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alveolengangige
granulare biobestandige Staube
ohne

bekannte signifikante spezifische Toxizitat

Alveolengangige (A)-Fraktion!
— Gruppenbewertung




Relevantes Wirkprinzip von GBS ]

— kritische Wirkungen sind bekannt:

Zielorgan: Lunge (Inhalation)

chronische Inhalation von Stauben:
Entzindung
und
mutmalilich krebserregende Wirkung

Luftgrenzwertableitung orientiert sich an diesen Effekten
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Warum ist der A-Staub so problematisch?

obere Atemwege: raschere Entfernung von Staub durch
Tatigkeit der Zilien (Flimmerharchen)

Alveolen (Lungenblaschen): sehr langsame Entfernung
von Staub vor allem durch Fresszellen

Flimmerepithel und Zilien (Flimmerharchen) haben die Aufgabe, die oberen und unteren Luftwege zu reinigen.
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unter Beachtung der experimentellen Erkenntnisse:

[ Langzeitwirkung: Lungenkrebs nach Einatmen? }

Risikobewertung flr den niedrigeren Dosisbereich:
Verlauf der Dosis-Wirkungs-Beziehung?

Risiko:
%
Tumoren b b b &/
Exposition
linear Schwelle sublinear Knick'

: D3U3:




Zeigen mikroskalige GBS eine relevante nicht Gber
Entzindung vermittelte Genotoxizitat?

denkbar:

Entstehung von z.B. reaktiven Sauerstoffspezies an Partikeloberflachen

Hohere Relevanz bei Partikeln in ,Zielzellen'

ledoch nicht belegt:

keine Kklar positiven Befunde bei Genotoxizitat

guasi keine Aufnahme von Partikeln in ,Zielzellen®, Partikel nicht im Zellkern
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Langzeitwirkung: Lungenkrebs nach Einatmen? }

Folgerung:

Schwellenwert-artige Wirkung der Kanzerogenese
Risiko:
%
Tumoren (\—//

Fazit:

Exposition

Ableitung des MAK-Wertes auf Basis Endpunkt Entzindung
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Alveolare Makrophagen und ihre Profession - II:

Abtransport von biopersistenten Partikeln

Lyse nicht bei
biobestandigen Partikeln

Hypothese:

>6% Volumenbeladung:
oxidativer Stress

— Entzundung

o

Bakterien, Partikel




Fazit aus vorherrschendem Wirkprinzip:

Grenzwertableitung abstellen auf

Belastung menschlicher Lungenblaschen mit GBS

Aufgabe:

Ubertragung der Daten aus den relevanten Tierversuchen

auf den Menschen
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Methodik der Extrapolation

Berechnung der Humanaquivalenzkonzentration (HEC)

Konzentration

Inhalierte Do- Detioi ] Biologisch rel t
ponierte Frak iologisch relevante
(Tier) ‘ -

sis (Tier) tion (Tier) retinierte Dosis (Tier)

Atemminuten- Partikelcharakteristik/ Clearance/ Gleiche retinierte
volumen/ Anatomie Atemtrakt Loslichkeit Dosis =»
Expositionszeit Gewebebezug Mechanismus Gleiche Wirkung

Konzentration

Inhalierte Do- Deponierte Frak- Biologisch relevante
(Human) HEC ' '

sis (Human) tion (Human) retinierte Dosis (Hum)

aus: Kalberlah et al., 2011
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Extrapolation

« Entwicklung einer Berechnungsmethodik

* Es st eine Vielzahl von Konventionen zu treffen,
um diese Berechnungen durchfihren zu konnen.

e denn: die Daten (Zahlen) sind variabel
und haben Unsicherheiten

D3U3:




12

Methodik der Extrapolation

Berechnung der Humanaquivalenzkonzentration (HEC)

Konzentration
(Tier)

—

ﬁ

Inha-llier'.te Do- Deponierte Frak- Biologisch relevante
sis (Tier) — tion (Tier) ' retinierte Dosis (Tier)

il |
Schritt 1 Schritt 2 @

Atemminuten- Partikelcharakteristik/ Clearance/ Gleiche retinierte
volumen/ Anatomie Atemtrakt Loslichkeit Dosis =»
Expositionszeit Gewebebezug Mechanismus Gleiche Wirkung

Konzentration
(Human) HEC

|

&

Inhalierte Do- Deponierte Frak-
sis (Human) _ tion (Human) -

Biologisch relevante
retinierte Dosis (Hum)

aus: Kalberlah et al., 2011
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Methodik der Extrapolation

Schritt 1: Atemminutenvolumen / Expositionszeit

Ratte Mensch
Expositionsdauer / d 6h 8h
Atemvolumen (AV)/d 0,077 m3 10 m3
(6,7 m3in Ruhe)
Mittelung (chronisch) 5d /Woche, 240 d / Jahr

ganzes Jahr

etablierte Konventionen bei Luftgrenzwertableitung!
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Schritt 2

Partikelcharakteristik

Vergleich Aerosole Tierversuch/Arbeitsplatz

Anatomie Atemtrakt

Unterschiede Ratte vgl. Mensch

Konvention: Berechnung mittels Software
Multiple Path Particle Dosimetry Model

http://www.ara.com/products/mppd.htm
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Schritt 2

Gewebebezug

hier: alveolare Makrophagen

Wie viele Makrophagen (Ratte vs. Mensch)?

Wie grof3 sind die Makrophagen? (6% Beladung)

Wie ist das Staubvolumen ? (Staubdichte!)
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Konzentration
(Tier)

—

Atemminuten-
volumen/
Expositionszeit

Konzentration
(Human) HEC

|
|

Methodik der Extrapolation

Berechnung der Humanaquivalenzkonzentration (HEC)

Inhalierte Do-
sis (Tier)

=

(1=

Partikelcharakteristik/
Anatomie Atemtrakt
Gewebebezug

I

|

&

Inhalierte Do-
sis (Human)

=

Deponierte Frak-

=)

Biologisch relevante

tion (Tier) retinierte Dosis (Tier)
Schritt 3 Schritt 4
Clearance/ Gleiche retinierte
Loslichkeit Dosis =»

Mechanismus

|

Deponierte Frak-
tion (Human)

Gleiche Wirkung

_ retinierte Dosis (Hum)

Biologisch relevante

aus: Kalberlah et al., 2011
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Schritt 3

Clearance

Loslichkeit

Halbwertzeit ~ 60 d Ratte vs ~ 400 d Mensch

hier. GBS: Biopersistenz

Mechanismus

hier: Beladung alveolarer Makrophagen
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Schritt 4

Gleiche retinierte Dosis = gleiche Wirkung

Konvention: gleiche Empfindlichkeit Mensch - Ratte
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Normalisierungsmalf Ratte Mensch Verhaltnis
Mensch/Ratte

Lungenoberflache 0,295 56,778 192,5

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

Flache der Atemwege 27,2 2471 90,8

(conducting airways, bronchi, bronchioli)

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

Oberflache Respirationstrakt (TB+AV) 4125 630200 152,8

[cm?], (Ratte, ohne Stammangabe)

(Oberdorster, 2010)

Anzahl Makrophagen 26,9 5990 222,68

(Geiser, 2010), x 10°, (SD-Ratte)

Anzahl Makrophagen; 45 3630 80,67

(Jarabek et al., 2005) x 10° (Ratte, Stamm?)

Anzahl Makrophagen , 27 7000 259,26

(Pauluhn, 2011) x 108, (Wistar-Ratte)

Gesamtmakrophagenvolumen 639 x 29,1 | 1474 x 5990 474,82

(Geiser, 2010) x 10° (F344-Ratte) pHms3 pHms3

Gesamtmakrophagenvolumen 1058 x 1474 x 5990 310,23

(Geiser, 2010) x 10° (SD-Ratte) 26,9 um3 um3

Gesamtalveolarmakrophagenvolumen Pauluhn 1166 x 27 | 4990 x 7000 1109,52

(2011), x108; (CD-/Wistar) um3 um3

aus: Kalberlah et al., 2011
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Schlusselstudien Grenzwertableitung

Chronische Studien, Ratte, Entziindung

Stoff MMAD Material- Dauer NOAEC
(GSD) dichte [Ug/m3]
Toner 4.1 1,2 2J 1000
(1,5)
p-TiO, 1,1 4.3 2 J 5000
(1,6)

Abkurzungen: MMAD, medianer aerodynmischer Durchmesser; GSD, geometrische
Standardabweichung; J: Jahre, DT: alveolar deponierte Fraktion beim Tier (Ratte),
DH: alveolar deponierte Fraktion beim Menschen, NOAEC, no observed adverse effect conc..

Bellmann et al., 1991; Muhle et al., 1991

. D3U3:
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Ableitung MAK-Wert, Endpunkt Entziindung

Toner Pigmentares TiO,
NOAEC (png/m3) 1000 5000
Methode A (ug/ms3) 133 1060
Methode A, Korrektur 110 250
Materialdichte (ug/m?)
Methode B (ug/ms3) 500
MAK-Wert (ug/m?) 300

MAK-Wert: Bezug auf Materialdichte 1.

D3U3:
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Ableitung AGW gemal} standardisiertem Modell HEC-MPPD

Deposition Fraction

Schritt 1

Bestimmung alveolarer Deposition mittels MPPD Software

Beispiel p-TiO,

0,556

0,445

0,334

0,223

0,111

0,0

Oi, 100302012, 12:33:26 Phi MEZ

Redion: Entire Lung

0,506

0,354

0110
Head TE

Region

Mensch 11%

‘\\~E_¢/’, Total

Species & hodal Info:
Species/Geometry: Human Limited
FRC “olume: 330000 mi
Head “lume: 50,00 ml
Breathing Route: normal augmernter

Breathing Parameters:
Tidal “lurme: 1000,00 mi
Breathing Frequency: 19,00 14min
Inzpiratory Fraction: 0,50
Pause Fraction: 0,00
Particle Properties;
Diameter: kbulaD: 1,10 pm
GED: 1,60
Concentration: 1,00 mg/m™

Dieposition Fraction

0,475

0,320

0,284

0140

0,094

0,0

0,333

Auf Basis der Methoden A und B, im UAIIl des AGS in Diskussion

Oi, 10/30/2012, 123520 Phd WEZ

Region: Entire Lung

0,43z

Head

Total

0,073
0,028 IIII
=
B \\\~:i—//,

Region

Ratte 7,3%

Species & Model Info!
SpeciesfGeometry: Rat
FRC “olume: 4,00 ml
Head “olume: 0,42 ml
Breathing Route: nazal

Breathing Parameters:
Tidal “wolumea: 2,10 mi
Breathing Frequency: 102,00 1/min
Inzpiratory Fraction: 0,450
Fause Fraction: 0,00
Particle Properties;
Diameter: kD 1,10 pm
GED: 1,60
Concentration: 1,00 mgim™3
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Ableitung AGW gemal standardisiertem Modell HEC-MPPD

Auf Basis der Methoden A und B, im UAIIl des AGS in Diskussion
Schritt 2 Beispiel p-TiO,

Ableitung Korrekturfaktor zur Ableitung

der Humanaquivalentkonzentration aus dem Tierversuch:

vergleichend (Tier vs. Mensch) wird bertcksichtigt:

Atemvolumina
Eliminationsrate
Bezugsgewebe

Depositionsrate in Lungenblaschen
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Ableitung AGW gemal} Modell HEC-MPPD

Auf Basis der Methoden A und B, im UAIIl des AGS in Diskussion

Auswertung angepasst auf Wirkprinzip (Makrophagenvolumen)

Stoff | D,/D, | Dichte | Dauer | NOAEC | Varia- HEC- HEC-
biltat | MPPD- | MPPD-
[Mg/m3] AGW AGW
[ug/m3] | (Dichte=1)
[ng/m?]
Toner | 0,51 1,2 2] 1000 3 226 188
p-TiO, | 0,66 | 4,3 2] 5000 3 1463 340
Abkirzungen:

J: Jahre, D;: alveolar deponierte Fraktion beim Tier (Ratte),
D,,: alveolar deponierte Fraktion beim Menschen

D3U3:




25

Ableitung AGW nach Bekanntmachung fur Gefahrstoffe 901

NOAEC

Extrapolationschritte - Standardsituation:

- Interspezies
- Zeit

- Expositionsweg

- Variabilitat (Inter- und Intra-)

AGW

D3U3:
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Ableitung Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) nach BekGs 901

Toner Pigmentares TiO,
NOAEC (pg/m?) 1000 5000
Variabilitat (reduziert: Ratte /3
empfindlichste von 3 Spezies)
Dichte Material /1,2 /4,3
AGW (png/m3) 277 388
Mittelwert = 333

Bezug bzw. Korrektur auf Materialdichte 1 wie bei MAK.

Chronische Studien, daher keine Zeitextrapolation.
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Zwischenfazit

Unabhangig von
der speziellen Ableitungsmethodik
kommt man zu einem
Luftgrenzwert von ~ 0,3 mg/ms3
bel Dichte 1.
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Der Vorschlag zum GBS-A-Wert
und seine praktische Umsetzung in das Technische Regelwerk

Allgemeiner Staubgrenzwert (A-Fraktion)V
(Granulére biobesténdige Staube (GBS))Y
MAK-Wert (2011) 0,3 mg/m3 A

Spitzenbegrenzung (2011)
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 8

Krebserzeugende Wirkung (2011) Kategorie 4

1) ausgenommen sind ultrafeine Partikel
2) fur Staube der Dichte 1 g/cm3

, D3U3:




Der Vorschlag zum GBS-A-Wert
und seine praktische Umsetzung in das Technische Regelwerk

Arbeitsplatztypische Staubdichte wie bisher p= 2,5

0,3 mg/m3 =» 0,75 mg/m3

Kurzzeitmesswert Uberschreitungsfaktor 8

Uberwachung technisch problematisch

da Langzeitbelastung relevant, aus Sicht
der Uberwachung nicht nétig

Grenzziehung GBS/non-GBS  Calziumsulfat (Gips)?

; D3U3:




Der MAK-Vorschlag zum GBS-Wert
und seine praktische Umsetzung in das Technisc

he Regelwerk

Schichtmittelwertiiberschreitung, weil Langzeitwert relevant?

Grenzwert 1

Messwert

30
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Der MAK-Vorschlag zum GBS-Wert
und seine praktische Umsetzung in das Technische Regelwerk

Schichtmittelwertiiberschreitung, weil Langzeitwert relevant?
Grenzwert 1

Messwert

Grenzwert 2

In der Praxis quasi nicht regelhaft umsetzbar:
Uberwachungsaufwand zu hoch (reprasentative Sichtprobe)

. D3U3:
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Und was ist mit dem E-Staub-Wert?

MAK-Bewertung unverandert (4 mg/m3)

AGS-Beschluss Mai 2001.:

Uberprifung Grenzwert E-Staub in einer Frist von 5 Jahren
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Der Vorschlag zum GBS-A-Wert
und seine praktische Umsetzung in das Technische Regelwerk

Zur Zeit noch offene Fragen:

Bewertung des Krebsrisikos
bei (langerfristiger) Uberschreitung?

Anteil I6slichen A-Staubes an Arbeitsplatzen?
Forschungsprojekte initiiert (DGUV, BAUA)
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Fazit
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HEC-MPPD: bei angenommenem Wirkprinzip sind fur die
Grenzwertableitung eine Reihe von Konventionen zu treffen

Diese Konventionen (Zahlen!) fUhren naturgemaf zu einer
bestimmten Variabilitat im Ergebnis

Vorgehensweise bei HEC-MPPD ist bei Konventionen nicht
konservativ, sondern wahlt plausible Konvention in der Mitte

Standardableitung eines AGW nach BekGS901 sowie nach

einer im UAIII diskutierten Methodik zu HEC-MPPD fuhrt
zu ahnlichem Grenzwert
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