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Zwei Grenzwertkonzepte:

Herausforderungen an Datenlagen und Analysen

1. Schwellenwertkonzepte (DNEL, MAK)
2. Akzeptanzrisikokonzepte (DMEL, AGS)

3. Anmerkungen zur Limitation der Verwendbarkeit
von Tierexperimenten in der Grenzwerteschatzung
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REACH = Regulation (EC) No

1907/2006: Grenzwertkonzepte

Universit at
. zu Kdln
DNEL = derived no effect level

- “the level of exposure above which humans should not be exposed”
- “DNELS are for threshold effects.”

When no DNEL can be obtained (non-threshold effect or no threshold identifiable)
a DMEL should be derived.

DMEL = derived minimal effect level
- “expresses an exposure level corresponding to a low risk”
- “excess lifetime risk: how many excess cases in absolute terms will
result from a given relative estimate of risk.”
- “cancer risk levels of 10-5 and 106 could be seen as indicative

tolerable risk levels when setting DMELSs for workers and the general
population, respectively”

ECHA's guidance on information requirements and chemical safety assessment on the
characterisation of dose[concentration]-response on human health (2008)

ECHA guidance on DNEL/DMEL derivation from human data (draft, Februar 2010).
ECETOC Report No 104, 2009
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1. Schwellenwertkonzept
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- MAK und REACH geben keine operationalisierte Definition
einer Schwelle und auch nicht, wie sie an Studiendaten
identifiziert werden kann

- REACH benennt z.B. Benchmark Dose (BMD) — Verfahren

als mogliche Hilfe, falls die Schwelle nicht direkt gefunden
werden kann

Wie konnen Schwellen ermittelt werden?
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In der Statistik ist hierzu ein  tragfahiges

Konzept entwickelt: einige Zitatstellen
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segmentweise Regression
Hudson 1966, J Am Stat Assoc 61(316):1079-1129
Jones und Molitoris 1984, Analytical Biochemistry 141: 287-290

Schwellen
Ulm 1991, Statistics in Medicine 10: 341-349
Morfeld et al. 1997, J Appl Env Hyg : 840-848
Morfeld et al. 2006, Inhal Toxicology 18: 215-225
Dankovic et al 2007, Inhal Toxicology 19 (Suppl 1): 205-212
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Dankovic et al. 2007 (NIOSH)
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Schwellenwertsuche: ein Beispiel

X y
0 0
1 0
3 0
5 0
7 1.8
8 3.2
9 3
10 6
11 6
12 7
16.00.2010 Peter Moreld - Ablitng von Grerzerten
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Beispiel:

lineare
Hockey-
Schlager-
Funktion

Schwelle
=5

Steigung =
1far X
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Schwellenwertsuche: ein Beispiel

0
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THRESHOLD SEARCH: linear regression through origin, assuming tau = 0

0 5 10
X_tau

res sum squ = 15.98, res stdev = 1.33, r = 0.943
loglikelih = -16.533

Linear prediction <y
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Schwellenwertsuche: ein Beispiel
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THRESHOLD SEARCH: linear regression through origin, assuming tau = 1

0 -

X_tau

res sum squ = 12.69, res stdev = 1.19, r = 0.955
loglikelih = -15.380

Linear prediction <y
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Schwellenwertsuche: ein Beispiel
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THRESHOLD SEARCH: linear regression through origin, assuming tau = 3

0 -

<

T T T T T T
0 2 4 6 8 10
X_tau
res sum squ = 6.34, res st dev = 0.84, r = 0.978
loglikelih =-11.910

Linear prediction <y
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Schwellenwertsuche: ein Beispiel
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THRESHOLD SEARCH: linear regression through origin, assuming tau = 5
4
© <&
<
<
&4
o
T T T T T
0 2 4 6 8
X_tau
res sum squ = 2.07, res st dev = 0.48, r = 0.993
loglikelih = -6.313
Linear prediction <y
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Schwellenwertsuche: ein Beispiel
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THRESHOLD SEARCH: linear regression through origin, assuming tau = 7

0 -

T T T T T T
0 1 2 3 4 5
X_tau
res sum squ = 8.38, res st dev = 0.97, r = 0.970
loglikelih = -13.306

Linear prediction <y

16.09.2010 | Peter Morfeld - Ableitung von Grenzwerten Seite 12




Schwellenwertsuche: ein Beispiel
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THRESHOLD SEARCH: linear regression through origin, assuming tau = 9

4
<o
© H o o
< d
8
Nlo
o
T T T T
0 1 2 3
X_tau

res sum squ = 34.84, res st dev = 1.97, r = 0.870
loglikelih = -20.430

Linear prediction <y
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Modellanpassung, gemessen z.B. in

-2delta LL (je kleiner desto bessser)
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=1

pseudo-chi2, df

-2 delta LL
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Systematische Schwellenwertsuche
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Ergebnis im Beispiel:

Das Verfahren hat korrekt die Schwelle bei 5 gefunden.

Punktschatzer: = 5, Steigung =1 for X
0.95-Konfidenzintervallschétzung: 4.3 -6.1
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Seite 15

Anwendung in der Staubtoxikologie:

gibt es eine Schwelle?
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Verarbeitung des Teils der 19-Staube-Studie (Pott und Roller
2003) in Borm et al 2004 :

848 weibliche Wistar Ratten, aufgeteilt in 18 Untergruppen

16 Untergruppen: intratracheale Instillation von 6 Partikeltypen
mit zwei oder drei Dosislevels. Einzelinstillationen je Woche,
maximal 20 Wochen, hohe kumulierte Dosen bis 120 mg!

Zwei nicht-exponierte_Kontrolluntergruppen

Histopathologie:
Lungentumordiagnose basierend auf nur 3 Lungenlappen
nach Mohr (1992)
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Morfeld et al 2006: Analyse eines Teils

der 19-Staube-Studie ( Borm et al 2004 )
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Morfeld et al 2006: Analyse eines Teils der

19-Staube-Studie ( Borm et al 2004 )
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Qualitativer Hinweis auf Schwelle

Aufgrund der hohen Dosierung (Extrapolationsproblem) und
von Kollinearitaten (Partikel-Dosis-Vermengung) ist diese
Schwelle trotz der hohen Tierzahl nur sehr unscharf
identifizierbar:

2 -13 mg Gesamtdosis

Realistische Expositionen notwendig: Herbarth et al 2010

Grundsatzliche Kritik an dem Studiendesign der 19-Staube-
Studie: Valberg et al 2009
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Diskussion Schwellenwertkonzept
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Informationsgehalt der Studie im Hinblick auf eine
Grenzwertschatzung mit objektiven Methoden ermitteln

Graphische Visualisierung und narrative Diskussion
sind nicht hinreichend

Schwellen in der Toxikologie mit statistischen Verfahren
wie der segmentweisen Regression im Datenmaterial bestimmen:

Punktschatzer und Konfidenzintervalle flr den
Schwellenwert ermitteln

Cave: Benchmark Dose (BMD)-Verfahren

operationalisieren keine Schwelle, sondern bestimmen den
Dosiswert bei dem mit einer vorgegebenen Wahrscheinlichkeit
eine definierter Wirkung vorliegt!

16.09.2010 | Peter Morfeld - Ableitung von Grenzwerten
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2. Akzeptanzrisikokonzept
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Methodik

Kritische Anmerkungen

Vorbemerkung:

Grenzwerte gesundheitsbasiert und auf Basis
akzeptabler/tolerabler Risiken zu entwerfen
ist ein sinnvoller Ansatz

denn das ,Null-Zusatzrisikokonzept” greift oft nicht
oder wirkt ,lebensfremd*

16.09.2010 | Peter Morfeld - Ableitung von Grenzwerten
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Akzeptanzrisikokonzept EU-REACH
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Derived Minimal Exposure Limits DMELs

ECETOC Report No 104, 2009 :
DMEL-Beispiel Dichlormethan

“Animal findings applied to an epidemiologic study ...
7.2 excess deaths due to methylene chloride are predicted.”

Das angedachte Verfahren:

Zur Bewertung der Wirkung von Karzinogenen ohne Schwelle werden
Zusatztodesfalle ermittelt und mit einem “Toleranzniveau” verglichen
(ggf. nach einer Anwendung von assessment factors)
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Akzeptanzrisikokonzept AGS

Universit at
zu Kdln

Der Ausschuss fur Gefahrstoffe (AGS) hat im Rahmen einer
gesellschaftspolitischen Setzung ein Gesamtkonzept zur
Festlegung risikobasierter Grenzwerte fir krebserzeugende
Stoffe erarbeitet (sog. AGS-Leitfaden 2008).

Der Arbeitskreis Fasern/Staub im UAIIl des AGS hat den
AGS-Leitfaden angewandt, um u.a. eine Expositions-Risiko-
Beziehung fur Kinstliche Mineralfasern (ERB-KMF 2008) und
fur Dieselmotoremissionen (ERB-DME 2009) abzuleiten.
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Akzeptanzrisikokonzept AGS:

ERB KMF und DME

Es werden Grenzkonzentrationen fur Expositionen abgeleitet, indem

a) Exzess-Sterberisiken (= Prozentsatz an Zusatztoten)
fur spezifische Krebserkrankungen unter Exponierten geschéatzt

b) diese dann mit definierten Exzess-Risiko-Niveaus verglichen
werden,

wobei ein Vergleichsniveau von

4/1000 als tolerabel und 4/10.000 als akzeptabel

bezeichnet wird.
[spatestens ab 2018 soll nur noch 4/100.000 als akzeptabel gelten]
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Fundamentaler Fehler : Erhohte Sterberaten

fuhren zu keinen Zusatztoten,

Mensch stirbt genau einmal!

Sterbeverhalten einer Population aus 1.000.000 40-jahrigen Mannern, ohne und mit
Exposition. Unter Exposition sei die Sterberate erhoht: SMR oder RR =1,5.

denn jeder

Z.B. Alter 40-60: 1,5*50%=75%, Alter 60-80: 1,5*66% = 100%

ohne Exposition

Universit at
zu Kdln

Alter/ a Sterbewahrsch. # Verstorbene # Uberlebende

40 - 60 1,=50 % 500.000 500.000

60 — 80 2/,=66 % 333.333 166.667

80 — 100 1 =100 % 166.667 0
1.000.000

mit Exposition

Alter/ a Sterbewahrsch. # Verstorbene # Uberlebende

40 - 60 3/, =75% 750.000 250.000

60 — 80 1=100 % 250.000 0
1.000.000
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Realistische Population und

Differenzierung nach Todesursache
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Ménner USA, nicht exponiert: BEIR IV, 1988, Table 2A-10, p.133

Start: Uberlebende bis 30 Jahre auf 100.000 Neugeborene
d.h., Zahl der Todesfalle auf Null gesetzt fiir Alter bis 29 Jahre

Anzahl Anzahl
Anzahl Anzahl Verstorbene Verstorbene
Alter Uberlebende Verstorbene “Lungenkrebs" andere Ursachen Personenjahre
0-4 95218,73 0 0 0 0 : :
59 95218,73 0 0 0 0 Zielpopulation
10-14 95218,73 0 0 0 0 (target populatlon)
15-19 95218,73 0 0 0 0
20-24 95218,73 0 0 0 0
25-29 95218,73 0 0 0 0
30-34 95218,73 928,35 587 922,48 30171,38 L
35-39 9429033 114862 27,13 1121,49 43073,25 kann beliebig,
40-44 93141,76 1681,04 88,84 1592,2 71444,20
45-49 91460,72 2632,44 223,36 2409,08 125040,90 also nach Interesse,
50-54 88828,28 4090,71 439,6 3651,11 214762,28 gewahlt werden
55-59 84737,57 5968,21 697,7 5270,51 343172,08
60-64 78769,36 8314,23 983,38 7330,85 519639,38
65-69 70455,13  10996,22 1181,07 9815,15 742244,85
70-74 59458,91  13331,36 1201,7 12129,66 966523,60
75-79 4612755  14391,34 956,36 13434,98 1115328,85
80-84 31736,21  13646,45 575,26 13071,19 1125832,13
85-89 18089,76 1102141 215,81 10805,6 964373,38
90-94 7068,35 4306,48 84,32 4222,16 398349,40
95-99 2761,87 1682,71 32,95 1649,76 164064,23
100-104 1079,16 6575 12,87 644,63 67393,75
105+ 421,66 421,66 8,26 4134 45328,45
total 95218,73 6734,48 88484,25 6936742,08
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Realistische Population mit

erhohter Lungenkrebsmortalitat
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Manner USA, exponiert : BEIR IV, 1988, Table 2A-10, p.133, aber:
Lungenkrebssterberate, exponiert = 1,5 * Lungenkrebssterberate, nicht exponiert
Sterberate andere TU, exponiert = Sterberate andere TU, nicht exponiert

Anzahl Anzahl
Anzahl Anzahl Verstorbene Verstorbene
Alter Uberlebende Verstorbene “"Lungenkrebs” andere Ursachen Personenjahre
0-4 95218,73 0 0 0 0 : :
59 95218,73 0 0 0 0 Zielpopulation
10-14 95218,73 0 0 0 0 (target populatlon)
15-19 95218,73 0 0 0 0
20-24 95218,73 0 0 0 0
25-29 95218,73 0 0 0 0
30-34 95218,73 931,29 8,81 922,48 30266,76 Lo
35-39 9428745 116215 40,69 1121,46 43580,58 kann beliebig,
40-44 93125,30 1725,16 133,24 1591,92 73319,09
45-49 91400,14 2742,30 334,82 2407,48 130259,37 also nach Interesse,
50-54 88657,84 4302,24 658,13 3644,10 225867,55 gewahlt werden
55-59 84355,60 6288,58 1041,83 5246,75 361593,62
60-64 78067,01 8727,40 1461,92 7265,48 545462,64
65-69 69339,61  11403,30 1743,56 9659,75 769722,87
70-74 57936,31 1357544 1756,39 11819,05 984219,38
75-79 44360,87  14300,02 1379,60 12920,42 1108251,51
80-84 30060,85  13198,50 817,34 12381,16 1088876,11
85-89 16862,35  10374,18 301,75 10072,43 907740,83
90-94 6488,17 3991,70 116,10 3875,60 369232,17
95-99 2496,47 1535,91 44,68 1491,23 149750,74
100-104 960,57 590,97 17,18 573,79 60574,78
105+ 369,59 369,59 10,86 358,73 3973145
total 95218,73 9866,89 85351,84 6888449,45
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Zusatzliche Todesfalle?

Lungenkrebs vs. andere TUs
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Lungenkrebstodesfalle mit Exposition: 9867 T
Lungenkrebstodesfalle ohne Exposition: 6735
Todesfalle andere TU, mit Exposition: 85352 l
Todesfélle andere TU, ohne Exposition: 88484
Todesfalle mit Exposition: 95219 T l
Todesfélle ohne Exposition: 95219

Es gibt keine ,Zusatztoten®!

Wenn dennoch Zusatztodesfélle fiir spezifische TUs fur eine Expositionsbewertung
bemiht werden, ist die Exposition nachteilig flr Lungenkrebs, schitzt jedoch
gleichzeitig und in demselben Umfang vor anderen Todesursachen.

Folgerung: ,Years of Life Lost“ berechnen!

16.09.2010 | Peter Morfeld - Ableitung von Grenzwerten Seite 27

Berechung des Lebenszeitverlustes

durch RR=1,5 fur Lungenkrebs
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Lebenserwartung ohne Exposition
6.936.742,08 Personenjahre / 95.218,73 Personen = 72,85 Jahre

Lebenserwartung mit Exposition
6.888.449,45 Personenjahre / 95.218,73 Personen = 72,34 Jahre

erwarteter Lebenszeitverlust durch Exposition = 0,51 Jahre

= ,Potential Years of Life Lost due to Exposure*

relativer erwarteter Lebenszeitverlust durch Exposition = 0,51/72,85

= 0,7%
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Konsequenzen aus der

Sterbetafelbetrachtung
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e Zusatztote" und ,Zusatzsterberisiko” sind sinnlose
Konstrukte und ergeben kein gultiges Mal3 zur Bewertung

eines Expositionseffektes (z.B. SMR oder RR = 1,5).

» Ein geeignetes Mal} zur Bewertung des
Expositionseffektes ist die durch Exposition im gesamten
Kollektiv (gleichzeitige Bertcksichtigung
aller Schnitte und aller betroffenen Endpunkte)

geadnderte Lebenserwartung (,Years of Life Lost")

16.09.2010 | Peter Morfeld - Ableitung von Grenzwerten
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... uns interessiert nicht die  Mortalitat

sondern nur die Inzidenz ... ?
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» Zusatzfalle = zusatzlich Erkrankte?

« grundsatzlich sinnvoll, wenn Sterbetafel beachtet wird

« z.B. Goldbohm et al. 2006 (life table method = state of the art,
ansonsten ,overestimation“, Bsp.: ca. 30% bis Alter = 80 a)

 Vergleichsniveau muss dann aber mit

« Haufigkeit, Schweregrad, Prognose, Therapierbarkeit
Lebensqualitat, Manifestationsalter der Erkrankung

variieren

Bsp.: Pleuramesotheliom- und Prostatakrebszusatzrisiken
sind in ihrer Bedeutung verschieden und deshalb ist eine
einheitliche Bewertung nicht sinnvoll - mit z.B. 4/1000 als
tolerabel

16.09.2010 | Peter Morfeld - Ableitung von Grenzwerten
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AGS-Dokumente und -Anwendungen:

Inzidenz ist de facto nicht gemeint
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e Der AGS-Leitfaden
« erkennt den Schweregrad einer Erkrankung durchaus als bedeutsam an

« alle Ausfihrungen sprechen fur eine einheitliche Interpretation
im Sinne von Todesursachen
z.B. Vergleichszahlen zur Motivation des Niveaus 1/400 entstammen
Betrachtungen zu todlichen Unfallen

* meine Interpretation: der AGS-Leitfaden und
die Anwendungsbeispiele ERB-KMF und ERB-DME verstehen

» Zusatzfélle = Zusatztodesfélle
¢ Variation des Vergleichsniveaus mit Erkrankung
« gesellschaftspolitisch nur sehr schwer vermittelbar
* Konstanz des Vergleichsniveaus
« durchaus plausibel, wenn Erkrankungen als Todesursachen verstanden werden
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Bewertungen der Exzesssterbe-

risikomethode im CAFE-Prozess
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Clean Air for Europe (CAFE)
Hurley et al. 2005

lehnten den Exzessmortalitatenansatz fur ihre Auswertung zur Wirkung einer
Umweltstaubreduktion ab, zu denen sie ein Reviewer drangte

+Aggregate deaths are the same under both scenarios"

"The strengths of this approach are that it is easy to do and it is easy to
understand and to communicate,...

The main weakness is that strictly speaking it is wrong"

Rabl 2003

untersuchte detailliert, ob der Exzess-Ansatzes geeignet ist, z. B. den Effekt einer
Luftverschmutzung zu bewerten, und kam zu dem Schluss:

.... number of deaths is not meaningful for air pollution, whereas loss of life
expectany (LLE) is an appropriate impact indicator”.

16.09.2010 | Peter Morfeld - Ableitung von Grenzwerten Seite 32
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Bewertung der Exzesssterberisikomethode

im Vergleich zu Years of Life Lost
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Brunekreef et al. 2007
diskutieren den Exzesssterberisikoansatz im Vergleich zu
Years of Life Lost

* Itis often surmised that removal of exposure will avoid deaths
and saves lives. This reasoning leads to confusion.

e The arithmetic is easy but the interpretation is not.

« Body counts have the potential to seriously mislead.

* In reality, deaths are merely postponed and lives are merely
prolonged

« Estimating the effect of exposure on life expectancy is both
more straightforward and of greater public health interest.

16.09.2010 | Peter Morfeld - Ableitung von Grenzwerten
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Folgerungen fur

Akzeptanzrisikokonzepte
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» Akzeptanzrisikokonzepte (DMELs, AGS-Vorschlag) kénnen nicht
sinnvoll auf ,Zusatztodesfalle* und ,Zusatzsterberisiken *“ gegriindet
werden

+ Der Ubergang zu Erkrankungen als Endpunkt gibt keine Lésung, da
dann der Schweregrad im Akzeptanzniveau sinnvollerweise
berlcksichtigt werden muss

« ein geeignetes, wohldefiniertes Mal3 zur Ableitung von
Akzeptanzgrenzwerten auf Basis von Mortalitdtsdaten ist die
geanderte Lebenserwartung

P. Morfeld: Kritischer Kommentar zur Verwendung des Exzessrisikos in der Ableitung von
gesundheitsbasierten Arbeitsplatzgrenzwerten.
ASU 2010: 480-484

16.09.2010 | Peter Morfeld - Ableitung von Grenzwerten

Seite 34

17



3. Verwendbarkeit von Tierexperimenten

in der Grenzwertschatzung
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Kdnnen Ergebnisse aus Tierexperimenten
zur quantitativen Ermittlung von Grenzwerten im

Schwellenwertkonzept und/oder
Akzeptanzrisikokonzept

problemlos verwendet werden?

16.09.2010 | Peter Morfeld - Ableitung von Grenzwerten Seite 35

Limitationen der Verwendbarkeit von

Daten aus Tierexperimenten 1
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» Beschrankung durch Design

 viele Tiere werden zu einem bestimmten Zeitpunkt
getotet (Querschnittsbetrachtung)

» keine Messung des ,Sterbeverhaltens” der
Tierpopulation

* Beschrankung durch undifferenzierte Analyse

» Fast immer Aggregatauswertungen: Dosisgruppen als
Einheiten, nicht Individuen

» Fast nie eine Berucksichtigung des Sterbezeitpunkts:
keine ,risk sets" als Analysebausteine
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Morfeld et al 2006: Analyse eines Teils der

19-Staube-Studie ( Borm et al 2004 )

Universit at
zu Kdln

16.09.2010 | Peter Morfeld - Ableitung von Grenzwerten

Seite 37

Limitationen der Verwendbarkeit

von Tierexperimenten 2
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T25 oder BMD (Slob and Pieters 1998, Slob et al. 2005)
ermitteln

* Grenzkonzentration fir einen Prozentsatz an
Zusatzfallen, aber

» keine relativen Raten
» keine zeitliche Vorverlagerung

* keine Schwellenwerte

16.09.2010 | Peter Morfeld - Ableitung von Grenzwerten

» Vorgeschlagene Analysen zu DMEL oder AGS-Grenzwert:
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Fehlende Quantifizierung von

Unsicherheiten 1
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Interspezies-Transformation (Gold et al 1992)

REACH: assessment factors (AFs) zur Umrechnung der DNELS/DMELSs
aus Tierexperimenten auf den Menschen (erst AFs multiplizieren, dann
Dreisatz)

ECETOC, Guidance on Assessment Factors to Derive DNELSs, final draft
17 Marz 2010:

e ,The REACH TGD has proposed default AFs to be used with animal
data that are in some cases higher than those proposed by ECETOC”

» ‘“ltis recognised that the multiplication of default AFs,..., will in most
cases lead to overly conservative DNELs. These DNELs are not
scientifically justified
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Fehlende Quantifizierung von

Unsicherheiten 2
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Interspezies-Transformation (Gold et al 1992)
Verscharfte Problematik ,Staube und Overload*

* bei Primaten wandern die Staube ins Interstitium,
bei der Ratte bei Weitem nicht so ausgepragt (Nikula et al
1997)

» es gelingt keine Extrapolation der Ergebnisse aus
Rattenexperimenten auf Mause und Hamster

» mit Hilfe solcher Faktoren (Kuempel et al 2001, Carter
et al 2006)

* auch nicht mit komplizierteren Ansatzen (Kuempel et al
2006, Morfeld 2007)
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Fehlende Quantifizierung von

Unsicherheiten 3
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Umrechnungs- und Prognosemodelle sind grundsatzlich
kritisch zu bewerten!

eklatantes Beispiel: Prognosemodelle von Liao et al 2008,
2009 zur zytotoxischen und inflammatorischen Wirkung
von nanostrukturiertem TiO, unter Berlcksichtigung der
Oberflache und Partikelanzahl anstelle der Masse

Leserbriefe Tomenson und Morfeld 2010 a, b
Quantitative Fehler der Expositionsberechnungen in der
GroRRenordnung eines Faktors 300 bis 1000
die im peer review unentdeckt blieben
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Uber die Berechnung von Konfidenzintervallen
(= Prazisionsermittlung) hinaus:

MC-Sensitivitatsanalysen/Bayes-Analysen  sind notwendig:
Quantifizierung der Unsicherheiten und des potentiellen
Bias z.B. durch die fehlende Ableitung und Validierung der
Assessment Factors

Methodik hierzu ist etabliert , Programme publiziert:
Steenland und Greenland 2004,
Morfeld und McCunney 2010

Umrechnungsmodelle , wie z.B. RIVM, auf ihre Tragfahigkeit
im Anwendungsfall griindlich prtfen
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Zusammenfassung:

Staubgrenzwerte und Tierexperimente
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Schwellenwertkonzept : Schatzung mit segmentweiser
Regression (Punktschéatzer und Konfidenzintervalle )

Akzeptanzrisikoansatz : ,Zusatztote* sind nicht haltbar,
verlorene Lebenszeit ist die geeignete Zielgrol3e

Limitationen Tierexperimente
- keine Dynamikschatzung maoglich
- oft unzureichende Auswerteansatze
- Sensitivitats- und Biasanalysen  fehlen
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