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Referenz-Beurteilungsmafistibe des Committee for Risk
Assessment (RAC): Eine Ubersicht

E. Nies, J. Pliringer

Der aus rund 50 Fachleuten zusammengesetzte Ausschuss
fir Risikobeurteilung (Committee for Risk Assessment,
RAC) beschliefit im Auftrag der Europédischen Chemikalien-
agentur (ECHA) Stellungnahmen zu Risiken von Stoffen,
Gemischen und Erzeugnissen fiir die menschliche Gesund-
heit und die Umwelt. Im Herbst 2012 kiindigte er an, fiir
einige besonders besorgniserregende Stoffe (Substances of
Very High Concern, SVHC), die in der Européischen Union
einem Zulassungsverfahren unterworfen sind, bereits vor
einem Antrag auf Zulassung Referenz-Beurteilungs-
mabstiabe abzuleiten und zu verdffentlichen, um den
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Tabelle 1. Referenz-DNEL-Werte des RAC.

Antragstellenden eine Orientierung zu geben und den Pro-
zess zu beschleunigen [1]. Dabei handelt es sich um

e DNEL-Werte (Derived No-Effect Levels), also Exposi-
tionsh6ohen, unterhalb derer der betreffende Stoff zu keiner
Beeintrichtigung der menschlichen Gesundheit fithrt und
e Expositions-Risiko-Beziehungen fiir Stoffe ohne be-
kannte toxikologische Wirkschwelle, in der Regel krebs-
erzeugende Substanzen.

Allgemeine Regeln zur Ableitung von DNEL-Werten und
einige Hinweise zu Expositions-Risiko-Beziehungen finden
sich im Kapitel R.8 des ECHA-Leitfadens ,Guidance on
information requirements and chemical safety assessment®
[2].

Inzwischen hat der Ausschuss fiir Risikobeurteilung eine
durchaus ansehnliche Zahl von Stoffen bearbeitet, teilweise
auch unter Einbeziehung externer Auftragsinstitute. Uber
einzelne Ergebnisse wurde in fritheren Ausgaben dieser
Zeitschrift bereits ausfiihrlicher berichtet [3 bis 5].

Mit dem vorliegenden Beitrag sollen die bisher vom RAC
deduzierten Zahlen in iibersichtlicher Form zusammenge-
fasst werden (Tabellen 1 und 2).

Substanz Inhalativ Oral Dermal Jahr Bem.
[CAS-Nummer] [mg/m3] [mg/(kg KG x Tag)] [mg/(kg KG x Tag)]

Arbeitende | Allgemein- | Arbeitende | Allgemein- | Arbeitende | Allgemein-

bevélkerung bevélkerung bevélkerung

Benzylbutylphthalat 2.9 17 - 05 28 10 2013 |a
[85-68-7]
Bis(2-ethylhexyl)phthalat | 0,88 0,16 - 0,034 1,882 0,672 2013 b, ¢
[117-81-7]
Bis(2-methoxyethyl)ether | 1,68 0,30 0,24 0,09 0,24 0,09 2015 |d
[111-96-6]
1-Brompropan 6,2 1,1 - 0,32 9,0 3,2 2016 e
[106-94-5]
Chrom(V1)-Verbindungen | 0,043 0,011 - 0,017 0,043 0,022 2015 |f, g
(wasserl6slich)
Chrom(V1)-Verbindungen | 0,085 0,015 - 0,026 0,093 0,034 2015 |f, h
(wasserl6slich)
Dibutylphthalat 0,13 0,02 - 0,007 0,19 0,07 2013 i
[84-74-2]
Diisopentylphthalat 0,13 0,02 - 0,007 0,19 0,07 2016 |j
[605-50-5]

Bemerkungen (letzte Spalte):
a: DNELs zum Schutz vor Entwicklungstoxizitat.

b: DNELs zum Schutz vor Reproduktionstoxizitét (kritischer Effekt: Hodenschadigungen in der Nachkommenschaft behandelter Ratten).
¢ Innerhalb der ,Allgemeinbevélkerung” wird zwischen Erwachsenen und Kindern differenziert. Hinsichtlich des inhalativen Aufnahmewegs wurde fiir Kinder ein

niedrigerer DNEL berechnet (0,12 mg/m3).

d: DNELs zum Schutz vor Fruchtbarkeitsbeeintrachtigungen (kritischer Effekt: Hodenschadigungen bei behandelten Ratten).

e: DNELs zum Schutz vor Fruchtbarkeitsbeeintrachtigungen (kritischer Effekt: Hodenschadigungen bei behandelten Mé&usen). Im Begrindungsdokument wird
vermerkt, dass es sich dabei um einen der empfindlichsten Endpunkte innerhalb des toxikologischen Wirkprofils von 1-Brompropan handelt. Ein DNEL fir
Entwicklungstoxizitdt, der nach den Ergebnissen der Tierexperimente wahrscheinlich héher ldge, wurde nicht abgeleitet.

f: DNELs abgeleitet fiir Natriumchromat [CAS-Nr. 7775-11-3], Natriumdichromat [10588-01-9 und 7789-12-0], Kaliumdichromat [7778-50-9] und Ammonium-

chromat [7789-09-5]. Berechnet als Cr(VI).

e o)

DNELs wurden in Analogie zu Dibutylphthalat festgelegt.

: DNELs zum Schutz vor Fruchtbarkeitsbeeintrachtigungen. Chrom(VI)-Verbindungen sind krebserzeugend (zum Krebsrisiko siehe Tabelle 2).
: DNELs zum Schutz vor Entwicklungstoxizitat. Chrom(VI)-Verbindungen sind krebserzeugend (zum Krebsrisiko siehe Tabelle 2).
DNELs zum Schutz vor Entwicklungstoxizitat. Laut Begriindungsdokument handelt es sich dabei um den empfindlichsten bekannten toxikologischen Endpunkt.
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Tabelle 2. Normierte Werte des RAC fiir das Lebens(arbeits)zeit-Krebsrisiko.

Substanz Inhalativ Oral Dermal Jahr Bem.
[CAS-Nummer] [pro pg/m3] [pro pg/(kg | [pro pg/(kg KG x Tag)]
KG x Tag)l
Arbeitende | Allgemein- | Allgemein- | Arbeitende | Allgemein-
bevolkerung | bevolkerung bevolkerung
Arsenverbindungen |1,4 x 104 1,1%x 1073 1,7 x 1073 - 1,7 x 105 2013 k, I, m
(anorganisch) (E-Staub) (E-Staub)
Chrom(VI)- 4 x103 2,9%x 102 8 x 104 - - 2013 n, o, p
Verbindungen (A-Staub) (A-Staub)
1,2-Dichlorethan 6,0 x 107 3,45x10%6 |1,2x 105 2,1x10%° 6 x 106 2015
[107-06-2]
2,2'-Dichlor-4,4'- 9,65x10% [543x105 [9,43x10> |3,38x10> |- 2015
methylendianilin
[101-14-4]
4,4'-Methylen- 5,6 x 106 3,2x 105 1,1 x 104 1,9 x 105 - 2015
dianilin (techn.)
[25214-70-4]
Trichlorethen 1,2 x 108 6x 108 43 x 107 8,4 x 108 1,9 x 107 2014 |q
[79-01-6]

Bemerkungen (letzte Spalte):

k: Anhang XIV der REACH-Verordnung fiihrt folgende Verbindungen auf: Diarsentrioxid [CAS-Nr. 1327-53-3], Diarsenpentoxid
[1303-28-2] und Arsen(V)-sdure [7778-39-4]. Exposition berechnet als As.

I: In der fur die Berechnung des Krebsrisikos beztiglich des oralen und dermalen Aufnahmewegs zugrunde liegenden epidemiologischen
Trinkwasserstudie betrug die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit 11,5 Jahre.

m: Krebsrisiko fir den dermalen Aufnahmeweg: Angegeben wird ein Risiko , for persons with dermal exposure*. Aus der Ableitungs-
methode ergibt sich jedoch, dass sich dieses auf die Allgemeinbevdlkerung bezieht.

n: Oraler Aufnahmeweg (Arbeitende): 2 x 10-4 pro pg/(kg KG x Tag).

o: Alle Chrom(VI)-Verbindungen berechnet als Cr(VI).

p: Krebsrisiko flr den inhalativen Aufnahmeweg: Wenn der Anteil an A-Staub (PartikelgroRenverteilung) nicht bekannt ist, ist fur die

Abschatzung des Krebsrisikos die gesamte Massenkonzentration des eingeatmeten Staubes heranzuziehen.
q: Nicht-lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung. Die angegebenen normierten Werte gelten fiir Expositionen im niedrigen Expositions-
bereich der modellierten Dosis-Wirkungs-Beziehung. Fiir Einzelheiten siehe das in [6] auffindbare Begriindungsdokument des RAC.

Aufihrer Internetseite mit praktischen Handreichungen fiir
Unternehmen hat die ECHA unter der Rubrik ,Evaluating
Applications” die entsprechenden Begriindungsdokumente
eingestellt [6]. Auch die zugrunde liegenden Gutachten vom
RAC beauftragter Vertragsfirmen sind dort nachzulesen.
Referenz-DNELs und Referenz-Dosis-Wirkungs-Beziehun-
gen des RAC sind rechtlich nicht verbindlich. Weil sie in
transparenter Weise abgeleitet wurden und aus zuverléssi-
ger Quelle stammen, kimen sie — z. B. in Ermangelung ein-
schldgiger nationaler Vorgaben — als MafBstibe zur Gefiahr-
dungsbeurteilung infrage. Folgende Hinweise sollten
beachtet werden:

e Nach Artikel 60 der europidischen Chemikalienverord-
nung REACH [7] wird im Zulassungsverfahren fiir beson-
ders besorgniserregende Stoffe das Risiko beurteilt, ,das
sich aus der Verwendung des Stoffes aufgrund der in
Anhang XIV aufgefiihrten inhédrenten Eigenschaften
ergibt“. Bei diesen ,inhdrenten Eigenschaften“ handelt es
sich u. a. um Kanzerogenitit, Mutagenitiat und Reproduk-
tionstoxizitit. Endpunkte, wie etwa Atemwegsreizung oder
Blutdrucksenkung, die nicht im erwdhnten Anhang
genannt sind, miissen in diesem Zusammenhang nicht
berticksichtigt werden. Dieser Umstand sollte auch bei der
Interpretation von Referenz-DNELs bedacht werden: Die
Einhaltung eines vom RAC beispielsweise hinsichtlich
fruchtschadigender Eigenschaften abgeleiteten DNEL
schiitzt nicht notwendigerweise vor Gesundheitsschiden
aller Art.

¢ Wie von den beiden Autoren dieses Kurzberichts in der
Vergangenheit wiederholt kritisiert [3; 5], verwendet der
Ausschuss fiir Risikobeurteilung bei der DNEL-Berechnung
zum Endpunkt ,Entwicklungsschiadigung® fiir Arbeitende
einen nur halb so hohen Intraspeziesfaktor wie fiir die All-
gemeinbevolkerung. Der Intraspeziesfaktor soll individuel-
len Empfindlichkeitsunterschieden Rechnung tragen. Aus
unserer Sicht erscheint es aber nicht plausibel anzuneh-
men, dass die Leibesfrucht einer Arbeiterin doppelt so
widerstandsfahig gegen Chemikalien ist wie das Ungebo-
rene einer Frau aus der ,Allgemeinbevilkerung®; die so
hergeleiteten DNEL-Werte fiir Arbeitende wiren damit um
den Faktor 2 zu hoch. Dies betrifft Bis(2-methoxy-
ethyl)ether, Phthalsdureester sowie die DNEL-Werte fiir
Chrom(VI)-Verbindungen zum Schutz vor Fruchtschidi-
gung.

e Tabelle 2 enthilt ,,Punktrisiken, die auf eine lebenslange
bzw. tiber die gesamte Lebensarbeitszeit anhaltende durch-
schnittliche Exposition gegen 1 ug/m?® bzw. 1 ug pro Kilo-
gramm Korpergewicht und Tag normiert sind. Die REACH-
Verordnung kennt beziiglich einer Begrenzung der Belas-
tung durch Kanzerogene keine Zielgroflen wie das Tole-
ranz- oder Akzeptanzrisiko nach der deutschen Tech-
nischen Regel fiir Gefahrstoffe (TRGS) 910 [8]. Die Leit-
linien der ECHA empfehlen zwar eine risikobasierte Vor-
gehensweise, delegieren aber die Wahl eines hinnehm-
baren Krebsrisikos an diejenigen, die z. B. Sicherheits-
datenblétter zu erstellen haben [9; 10]. Konzentrationen
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oder Dosen, die einem Lebensarbeitszeit-Krebserkran-
kungsrisiko von 4 : 1 000 bzw. 4 : 100 000 entsprechen, las-
sen sich aus den Angaben in Tabelle 2 leicht durch Drei-
satzrechnung ermitteln, da die vom RAC vorgeschlagenen
Expositions-Risiko-Kurven in der Regel linear verlaufen.
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