktober 2002),
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/650010030.html oder als download bei
http://www.ara.com/products/mppd.htm, Version 2.1, Applied Research Associates, Inc.ARA Copy-
right
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beruhen alle auf den morphometrischen Daten von Yeh und Schum (1980). Auler-
dem stehen altersspezifische Modelle fur dosimetrische Modellierungen bei Kindern
zur Verfagung.

Mit der Komplexitat der Modelle steigt die Auflosung (Aussagen pro Region, pro Lap-
pen oder pro Atemwegsgeneration), jedoch auch die Rechenzeit. Die Hilfsmaterialien
zum Modell bieten Erklarungen und Auswahlhilfen. Asgharian et al. (2001) fanden
eine gute Ubereinstimmung in der von den 3 Modellen vorhergesagten Deposition.
Bezuglich der Retention unterscheiden sich die Arten der Ergebnisse (retinierte Mas-
se pro Region) zwischen den Modellen nicht, jedoch kdnnen quantitative Unterschie-
de auftreten. Die Prifung verschiedener Modelle ist deswegen ratsam.

Fur die Ratte wird ein Multipfad-Modell auf Basis der morphometrischen Daten fur
Long-Evans-Ratten von Raabe et al. (1975) angeboten. Anpassungen fur andere
Rattenstamme koénnen durch Anderungen der funktionellen Reservekapazitat (FRC,
,functional residual capacity“) vorgenommen werden (siehe MPPD Hilfefunktionen).

Zur Berechnung der Clearance wurde beim Menschen auf ein Modell der ICRP, In-
ternational Commission on Radiological Protection (1994) zuruckgegriffen. Bei der
Ratte wurden die kinetischen Parameter aus Experimenten von Bermudez et al.
(2004) gewonnen.

Zahlreiche Parameter wie Lungengeometrie, Luftstromung und korperliche Aktivitat
beeinflussen die Inhalation und Deposition von Partikeln und wurden entsprechend
von den Modellbauern untersucht. De Winter-Sorkino und Cassee (2002) untersuch-
ten in einer Sensitivitatsanalyse einige der Einflussgrofien. Das Modell selbst sieht
Standardwerte vor, die jedoch fallspezifisch modifiziert werden kdnnen.

Die Autoren des RIVM stellten einen starken Einfluss der korperlichen Aktivitat auf
die modellierten Depositionsraten fest. Die Unterschiede waren jedoch nicht fur alle
PartikelgrolRen gleich stark ausgepragt. Die funktionelle Residualkapazitat hatte
ebenfalls starken Einfluss auf die Deposition. Eine Erhdhung um 1300 ml hatte eine
Erniedrigung der modellierten alveolaren Deposition um 25% zur Folge.

Geringeren Einfluss hatten Variationen des Volumens des oberen Atemtraktes
(Mund-Rachen-Nasenraum) oder der Partikeldichte. Unter Bedingungen einer obst-
ruktiven Atemwegserkrankung (erhohtes Atemzugvolumen, erhdhte Atemfrequenz)
war die Deposition erhoht.

5.2.2 Ergebnisberichterstattung des Modells

Deposition

Berechnungen zur Deposition von Partikeln werden als ,fraction® berichtet, wobei
fraction der Masseanteil in Prozent darstellt, der in einer spezifizierten Region des
Inhalationstraktes deponiert wird. Nur im Falle von monodispersen Stauben ent-
spricht dies auch der relativen Partikelzahl.

Berichtet werden:

1. Total head deposition fraction
2. Deposition fraction in conducting airways
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3. Deposition fraction in alveolar region
4. Airway deposition fraction (TB + Alv) (entspricht Summe 2. + 3.)
5. Total deposition fraction (entspricht Summe 1. + 2. + 3.)

Weiterhin werden fur die Deposition zusatzlich folgende Angaben gemacht, die als
alternative dosimetrische Angaben verwendet werden kénnen (siehe Abschnitt 4.4):

Mass Deposition per Alveolus (in pg)

Mass Deposition per Macrophage (in ug)

Number of Particles per Alveolus (dimensionslos)
Number of Particles per Macrophage (dimensionslos)

Retention

Die Retention berucksichtigt ausgehend von der deponierten Masse die Elimination
von Partikeln aus dem Inhalationstrakt und berechnet daraus die retinierter Masse.
Es versteht sich, dass diese Angabe eine Integration Uber einen definierten Zeitraum
darstellt und somit fest mit dem eingangs vorgegebenen Modellierungszeitraum ver-
bunden ist.

Folgende Werte werden vom Modell berechnet:

¢ TB Retention (mg) (im tracheobronchialen Bereich retinierte Menge)
e Alv. Retention (mg) (im alveolaren Bereich retinierte Menge)
e Lymph Mass (mg)(in Lymphknoten retinierte Menge).

Daruber hinaus werden auch die pro Tag aus dem tracheobronchialen bzw. alveola-
ren Bereich entfernten Mengen angegeben.

Eine Normalisierung (z.B. auf die Oberflache der betrachteten Region des Atemtrak-
tes) wird vom Programm nicht vorgenommen.

5.3 Modellierung mit MPPD — Diskussion der Eingangsdaten

MPPD erfordert diverse Eingangsdaten, um Berechnungen der Deposition durchfih-
ren zu kdnnen. Dies betrifft u.a.

- die Modellauswahl (nur bei der Modellierung des Menschen)

- physiologische Parameter (funktionelle Residualkapazitat, Volumen des obe-
ren Atemtraktes)

- der Charakterisierung der Stadube (mono- oder polydispers, Partikelgrof3e und
Partikelgrofienverteilung)

- Aktivitatsmuster und physikalische Aktivitat

- Zeitraume zur Betrachtung der Clearance.

Nachfolgend werden die Haupteingabemasken des Modells vorgestellt und kritische
Eingangsdaten diskutiert.

5.3.1 Atemwegsmorphologie (“Airway morphology”)

Die verschiedenen fur den Menschen verfugbaren Modelle wurden unter Kap. 5.2.1
kurz diskutiert. Die Auswahl hangt von der Fragestellung (die Analyse regionaler Un-
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terschiede bezuglich der Deposition erfordert komplexere Modelle) und des ge-
wunschten Rechenaufwandes ab.

Das Modell verwendet die in der Abbildung 5-1 angegebenen Standardwerte fur die
funktionelle Residualkapazitat (FRC) und das Volumen des oberen Atemtraktes
(URT Volume) beim Menschen. Bei Modellierung spezifischer Bevdlkerungsgruppen,
die sich in FRC deutlich vom Durchschnitt unterscheidet, ist eine Skalierung anhand
von Grofde und Alter mdglich (siehe Hilfefunktion in MPPD).

i ]

Airway Morphometry 22
Species Human -
Model Yeh / Schum 5-Lobe -
Flow Uniform Expansion -
FRC 3300 | ml
URT Volume |50. | mi

Default Help OK

L )

Abbildung 5-1: Eingabemaske Atemwegsmorphologie (hier: Humandaten)

Wir empfehlen die Beibehaltung der Standardeinstellungen bei Verwendung des Mo-
dells: ,Yeh/Schum 5-Lobe".
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-

Abb

Airway Morphometry ﬁq
Species Rat -
Model Asymm. Multiple-Path -
Flow
FRC 4.0 | mi
URT Volume |0.42 | mi

Default Help OK
e ————————————————————————————————————————————————

ildung 5-2: Eingabemaske Atemwegsmorphologie(hier: Rattendaten)

Bei der Ratte werden als Standardwerte fur die FRC 4,0 ml und fur URT Volume 0,42
ml verwendet. Diese Werte flr Long-Evans-Ratten konnen ggf. fir andere Stamme
modifiziert werden (siehe Hilfefunktion in MPPD). Wir schlagen vor, mit der Stan-
dardeinstellung zu arbeiten.

5.3.2 Partikeleigenschaften (“Particle properties”)

Bezuglich der Partikeleigenschaften werden folgende Angaben verlangt:

Dichte (in g/m?)

Durchmesser (in ym), wobei angegeben werden muss, ob es sich um den
CMD (count median diameter), MMD (mass median diameter) oder den
MMAD (mass median aerodynamic diameter) handelt.*

GSD: Geometrische Standardabweichung des Partikeldurchmessers; GSD <
1,05: monodispers; GSD =1,05: polydispers

Nanoparticle model: anzuwenden bei Partikelgroien < 100 nm

inhalability adjustment.

* CMD: Median der Partikelzahl der Verteilung der Durchmesser: bei diesem Durchmesser liegen
gleich viele Teilchen oberhalb und unterhalb dieses Durchmesser; MMD: Median der Massen: bei
diesem Durchmesser liegt die halbe Masse in Partikeln mit einem gréReren und die Halfte in Partikeln

mit k

leinerem Durchmesser vor; MMAD: entspricht dem MMD vollkommen kugelférmiger Partikel mit

den aerodynamischen Eigenschaften von Partikeln dieses MMAD.
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Particle Properties [é]

Density 1.0 glcm*3

Single
Diameter |1.0 am

Multiple

) CMD ) MMD ® MMAD
[_| Nanoparticle Model

Inhalability Adjustment

GSD (diam.) |1.0

Help Ok

L. ")

Abbildung 5-3: Eingabemaske Partikeleigenschaften

Es wird empfohlen, die in der Tierstudie genannten Parameter zu Ubernehmen und
grundsétzlich die Inhalationsadjustierung heranzuziehen.

Inhalierbarkeit

Wegen der unterschiedlich grof3en extrathorakalen Atemwege werden grof3e Partikel
bei der Ratte im Vergleich zum Menschen leichter zurickgehalten und schlechter
inhaliert. Zum Beispiel ist die Inhalierbarkeit von Partikeln der GréRe 5 pum bei der
Ratte nur etwa 65%, beim Menschen hingegen nahezu vollstéandig (EPA, 2009).

In MPPD wird dieser Unterschied in der Inhalierbarkeit durch Anklicken des Ké&st-
chens ,Inhalability Adjustment® aktiviert. Die Korrektur wird bei der Ratte bei Partikeln
>3 pum und beim Menschen>8 um wirksam; darunter wird vom Modell vollstéandige
Inhalierbarkeit angenommen. Anklicken dieser Option fiihrt zur Multiplikation der Ex-
positionskonzentration mit einem Partikelgrél3en- und Spezies-abhangigen Faktor
zwischen 0 und 1 (basierend auf empirischen Daten). Die Anwendung insbesondere
bei groReren Partikeln ist sinnvoll.
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Dichte

Auch wenn die Berucksichtigung der Dichte keine massiven Veranderungen bewirkt,
sollte bei der Deposition die Dichte einbezogen werden. Tabelle 5-1 zeigt die Auswir-
kungen in der Depositionsfraktion.

Tabelle 5-1: Mit MPPD* fir die Ratte berechnete Depositionsfraktionen (prozen-
tuale Masseanteile) unter Berucksichtigung unterschiedlicher Materi-
aldichten (ET: extrathorakal, TB: tracheobronchial, AV: alveolar)

Mensch Ratte
Dichte 1 g/cm®
ET 0,355 0,331
B 0,037 0,020
AV 0,090 0,055
gesamte deponierte Fraktion | 0,480 0,406
Dichte 4,3 g/lcm®
ET 0,354 0,333
B 0,041 0,026
AV 0,110 0,073
gesamte deponierte Fraktion | 0,506 0,432

*Staubcharakteristika: GSD = 1,6; PartikelgroRe MMAD = 1,1 um, Konzentration 5 mg/m®, mit Inhalierbarkeitsan-
passung; Ratte: Standardannahmen, Mensch: leichte Aktivitat

5.3.3 Expositionsszenario (“Exposure Scenario”) (einschl. Konzentration und
korperliche Aktivitat)

Im Standardfall wird im bottom-down-Menu ,Exposure condition“ ,constant exposure*
gewahlt.

In der Maske ,Exposure Scenario” sind dann die wesentlichen Eingabeparameter

- die Partikelkonzentration (in mg/m?®)

- die physische Aktivitat (charakterisiert durch Atemfrequenz und Atemminuten-
volumen)

- sowie der Typ der Atmung (nasal, oral oder oro-nasal).
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La |
Exposure Scenaric @

Acceleration of Gravity |QE1 0 cmis*

Body Orientation Upright -

Body Orientation: a e

Body Orientation: B ¢

Body Orientation: v e

Aerosol Concentration |‘l. | mg/m*

Breathing Frequency |19.EI | per minute

Tidal Volume 11000.0 | mi

Inspiratory Fraction |EI.5 |

Pause Fraction |EI.I:I |

Breathing Scenario Oronasal-Hormal Augmenter b I

Default Help OK
S = .
Abbildung 5-4: Eingabemaske Expositionsszenario (hier Mensch, vorgeschlagene
Standardwerte)

Physikalische Aktivitat

Die nachfolgende Tabelle gibt typische Werte beim Menschen bei unterschiedlicher
korperlicher Aktivitat an (nach EPA, 2009).

Tabelle 5-2: Respiratorische Parameter des Menschen in Abhangigkeit von der
korperlichen Aktivitat nach EPA (2009)
Aktivitat Atemfrequenz | Atemzugvolu- | Atemminuten- | Atemvolumen
(1/min) men (L) volumen pro 8h-Schicht
(L/min) (m®8 h)
ruhend * 12 0,625 7,5 3,6
langsames Ge- 16 0,813 13 6,24
hen
leichte Aktivitat | 19 1,0 19 9,12
mittlere Aktivitat | 28 1,429 40 19,2
schwere Aktivi- | 26 1,923 50 24
tat

*MPPD-Standardwerte;

** entspricht in etwa der Standardannahme von 10 mS/Schicht, wie sie in der Ableitung von AGW-Werten Anwen-

dung findet.
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Es wird bei der Eingabe der Daten zum Menschen empfohlen, eine leicht erhdhte
Aktivitat mit einem erhdohten Atemvolumen einzustellen. AuRerdem sollte gemischte
Nase-Mund-Atmung zu Grunde gelegt werden.

Bei der Ratte werden in MPPD als Standardannahmen eine Atemfrequenz von 102
pro Minute und ein Atemzugvolumen von 2,1 ml verwendet. Dies entspricht einem
Atemvolumen pro Tag von 0,31 m? (vgl. Abbildung 5-5). Dieser steht in guter Uber-
einstimmung mit Gblichen Annahmen zum Atemvolumen von Ratten (EPA, 1986).

La |
Exposure Scenaric l&

Acceleration of Gravity |QE1.EI cmis*

Body Orientation Upright -

Body Orientation: a e

Body Orientation: B ¢

Body Orientation: v e

Aerosol Concentration |‘l. | mg/m*

Breathing Frequency |1IZI2. | per minute

Tidal Volume 2.1 | mi

Inspiratory Fraction |EI.5 |

Pause Fraction |IZI. |

Breathing Scenario Hasal - I

Default Help OK
Abbildung 5-5: Eingabemaske Expositionsszenario (hier Ratte, Standardeinstellun-
gen)

Art der Atmung

Ratten sind obligatorische Nasenatmer. Menschen atmen in Ruhe ebenfalls durch
die Nase, schalten bei hoherer Aktivitat aber zu oronasalem Atmen (sogenannte
,oronasal normal augmenters®. Die Grenze liegt bei gesunden Personen etwa bei
einem Atemminutenvolumen von 35 L/min (dieser Wert wird auch in MPPD ange-
wendet). Allerdings atmeten in einer Untersuchung 13% auch in Ruhe durch den
Mund (EPA, 2009; Miller, 2000). Personen mit obstruktiven Lungenerkrankungen
atmen verstarkt oronasal (EPA, 2009).

Bei leichter Aktivitat besteht kein Unterschied zwischen den Einstellungen “nasal”
und oronasal — normal augmenter”. Bei hoherer Aktivitat (kein Default) sollte jedoch
fur den Menschen letztere Einstellung gewahlt werden.
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Wird fur die Ratte ebenfalls eine Abweichung von den Standardwerten vorgenom-
men, kann es zu nicht plausiblen Ergebnissen kommen, wie Tabelle 5-3 zeigt.

Tabelle 5-3: Mit MPPD* fur die Ratte berechnete Depositionsfraktionen (prozen-
tuale Masseanteile) unter Berucksichtigung unterschiedlicher An-
nahmen zu Atemfrequenz und Atemzugminutenvolumen (ET:
extrathorakal, TB: tracheobronchial, AV: alveolar)

Standardeinstellung ** schnelle, flache Atmung
(doppelte Atemfrequenz, hal-
biertes Atemzugvolumen)

ET 0,218 0,226
B 0,021 0,010
AV 0,058 0,010
gesamte deponierte Fraktion | 0,297 0,247

*Staubcharakteristika Dichte 1 g/cm3, GSD = 1, Partikelgrofte = 1 uym, Konzentration 0,5 mg/m3, Einstellungen:
Modells fiir die Ratte; mit Inhalierbarkeitsanpassung

** Atemfrequenz 102 pro Minute, Atemzugvolumen 2,1 ml

5.3.4 Clearance (,,Clearance Settings”)

Wie in Abschnitt 4.6 erlautert, wird die Anwendung des folgenden Schrittes im Stan-
dardfall weder fur die ERB-Ableitung noch fur die AGW-Ableitung empfohlen.

Die Eingabemaske zur Clearance erlaubt

- eine Modifikation von Clearanceraten
- die Angabe von Expositionszeitmustern bei Ratte und Mensch.
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Clearance Settings [i‘s-,l

Tracheal Mucous Velocity mm/min

1.8
Fast Human Clearance Rate 0.02 1idays

Medium Human Clearance Rate W 1idays
Slow Human Clearance Rate W 1idays
Lymph Node Human Clearance Rate IW 1idays
Rat Clearance Rate 0.00105652 1idays

Exposure Time Settings:

Humber of Hours Per Day
Humber of Days Per Week
Number of Weeks

Max. Post-Exposure Days

0L

Default Help OK

Abbildung 5-6: Eingabemaske Clearance

Kinetik der Clearance

Die verwendeten kinetischen Parameter beschreiben das Verhalten inerter, schwer-
I6slicher Partikel (PSP, ,poorly soluble particles®) im Atemtrakt. Das Clearance-
Modell fur den Menschen wurde von ICRP (1994) Gbernommen. Das Modell geht
von 3 Kompartimenten mit unterschiedlichen Clearanceraten aus (,fast®, ,medium®,
»Slow“, numerische Werte aus ICRP (1994), wie oben in Abbildung 5-6 angegeben).
Nach dem ICRP-Modell werden aus den 3 Kompartimenten 30%, 60% und 10% der
Partikel mit der entsprechenden Geschwindigkeit eliminiert.

FUr das Clearance-Modell der Ratte wird als Quelle die experimentellen Daten von
Bermudez et al. (2002) angegeben. Diese Autoren bestimmten in einem subchroni-
schen Inhalationsversuch unter anderem die Clearance von Titandioxid-Stauben bei
Ratten. Bei Expositionskonzentrationen von 10, 50 oder 250 mg/m3 und Exposition
uber 6 h/d, 5 d/w uber 13 Wochen ermittelten die Autoren Retentionshalbwertszeiten
von 100, 324 und 838 Tagen, wobei bei den beiden oberen Konzentrationen die
Lungenclearance der Tiere bereits beeintrachtigt waren. Die bei der niedrigsten Kon-
zentration beobachtete Halbwertszeit von 100 Tagen ist langer, als fur erwachsene
Ratten anzunehmen ware. US EPA (2004) vermutet deswegen, dass auch bei dieser
Konzentration die Clearance schon etwas beeintrachtigt war.

Die Retentionshalbwertszeit von 100 Tagen fur die niedrigste Konzentration ent-
spricht allerdings nach Cl = In2/HWZ einem Wert von 0,0069, also nicht dem oben in
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Abbildung 5-6angegebenen Standardwert. Weitere Erlauterungen hierzu werden in
der Hilfe zum Programm nicht gegeben.

Aus den Ausflihrungen zu MPPD in US EPA (2009) gehen weitere Einzelheiten zum
Ratten-Clearance-Modell hervor, wie es in MPPD implementiert wurde: Basierend
auf den Daten von Bermudez et al. (2002) wird angenommen, dass die Clearance
kontinuierlich mit steigender Lungenbelastung abnimmt, dass also keine spezifische
Schwelle fur ein ,overload“ existiert. Die beladungsabhangige Clearance wird nach
US EPA (2004) im MPPD-Modell mit der Gleichung

Cl =[0.03341 x exp (-1,7759 ma®*'?*) + 0,00072] day™

berechnet. Mit dieser Gleichung resultiert bei einer Lunge ohne Beladung eine Clea-
rance mit einer Halbwertszeit von 20 d. Eine typische Halbwertszeit von 70 Tagen fur
eine erwachsene Ratte ohne Beeintrachtigung der Clearance wird bei einer Lungen-
beladung von 0,4 mg erreicht.

Die oben in Abbildung 5-6angegebene Standard-Clearance-Rate bei der Ratte von
0,001 pro Tag stellt nach US EPA (2004) die angenommene Clearance-Rate von
den Alveoli zum lymphatischen System dar und nicht die gesamte alveolare Clearan-
ce. Die Makrophagen-vermittelte Clearance in Richtung Tracheobronchialbereich ist
in der Eingabemaske nicht dargestellt.

Damit nimmt das MPPD-Modell bei der Ratte mit steigender Lungenbelastung eine
kontinuierliche Abnahme der Clearance an, wahrend beim Menschen von keinerlei
Beeintrachtigung der Clearance ausgegangen wird.

Trotz der (nicht konservativen) Annahme einer Beeintrachtigung der Clearance bei
der Ratte schon bei niedrigen Beladungen resultieren aus der mit dem MPPD-Modell
berechneten Retention teilweise gro3e Speziesunterschiede. Diese Unterschiede
sind nicht konstant und expositions- bzw. beladungsabhangig, liegen jedoch haufig
bei hoherer Empfindlichkeit des Menschen von mehr als einer GroRenordnung.
Angesichts der fehlenden Modellvalidierung an anderen experimentellen Datensat-
zen halten wir das Clearance- und Retentionsmodell des MPPD-Modells derzeit noch
nicht fur einsetzbar.

In Abschnitt 4.6.2.2 wird ein alternativer Vorschlag unterbreitet, wie die Unterschiede
zwischen Tier und Mensch bezlglich der Clearance von schwerldslichen Stauben
berucksichtigt werden kann.

Expositionszeitmuster

Die Standardannahmen in MPPD sehen bei Mensch und Ratte eine Exposition Uber
6 h pro Tag an 5 Tagen pro Woche vor. Sowohl die Dauer der Exposition (,Number
of Weeks®) als auch die Dauer der anschlielfenden Nachexpositionszeit (,Max.
Postexposure Days®) kdnnen angegeben werden.

Aus dem Tierversuch sollten die spezifischen Expositionsbedingungen bekannt sein
und koénnen fur die Modellierung eingesetzt werden (typischerweise Exposition an 6
h pro Tag, 5 d/w, uber Zeitraume bis zu 2 Jahren).

Fir den Menschen kdnnen im Standardfall die typischen Bedingungen am Arbeits-
platz zugrunde gelegt werden: Exposition uber 8 h/d an 5 d/w.
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Es ist zu beachten, dass der Zeitraum bis zur Einstellung von Gleichgewichtszustan-
den, d.h. bis zum Erreichen konstanter Werte fur die im Alveolarbereich retinierter
Massen (pro Zeiteinheit deponierte Masse = pro Zeiteinheit durch Clearance entfern-
te Masse) fur Ratte und Mensch unterschiedlich sind (siehe Kap. 4.6.2). Entspre-
chend sind fir den Speziesvergleich bei chronischer Belastung die Gesamtexpositi-
onszeitraume anzugeben (bei der Ratte im typischen chronischen Inhalationsver-
such: 2 Jahre: ,Number of Weeks" = 104; beim Menschen bei angenommener Le-
bensarbeitszeit 40 Jahre: ,Number of Weeks" = 2080).

Da die Retention und somit die Expositionsdauer / Tag im Standardverfahren nicht
nach dem MPPD-Modell berechnet werden, muss dieser Faktor, der den Spezies-
vergleich beeinflusst, aulerhalb des Modells berucksichtigt werden.

5.3.5 Outputprasentation

Im Rahmen des MPPD-Modells kdbnnen die Ergebnisse als knappes oder differen-
ziertes Protokoll ausgedruckt werden und z.B. die deponierte Dosis jeweils in graphi-
scher Darstellung (einschlielich Differenzierungen auf die Lungenlappen) dargestellt
werden. Abbildung 5-7 und Abbildung 5-8 geben ein Beispiel fur die generierten Sau-
lendiagramme.

-
&l Plot ESEE
File Options
Do, OFOF2011, 101331 Al MESZ
Depaosition by Lobe
0,029
0,026
0,023
- 0,019
=
S o007
i
=
=
= Species & Model Info:
w L 0,011 P
g 0,012 ' Speciess/Geometry: Rat
g a1E-3 FRC “hlume: 4,00 mi
6,9E-3 Head “hlume: 0,42 mi
_ Breathing Route: nasal
5,8E-31 4883 :
Breathing Parameters:
Tidal “lume: 2,10 mi I
Breathing Frequency: 102,00 1/min
0,0 Inspirgtary Fraction: 0,50
FCa FA R RCr LCa LCr Pause Fraction: 0,00
Particle Properties:
Lakhe Diameter: hfula0: 1,00 pm
GSO0: 1,00
Concentration: 1,00 mg/m™3
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Abbildung 5-7: Ausdruck Saulendiagramm: Deponierte Dosis (Ratte), Beispiel

L& h
ikl Plot L= | B [
File Options
Do, OFAOF2011, 10020035 Al MESZ
Deposition by Lobe
0,037 —
0,034 0,034
0,030
f
=
E 0022 —
[
E o017 0017y
ﬁ Species & hodel Infa:
o 0015 - S “H Lirmitad
= peciesiGeometrny: Human Limite
& FREC “lume: 300,00 mi
a3,4E-3 Head “wolume: 50,00 mil
Breathing Route: normal augmenter
7EE-3
Breathing Parameters:
Tidal “blurme: 100000 ml i
Breathing Frequency: 19,00 1/min
on Inspiratory Fraction: 0,50
LL LL L R RL Pauze Fraction: 0,00
Particle Properties:
Lahe Diameter: hful®0: 1,00 pm
G50: 1,00
Concentration: 1,00 mg/m™3

b "]

Abbildung 5-8: Ausdruck Saulendiagramm: Deponierte Dosis (Mensch), Beispiel

Der Vergleich der beiden Abbildungen zeigt auch die unterschiedliche Deposition im
Speziesvergleich bei sonst gleichen Eingangsparametern (vgl. Abschnitt 4.3.1.1).

Wenn auch kein anderes Modell in vergleichbar anwenderfreundlichen Form 6ffent-
lich zuganglich ist wie MPPD, existieren doch Modelle, die vergleichend herangezo-
gen werden kdnnen, um die Plausibilitat von MPPD zu prufen.

Ausgehend von Daten zu Kohlestaub-exponierten Minenarbeitern entwickelten
Kuempel et al. (2001) ein Dosimetriemodell fur den Menschen, das fur einen Plausi-
bilitatsvergleich herangezogen werden kann. Ein von der International Commission
on Radiological Protection entwickeltes Dosimetriemodell wird von der US EPA seit
langerem flr die Bewertung von Stauben eingesetzt (EPA, 1996; EPA, 2009). Ein
erster Vergleich mit der RfC-Methodik von EPA (1994) wurde bereits in Kalberlah et
al. (1999) gefuhrt. In EPA (2009) sind auch vergleichende Betrachtungen zwischen
ICRP-Model und MPPD enthalten, deren Analyse hilfreich sein kann fur die generelle
Einschatzung der Modellvaliditat.
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6 Handlungsanweisung

Die Erkenntnisse aus den Abschnitten 4 und 5sollen in eine knappe, aber transpa-
rente methodische Anleitung miinden, wie dosimetrische Uberlegungen bei der Inter-
speziesextrapolation im Rahmen der Ableitung von Expositionrisikobeziehungen
(ERB) oder Arbeitsplatzgrenzwerten (AGW) eingesetzt werden kénnen. Diese Zu-
sammenfassung kann, entsprechende Zustimmung der Fachgremien vorausgesetzt,
in den Leitfaden zur Ableitung von Expositions-Risikobeziehungen sowie den Leitfa-
den zur Ableitung von Arbeitsplatzgrenzwerten eingegliedert werden.

Die Handlungsanweisung enthalt keine Anleitung zur Verwendung des MPPD-
Programmes.

Die Ausfihrungen haben gezeigt, dass die Grundhypothese des Speziesvergleichs:
,Gleiche Dosis fuhrt in zwei Spezies zu gleicher Wirkung® nur gro3enordnungsmallig
bestatigt werden kann. Zahlreiche Faktoren erschweren auch den Einsatz von Dosi-
metriemodellen fur relative Aussagen im Speziesvergleich und fuhren dazu, dass
berechnete Ergebnisse meist als scheingenau zu bewerten sind. Auf diesem Hinter-
grund ist vorgesehen, das HEC-Konzept im Regelfall konservativ und pauschal zu
bertcksichtigen, ohne eine mechanistisch korrekte Interpretation zu postulieren,
wenn diese nicht im Einzelfall (jenseits des Defaultansatzes) mit qualifizierten Daten
untermauert werden kann. Beim vorgeschlagenen Standardverfahren wird bewusst
toleriert, dass mechanistisch moglicherweise nicht optimal begrindbare Annahmen
herangezogen werden, die ihre Berechtigung Uberwiegend wegen ihrem konservati-
ven Charakter haben und die die grundsatzliche Unsicherheit bei dem Interspezies-
vergleich reflektieren.

Es handelt sich jeweils um Vorgehensweisen im Standardfall (Default). Im Falle qua-
lifizierterer Information kann begriindet vom Default abgewichen werden.

6.1 Handlungsanleitung fiir den Leitfaden fur kanzerogene Stoffe (ERB)

Der folgende Abschnitt kann als Abschnitt 4.6 in den Leitfaden (ERB) (AGS, 2008)
erganzt werden:

4.6 Interspeziesextrapolation bei lokal wirkenden Partikeln und Aerosolen

(1) Bei Partikeln oder Aerosolen wird die abgesch atzte humanaquivalente
Konzentration (HEC) auf Basis der Daten des Tierexperiments berechnet.
Der Kehrwert des Faktors HEC/C entspricht dem Interspeziesfaktor und
Cr ist die Konzentration im Tierexperim ent, fiir die eine entsprechend e
Transformation gewiinscht wird. Aligemein wird HEC/Ct uber die Formel
berechnet:

HEC/CT = AgVT / AgVH X ELRH/ELRT X NFH/NFT X DFT/DFH
wobei:
AgV gewichtetes tagliches Atemvolumen
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ELR durchschnittliche Eliminationsrate (abhangig von Clearancerate)
NF Normalisierungsfaktor (Bezugsgewebe)

DF Depositionsfraktion (Prozent/100)

T Tier (Ratte)

H Mensch

(2) AgV1/AgVy erhilt im Standardfall den Wert: 0,008. Die Beriicksichtigung
der unterschiedlichen Expositionsdauer/Tag nach Abschnitt 4.2 entfallt,
da im Faktor AgVi/AgVy bereits die unterschiedlichen Atemminutenvo-
lumen und die unterschiedlichen Expositionszeiten (8h bei m Menschen;
6h bei der Ratte im Standardfalle) beriicksichtigt sind.

Fir die Berechnung wurde eine Expositionsdauer von 6h/d (Ratte) und 8h/d
(Mensch) zugrunde gelegt und ein Atemvolumen von 0,077 m?®/d (Ratte) bzw.
10 m*/d (Mensch). Bei der Ratte wurde der gemittelte Wert Gber den Faktor
5/7 (Wochenexpositionstage) korrigiert, beim Menschen Uber den Wert
240/365d/Jahr ((Hartwig, 2011). Es ergeben sich AgVy = 6,57 m3*d (Mensch)
und AgVt = 0,055 m?¥d. Es folgt AgV+/AgVy = 0,00837 (gerundet auf 0,008).
Es wird vorgeschlagen, in der Regel keine differenziertere Korrektur dieses
Faktors (etwa um rattenstammspezifische Daten) vorzunehmen.

(3) Das Verhaltnis der Normalisierungs faktoren wird im Standardfall mit
NF4/NF= 150 festgelegt. Damit erfolgt eine Normalisierung der deponier-
ten Dosis auf die Oberflache des Resp irationstrakts (Alveolar- plus Tra-
cheobronchialbereich), falls nich t im Einzelfall bessere Normalisie-
rungsmale begriindet herangezogen werden kdonnen.

Far die Berechnung wurden fur die Ratte Oberflachenmalie von 4090 cm? (Al-
veolarbereich) und 35 cm? (Tracheobronchialbereich) und fir den Menschen
627000 cm? (Alveolarbereich) bzw. 3200 cm? (Tracheobronchialbereich) he-
rangezogen ((Oberddrster, 2010) und der resultierende Wert gerundet. Wegen
der ungenauen Zuordnung der Wirkung zu (nur) Alveolarbereich oder (nur)
Tracheobronchialbereich erscheint die (quantitativ wenig relevante) Gesamt-
flache ein gutes Mal} fur die Charakterisierung der Speziesverhaltnisse. Dies
bedeutet sich, dass nicht andere Normalisierungsmale (z.B. regionale Ober-
flachen von Teilbereichen der Lunge, Makrophagenanzahl, Makrophagenvo-
lumen, oder Lungengewicht) im Einzelfall bessere Normalisierungsmalde dar-
stellen konnen. Diese anderen Normalisierungsmal3e wurden jedoch meist zu
einer Interspeziesdifferenz in ahnlicher GroRenordnung fihren und die Aus-
wahl der Normalisierungsmalde wird durch die haufige Relevanz mehrerer pa-
ralleler Mechanismen ohnehin unprazise. Differenzierungen nach Ratten-
stammen sind in der Regel im Rahmen der Gesamtgenauigkeit nicht erforder-
lich.
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(4) Das Verhiltnis der Depositionsfraktionen (DF 1/ DFy) sollte jeweils mittels
einer Modellierung mit dem Multiple-Path Particle Dosimetr y Model
(MPPD, her: Stand: 2011, Version 2.1) berechnet werden. Die Ergebnisse
hangen von der PartikelgroBenverteilung ab.

Es sollten die Standardeinstellungen im MPPD-Modell zur Ratte und
beim Menschen libernommen werden, beim Menschen jedoch mit der
Charakterisierung ,leichte Aktivitat“ sowie gemischte Mund- und Na-
senatmung

Eine nahere Beschreibung der Vorgehensweise findet sich in der Hilfefunk-
tion der frei verfUgbaren Modellierungssoftware (MPPD, 2011). Es ist wie-
derum vorgesehen, in der Regel nicht von den Standardeinstellungen ab-
zuweichen, da die Modellvalidierung bei einigen Anderungen nicht abgesi-
chert ist, da fur die ERB-Berechnungen nur eine grobe Orientierung an der
Vielzahl differenzierter Ubertragungsméglichkeiten gerechtfertigt ist, da
z.B. andere Dosismal3e bei mehreren parallel wirkenden Mechanismen
nicht eindeutig alleine eine verbesserte Berechnung der Depositionsfaktion
ergeben und da andere Dosismalde (z.B. Partikelanzahl) nicht notwendi-
gerweise zu anderen und besser abgesicherten Interspeziesverhaltnissen
fuhren.

Die deponierten Fraktionen im Tracheobronchial- und Aleolar-Bereich
(gesamt) konnen aus dem Prot okoll der Berechnung (MPPD) abgele-
sen und ins Verhaltnis gesetzt werden (DF{/DF).

Dabei wird als Dosi smaR die Partikelmasse unter Berilicksichtigung
der Dichte aus d em Tierexperiment eingesetzt. PartikelgroRenvertei-
lung und DosismaR werden auch fiur den Menschen iilbernommen.

Die Auswahl verschiedener PartikelgroRenverteilungen bei Tier und
Mensch wird im Rahmen einer ERB-Ableitung nicht vorgesehen, da ande-
re Situationen an verschiedenen Arbeitsplatzen mdglich erscheinen und da
die beste verfigbare Information zu Effekten in Bezug auf definierte Parti-
kelgroRenverteilungen aus dem Tierexperiment herangezogen werden sol-
len.

(5) Das Verhiltnis der Eliminationsraten ELRy /ELRy fiir schwer losliche
Staube (Wasserldslichkeit bei 20°C<100 mg/L) wird mit dem Faktor 0,15
erfasst. Bei Partikeln mit mittlerer Loslichkeit (Wasserloslichkeit bei 20°C
im Bereich 100 mg/L- 10g/L) verdoppelt sich dieser Faktor auf 0,3, bei
noch hoherer Loslichkeit (>1 0g/L) wird das Verhaltnis der Eliminat ions-
raten nicht beriicksichtigt (ELRy /ELRt =1)

Der Faktor bei schwer loslichen Substanzen ergibt sich aus der Eliminati-
onshalbwertszeit bei granularen biobestandigen Stauben (GBS) im Alveo-
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larbereich mit 60d (Ratte) bzw. 400d (Mensch). Es wird eine Eliminations-
rate (= In2 /Eliminationshalbwertszeit) von 0,0116/d (Ratte) und 0,00173/d
(Mensch) berechnet (Hartwig, 2011). Diese Berechnungsmethode enthalt
erhebliche Ungenauigkeiten, insbesondere bei nicht GBS, kann jedoch als
konservativer orientierender Mal3stab herangezogen werden und scheint
besser geeignet zu sein als eine abweichende Berechnung uber MPPD.
Bei besser I6slichen Stauben ist neben der mechanischen Clearance mit
einer Clearance uber Ldslichkeit (z.B. mit Endozytose) zu rechnen. Aller-
dings gibt es auch Anhaltspunkte flr eine langere Retention von I6slichen
Partikeln im Alveolarbereich (z.B. Uber Proteinbindung). Sofern eine ent-
sprechende Makrophagenclearance erfolgt, kann dies teilweise zu Spe-
ziesdifferenzen fuhren. Aus diesem Grunde wird der Einfluss der unter-
schiedlichen Eliminationsraten bei hoherer Loslichkeit mit geringerem Ge-
wicht (0,3 statt 0,15) berucksichtigt. Bei sehr starker Loslichkeit wird im
Standardfall kein Einfluss der unterschiedlichen Eliminationsraten bertck-
sichtigt.

Aus den oben genannten Faktoren wird also ein Faktor HEC/C+ berechnet
mit: HEC/CT = AgVT/ AgVH X NFH / NFT X ELRH /ELRT X (DFT/ DFH) oder
HEC/C+ =0,008 x 150 x 0,15 x (DF+/ DFy) =0,18 x (DF+/ DFy) fur schwer
|6sliche Staube, mit 0,008 x 150 x 0,3 x (DF+/ DFy) = 0,36 x (DF+/ DFy) fur
mittellésliche Staube und mit 0,008 x 150 x (DF+/ DFy) = 1,2 x (DFt/ DFy)
fur sehr gut |16sliche Staube.

(6) Liegt der berechnete Wert HEC/Ct bei einem Wert > 1, so ist in der Reg el
der Wert HEC/Ct = 1 anzuneh men, wenn nicht durch zusatzliche experi-
mentelle Daten oder sonstige Evidenz begriindet w erden kann, dass bei
dieser Substanz der Mensch tatsachlich gegenuber einer kleineren Dosis
exponiert ist als das Versuchstier, wobei zu dokumentieren ist, dass die-
se Dosis mit (ggfls . abweichend) gewahltem Dosismal und (ggfls. a b-
weichend) gewahlter Normalisierung fiir die Interpretation des Befundes
angemessen geeignet ist.

(7) Die Anwendung des Interspeziesfaktors HEC/C 1 hat keine Auswirkungen
auf die Hohe des Speziesfaktors (I ntraspeziesvariabilitat und Interspe-
ziesvariabilitat), der jedoch nur bei nichtkanzerogenen Effekten beriick-
sichtigt wird.

(8) Das Dosimetriemodell und die Berechnung HEC/C t ist in folgenden Fal-
len im Standard nicht anwendbar:

tierexperimentelle Daten basieren nicht auf Rattenstudien (sonder n
z.B. auf Mause- oder Hundestudien).

In diesem Fall kann erwogen werden, einen durchschnittlichen pauschalen
Faktor fur die zu erwartende hohere Belastung des Menschen zu berick-
sichtigen (z.B. HEC/Ct= 0,5)
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e Es sind deutliche Overloadeffekte fiir die beobachteten Effe kte mafR-
geblich.

In diesem Fall kann zwar der Interspeziesfaktor wie ohne Overload ver-
wendet werden, wenn die Effekte teilweise auf die spezifische Toxizitat der
Substanz zurlckgefuhrt werden. Der resultierende Wert enthalt jedoch zu-
satzliche Unsicherheiten. Bei reinen Partikeleffekten (vgl. GBS) sollte keine
ERB-Modellierung mit dem MPPD-Modell im Overload-Bereich herange-
zogen werden.
¢ Wenn beobachtete Effekte eindeutig nicht mit der deponierten oder

retinierten Dosis korrelieren.

Wenn zum Beispiel Effekte durch Partikel eindeutig nur im tracheobronchi-
alen Bereich der Versuchstiere auftreten und nicht im Alveolarbereich, ob-
wohl relevante oder gar hohe Deposition auch im Alveolarbereich stattfin-
det, dann ist die hier gewahlte Standardnormalisierung und die gewahlte
Depositionsfraktion im gesamten unteren Respirationstrakt unangemes-
sen.
e Formale Berechnungen mit der Modellierung fiu hren zu einem Ge-

samtfaktor HEC/Ct unter 0,05 (Faktor 20).

Das vorgesehene Abbruchkriterium ist nicht gut durch Daten gestutzt. Es
konnte jedoch gezeigt werden, dass die einzelnen Annahmen im dosi-
metrischen Modell, insbesondere in der Normalisierung und im Dosismalf}
mit erheblichen Unsicherheiten verknupft sind. Vor diesem Hintergrund
wurde eine vorsichtige Herangehensweise gewahlt, die sich deutlich an-
lehnt an a) bestehender Extrapolationspraxis bei schwer Ioslichen Parti-
keln, b) an der Ubergreifenden Erkenntnis, dass Tier und Mensch auch bei
krebserzeugender Wirkung vermutlich etwa gleich empfindlich sind, auch
wenn toxikokinetische Differenzen berlcksichtigt sind. Insofern kann eine
sehr grofRe Differenz im Interspeziesvergleich nicht durch ein formales Ver-
fahren begrindet werden ohne sehr qualifizierte stoffspezifische Daten.

6.2 Integration des HEC-Konzepts in das AGW-Konzept

Es gelten die gleichen Defaultannahmen wie flur krebserzeugende Wirkung. Es ist
jedoch zu erwarten, dass Abweichungen vom Default eher begrindet zu vertreten
sind, z.B. kdnnen Wirkungen leichter nur dem AV- oder nur dem TB-Bereich allein
zugeordnet werden (besser begrundete Abweichung in der Normalisierung) oder es
kann klarer unterscheidbar sein, ob die deponierte oder die retinierte Konzentration
wirksam ist (z.B. wird bei Effekten durch Iosliche Substanzen, die bereits bei akuter
Exposition wirksam sind, die deponierte Dosis statt der retinierten begriindet an-
wendbar sein).
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