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Abstract: Analog zum Periodensystem, das Elemente nach ihrer Ähnlichkeit der Strukturen und chemischen
Eigenschaften gruppiert, kann die Gefahr chemischer Stoffe in Gruppen mit ähnlichen Strukturen und ähnlichen
toxikologischen Eigenschaften bewertet werden. Im Folgenden werden Fallbeispiele zu Gruppierungsstrategien
vorgestellt, welche die Bewertungen von Gefahr, Exposition und Risiko für die menschliche Gesundheit unterstützen.
Sowohl unter EU-REACh als auch im US-TSCA New Chemicals Programm ist in der Regel die strukturelle Ähnlichkeit
die Grundlage für eine Gruppierungt. Allerdings ist dieses Kriterium nicht immer angemessen und ausreichend. Auf der
Grundlage der gewonnenen Erkenntnisse leiten wir zehn Grundsätze für die Gruppierung ab, darunter: die transparente
Darstellung des Zwecks der Gruppierung, die Definition der Kriterien für eine Gruppierung und die Grenzen der
Gruppen, eine dieEinbeziehung oder der Ausschluss eines Stoffs in oder aus einer Gruppe aufgrund toxikologischer
Eigenschaften und eine Begründung der Zuordnung durch robuste Daten aus angemessenen Methoden. Diese
Grundsätze gelten sowohl für eine erste Gruppierung zur Priorisierung weiterer Maßnahmen als auch für die endgültige
Gruppierung zur Gewinnung von Daten für die Risikobewertung. Beides kann ein effektives Risikomanagement
forcieren.

1. Einleitung

Das Konzept der Gruppierung ermöglicht die Vorhersage
von Merkmalen, die allen Mitgliedern einer Gruppe gemein-
sam sind, basierend auf ihrer Ähnlichkeit oder anderen
Merkmalen, die als Gruppierungskriterien verwendet wer-
den. Der Begriff “Gruppierung” beschreibt ein System oder
einen Prozess zur Klassifizierung von Objekten (oder Lebe-
wesen) mit gemeinsamen Merkmalen in Gruppen. Die
Gruppierung kann verschiedenen Zwecken dienen, je nach-
dem welche gemeinsamen Aspekte vorhergesagt werden
sollen. Chemische Stoffe können aufgrund ähnlicher physi-
kalischer oder chemischer Eigenschaften (Abbildung 1),
ähnlicher Verwendung oder ähnlicher Toxizität (Abbil-
dung 2) gruppiert werden. Der Zweck bestimmt die Grup-
pierungskriterien sowie die erforderliche Ähnlichkeit. Die
vorliegende Übersichtsarbeit soll relevante regulatorische
Themen abdecken. Die Motivation dafür ist die unterschied-
liche Verwendung des Gruppierens bei der Datengenerie-
rung im Rahmen von REACH sowie effiziente Bewertun-

gen für den “generischen Ansatz für das
Risikomanagement” (“generic approach to risk manage-
ment” – GARM). Die Europäische Chemikalienstrategie
für Nachhaltigkeit (“European Chemicals Strategy for Sus-
tainability” – CSS) schlägt vor, den Anwendungsbereich von
GARM zu erweitern.

, Gruppieren ist ein Kernstück der chemischen Disziplin:
das Periodensystem teiltdie Elemente in Gruppen ein. Viele
der Grundsätze des Gruppierens können aus diesem Bei-
spiel abgeleitet werden. Dmitrij Ivanovič Mendeleev er-
kannte die Ähnlichkeit der Elemente: “Ich möchte eine Art
System schaffen, das nicht vom Zufall geleitet wird, sondern
von einem bestimmten und genauen Prinzip”.[1]

Um eine Gruppe zu definieren, bedarf es einer zweck-
mäßigen Hypothese und einer Begründung, warum diese
auf Grundlage der verfügbaren Daten zutrifft. Diessoll
zudem durch zusätzliche Daten weiter präzisiert werden
können. Die Ähnlichkeit und die systematische Skalierung
der chemischen Eigenschaften im Periodensystem bilden die
“Gruppierungshypothesen” (siehe Abbildung 4 weiter un-
ten), wohingegen die experimentellen Arbeiten von Robert
Bunsen, Stanislao Cannizzaro und vielen anderen die “Be-
gründung” dafür lieferten. Die erfolgreichen Vorhersagen
von Mendeleev basierten weitgehend auf dem Atomgewicht
und dem Verhalten der Elemente bei chemischen Reaktio-
nen. Diese Eigenschaften wurden erst später mit der Beset-
zung der Elektronenorbitale begründet und anschließend
durch die Quantentheorie erklärt – “die Begründung”. Das
Periodensystem (Abbildung 1) zeigt die Deskriptoren für
jedes Element, wie z.B. die Elektronegativität, die sich als
nützlich erwiesen haben, um das Verhalten eines Elements
in einer komplexen chemischen Reaktion vorherzusagen. In
der Terminologie der Gruppierungskonzepte würde man die
Elektronenkonfiguration als “intrinsische Eigenschaft”, das
Redoxverhalten jedoch als “extrinsische Eigenschaft” be-
zeichnen, da dieses t auch vom Reaktionspartner abhängt.

In der Toxikologie beschreibt das Gruppieren den Pro-
zess der Zusammenfassung von Stoffen mit ähnlichen toxi-
kologischen Eigenschaften oder von Stoffen, die einem
regelmäßigen Muster folgen, zu einer “Gruppe” oder “Kate-
gorie”.[2] Nach den derzeitigen regulatorischen Anforderun-
gen in Europa (insbesondere innerhalb der EU im Rahmen
der Registrierungs-, Bewertungs-, Zulassungs- und Be-
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schränkungs-Verordnung (registration, evaluation, authori-
sation and restriction of chemicals, REACH)) und ebenso in
den USA im Rahmen des TSCA New Chemicals Pro-
gramms,[3] ist strukturelle Ähnlichkeit eine Voraussetzung
für eine Gruppierung. Darüber hinaus kann jeder relevante
Deskriptor, jede Eigenschaft oder jedes Verhalten eines
Stoffes als Kriterium für die Gruppierung nach gemeinsamer
Toxizität dienen (z. B. Reaktivität der Alkylchlorformiate,
siehe Tabelle 1). Bei der gemeinsamen Toxizität kann es
sich um eine einzelne toxische Wirkung oder um mehrere
toxische Wirkungen handeln, die qualitativ (ähnliche Art
der Wirkung) und/oder quantitativ (Potenz, Ausmaß der
Wirkung) ähnlich sind.[4] Ähnlich wie Mendeleev die Ele-
mente im Periodensystem gruppierte, werden anhand regu-
latorischer Prinzipien Gruppen von Stoffen festgelegt, von
denen man annimmt, dass sie ähnliche toxische Wirkungen
haben.. Diese definierten Gruppen werden verwendet, um
die toxikologischen Datenanforderungen zu erfüllen und die
Toxizität der Stoffe einer Gruppe zu bewerten, für die keine
ausreichenden toxikologischen Daten vorliegen.

Die experimentelle Erhebung toxikologischer Daten für
jeden Stoff ist ressourcenintensiv, kann Tierversuche erfor-
dern und ist möglicherweise nicht einmal erforderlich. Stof-
fe, die hinsichtlich ihrer funktionellen Gruppen, gemeinsa-
men Abbauprodukte oder anderen Merkmalen
(Abbildung 2) ähnlich genug sind, können auch ähnliche
Toxizität verursachen. Das Gruppieren wurde schon lange
vor der Einführung moderner Chemikalienverordnungen
für die Risikobewertung von Stoffen verwendet. Die ent-
scheidenden Fragen waren immer dieselben: Was definiert
Ähnlichkeit? und: Wie ähnlich ist ähnlich genug?

Auch wenn das Gruppieren weniger aufwendig ist als
die experimentelle Untersuchung einzelner Stoffe, so erfor-

dert es dennoch Informationen über den Verwendungs-
zweck, eine gute Kenntnis der intrinsischen und extrinsi-
schen Stoffeigenschaften sowie deren Relevanz für die
vorhergesagte Toxizität und Kenntnisse der Limitationen
der Prüfmethoden, die die Daten zur Begründung der
Gruppierung liefern (Abbildung 2). Im Laufe der Jahre
wurden einige Fallstricke erkannt, etwa dass das gewählte
Ähnlichkeitskriterium nicht ausreichte, um den Toxizitäts-
endpunkt vorherzusagen. Insbesondere war eine grundle-
gende strukturelle Ähnlichkeit allein nicht immer ausrei-
chend. Unterschiede in biologischer, einschließlich
toxikologischer, Wirkung trotz struktureller Ähnlichkeit
werden sinnbildlich als “Aktivitätsklippe” bezeichnet.[5] Bei-
spiele sind stereoselektive biologische Effekte,[6] wie z.B. die
Stellungsisomere von Acetylaminofluoren, von denen das 2-
Isomer genotoxisch und krebserzeugend wirkt, nicht aber
das 4-Isomer,[7] oder das neurotoxische n-Hexan, welches
sich von den höheren oder niedrigeren Homologen unter-
scheidet.[8]

Je nach Zweck des Gruppierens, also je nachdem
welches Verhalten relevant ist, kann ein Stoff zu verschiede-
nen Gruppen gehören. Dies bedeutet, dass unterschiedliche
Ähnlichkeitskriterien oder unterschiedliche numerische
Schwellenwerte für die Beurteilung dieser spezifischen
Gruppe relevant sein können. Der Zweck des Gruppierens
kann in der Vorhersage der Gefährdung in einem oder
mehreren toxikologischen Endpunkten bestehen, oder er
kann die Exposition bei beabsichtigten oder unbeabsichtig-
ten Verwendungen betreffen. Manche Eigenschaften haben
sehr breite numerische Bereiche; z.B. sind alle Materialien
ohne Bandlücke – insbesondere Metalle – Leiter, obwohl
sich die numerischen Leitfähigkeitswerte zwischen Mangan
und Silber um das Hundertfache unterscheiden. Die davon
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unterschiedenen Gruppen der Halbleiter und Isolatoren
weisen Werte auf, die mindestens 106-fach niedriger sind.
Dennoch kann die Leitfähigkeit für die Auswahl eines
geeigneten Materials für einen bestimmten Zweck weniger
relevant sein als andere Eigenschaften wie Magnetismus
(z. B. für Computerspeicher) oder Duktilität (z. B. zur Form-
gebung von Metallen). Demnach müssen verschiedene
Gruppen und Gruppierungskriterien für den beabsichtigten
Zweck in Betracht gezogen werden.

Die Chemikalienregulierungen sollen einen wirksamen
Schutz der menschlichen Gesundheit und der Umwelt

gewährleisten. Zu diesem Zweck ist das Verständnis des
relevanten Verhaltens, d. h. der Wechselwirkung des Stoffes
mit biologischen Systemen (Abbildung 2, Abbildung 3), von
zentraler Bedeutung. Dies erfordert toxikologische und
Expositionsinformationen, um Risiken zu erkennen und zu
bewerten und ein Risikomanagement, um die Risiken auf
ein Maß zu reduzieren, das die Gesellschaft zu akzeptieren
bereit ist. Eine Gefahr beschreibt das Potential eines Stoffes,
Schaden zu verursachen. Toxikologische Informationen be-
schreiben die Art der möglichen Schädigung (“Endpunkte”,
wie z.B. Hautreizung, spezifische Organtoxizität oder

Abbildung 1. Periodensystem der Elemente a) wie von Mendeleev 1871 veröffentlicht[1] – mit Vorhersagen von bis dahin unbekannten Elementen
durch Gruppierung und Extrapolation – und b) aktuelle Version.

Abbildung 2. Generische Einführung in die Eigenschaften und Wechselwirkungen von Stoffen, die zu Toxizität führen. Gruppierung bedeutet die
Verwendung von Kriterien, die die betreffenden chemischen Stoffe beschreiben, um eine Gruppe mit einem oder mehreren gemeinsamen
Merkmalen zu definieren, die zu gemeinsamen Toxizitätsendpunkten führen. In diesem Beispiel wird die chemische Struktur, eine intrinsische
Eigenschaft, verwendet, um eine Gruppe mit einem gemeinsamen Toxizitätsendpunkt, z.B. Lebertumoren, zu definieren. Die Verbindung zwischen
chemischer Struktur und Toxizitätsendpunkt ist jedoch ein Prozess, der von den extrinsischen Eigenschaften (z.B. Lipophilie, logKow) über die
Exposition bis hin zur resultierenden molekularen Interaktion mit kritischen Bestandteilen des menschlichen Körpers, z.B. der Rezeptorbindung,
reicht. Dies kann zu frühen biologischen Reaktionen führen, z.B. zu einer veränderten Proteinexpression, was wiederum zu unerwünschten
Wirkungen und Toxizitätsendpunkten führen kann. Dieses Schema stellt einen Ablauf schädlicher Wirkungen (adverse outcome pathway, AOP) dar.
Jeder Schritt (bei AOP als Schlüsselereignis (key event, KE) bezeichnet) dieses Schemas kann als Gruppierungskriterium verwendet werden, nicht
nur intrinsische Eigenschaften, sondern auch extrinsische Eigenschaften, Exposition, Wechselwirkungen mit Bestandteilen des Körpers, frühe
biologische Reaktionen und unerwünschte Wirkungen. Wie in Kapitel 2 und 3 beschrieben, werden in den geltenden Verordnungen und Leitlinien
nur einige dieser Kriterien ausgewählt. Aus wissenschaftlicher Sicht kann jeder der Schritte das gemeinsame Merkmal sein, das durch die
Gruppierung vorhergesagt werden soll. Die Gruppierung ist zuverlässiger, wenn es eine enge Verbindung zwischen den Gruppierungskriterien und
dem angestrebten gemeinsamen Merkmal gibt. Dies ist häufig der Fall, wenn diese in dem Schema nahe beieinander liegen (z.B. frühe biologische
Reaktion und toxischer Endpunkt) und wenn die Auswirkung des Kriteriums auf das gemeinsame Merkmal sehr direkt ist (z.B. wenig Regulierung
und nur wenige intermediäre Schlüsselereignisse). In der Regel werden bereits vorhandene oder leicht verfügbare Eigenschaften als Kriterien für
die Gruppierung verwendet, es kann jedoch ein Zielkonflikt zwischen der Verfügbarkeit und der Relevanz der Gruppierungskriterien bestehen. Die
Gruppierung kann sich auf eine qualitative Vorhersage der Toxizität beschränken oder quantitative Maße einbeziehen (z.B. Rezeptoraffinität oder
Potenz der toxischen Wirkung eines chemischen Stoffes, siehe Lit. [151]).
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Krebs) sowie die Dosis-Wirkungs-Beziehung (Potenz). Eine
gefährdete Person wird durch einen Stoff nur dann geschä-
digt, wenn sie einer ausreichenden Menge diesem Stoff
ausgesetzt ist (Exposition).[9] Das Risiko beschreibt die
Wahrscheinlichkeit, dass ein solches Ereignis unter Berück-
sichtigung von Gefahr und Exposition geschieht. In der
etablierten Risikobewertung werden sowohl die Gefahr als
auch die Exposition bewertet, bevor Maßnahmen zum
Risikomanagement empfohlen werden und/oder die Ver-
wendung von Stoffen eingeschränkt oder ganz verboten
wird. Darüber hinaus muss darauf geachtet werden, dass die
Daten, die zur Vorhersage der Ergebnisse verwendet wer-
den, für den zu beurteilenden Endpunkt ausreichend robust
sind. Das Ergebnis einer solchen Gruppierung wird für
regulatorische Entscheidungen zum Schutz der Gesundheit

von Mensch und Umwelt – unseren wertvollsten Gütern –
verwendet. In den folgenden Kapiteln diskutieren wir die
wissenschaftlichen Lehren aus toxikologischen Gruppierun-
gen, die für verschiedene Chemikalienregulierungen rele-
vant waren, ohne dabei den Anspruch zu erheben alle
Gruppierungsvorschriften zu repräsentieren. Wir beziehen
die neuesten Gruppierungsansätze ein und beschreiben, wie
zukünftige Gruppierungen und Bewertungen der Toxizität
auf der Grundlage dieser Erkenntnisse aussehen könnten.
Abschließend nennen wir die Schlüsselkomponenten, die
das Gruppieren zu einem effizienten, effektiven und akzep-
tablen Instrument für die sichere Verwendung von Chemi-
kalienmachen.

Tabelle 1: Gruppierung nach OECD – Beispiele für Ähnlichkeiten in den Jahren 2002 bis 2010, angepasst aus “Grouping of Chemicals: Chemical
Categories and Read-Across – OECD”. Weitere Beispiele, die zur Gestaltung der REACH-Leitlinien zu chemischen Kategorien und Read-across
beigetragen haben, darunter anorganische Metallverbindungen, Polyole und Erdölstoffe, 2007 von Worth und Patlewicz zusammengestellt.[26]

Ähnlichkeit Bestandteil, den alle Moleküle
gemein haben

Variabler Teil des
Moleküls

Gemeinsame physikalisch-chemische
Eigenschaften, Wirkweise oder Vorläu-
fer- und Abbauprodukte

Beispiele von Stoffgruppen

Benzylderivatgruppe mit
10 Stoffen

Benzolring, der direkt an eine
sauerstoffhaltige funktionelle
Gruppe gebunden ist

Aldehyde und
Carbonsäureester

Werden leicht hydrolysiert oder leicht
zu Benzoesäure oxidiert

Mononitroaniline Nitro, Amino Isomere Formen Methämoglobinbildung
Ethylenglykol-Gruppe mit
5 Stoffen

Zwei endständige Hydroxy-
gruppen

Anzahl der Ethy-
lenoxid-Einheiten

Unterscheiden sich mit zunehmen-
dem Molekulargewicht

Gruppe der langkettigen Alkohole
(C6–C22 primäre aliphatische Al-
kohole) mit 30 Stoffen

Primäre Hydroxygruppe Alkylkettenlänge Oxidation zu Aldehyd und Carbonsäu-
re

Alkylaminooxidgruppe mit 15
Stoffen

Aminoxid Alkylkettenlänge
und Verzweigung

Tenside mit einem polaren “Kopf”
und einem inerten, hydrophoben
“Schwanz”

Gruppe der Alkylchlorformiate mit
30 Stoffen

Chlorformiat Alkylkettenlänge Reaktivität

Abbildung 3. Terminologie der Gruppierungskonzepte. Laut OECD ist “eine chemische Kategorie eine Gruppe von Chemikalien, deren physikalisch-
chemische und die menschliche Gesundheit betreffende und/oder ökotoxikologische Eigenschaften und/oder Eigenschaften bezüglich des
Verbleibs in der Umwelt wahrscheinlich ähnlich sind oder einem regelmäßigen Muster folgen, in der Regel als Ergebnis struktureller Ähnlichkeit.”
Da die Bewertungen auf den intrinsischen und inhärenten Eigenschaften des Stoffes beruhen, ermöglichen diese Ansätze in erster Linie
gefahrenbezogene Bewertungen, aber auch die Exposition oder das Risiko können das Ziel der Gruppierung sein. Sowohl die Exposition als auch
die Gefahr müssen gegeben sein, um ein Risiko darzustellen, aber die Gefahr ist der chemischen Struktur inhärent, während die Exposition von der
tatsächlichen Verwendung der Chemikalie abhängt.
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2. Gruppierung zur Generierung von
Gefahreninformationen

2.1. Klassische Beispiele

Toxische Wirkungen von Stoffgruppen wurden schon früh
erkannt und werden seit Jahren für das Risikomanagement
dieser Stoffgruppen genutzt (Tabelle 1). Dazu gehören Stof-
fe natürlichen Ursprungs wie Pyrrolizidinalkaloide (eine
Gruppe von mehr als 600 Stoffen, die von Pflanzen produ-
ziert werden und daher in Lebensmitteln vorkommen) oder
Aflatoxine (eine Gruppe von mehr als 20 Difurocumarin-
Stoffen, welche von fadenförmigen Pilzen der Aspergillus-
Gattung – einem weit verbreiteten Schimmelpilz – produ-
ziert werden), von denen viele, aber nicht alle, lebertoxisch
und/oder krebserregend sind.[10] Auch faserige Silikatmine-
ralien (“Asbest”) sowie anthropogene Stoffe, die sowohl
zufällig als auch absichtlich produziert werden, wie polyzy-
klische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) oder haloge-
nierte Dibenzofurane und -pyrene (oft nur als “Dioxine”
bezeichnet), gehören dazu. Eine kurze Zusammenfassung
dieser Beispiele verdeutlicht die unterschiedlichen Grundla-
gen, Methoden und Ziele (oder Zwecke) des Gruppierens
(Abbildung 3).

“Die schädlichen Auswirkungen von Asbeststaub” wur-
den 1898 von der Fabrikinspektorin Lucy Deane erkannt.[11]

1984 hat die Weltgesundheitsorganisation (WHO) Asbest
und andere Fasern aufgrund gemeinsamer physikalischer
Struktur (feste Grenzwerte von mehr als 5 μm Länge,
weniger als 3 μm Breite und einem Seitenverhältnis von
mehr als 3 : 1) und chemischer Wechselwirkung in biologi-
schen Systemen (Biopersistenz, ohne klaren Grenzwert)
gruppiert. Für die so definierten “WHO-Fasern” kann eine
gemeinsame Gefahrenbewertung durchgeführt werden.[12] In
der EU ist “die Herstellung, das Inverkehrbringen und die
Verwendung dieser Fasern sowie von Erzeugnissen und
Gemischen, denen diese Fasern absichtlich zugesetzt wer-
den”, verboten“.[13] Interessanterweise wurde die wissen-
schaftliche Formulierung des ”Faserparadigmas“ später da-
hingehend verfeinert, dass Untergruppen von Fasern aus
dem Verbot ausgenommen wurden, indem Schwellenwerte
für die Biopersistenz ermittelt wurden, die auch mit Scree-
ning-Techniken messbar waren. Ergebnisse solcher Scree-
nings ermöglichten dann auch die Entwicklung von Alterna-
tiven zu dien WHO Fasern.[14] Erst jüngst wurde erkannt,
dass auch die Fibrillenbildung bei der Freisetzung von
Stäuben die Aufnahme in die Gruppe der gefährlichen
Fasern erfordert.[15] Gleichzeitig wurden durch das Kriteri-
um einer minimalen mechanischen Steifigkeit die dünnsten
Fasern aus der Gruppe der WHO Fasern entfernt, denn
”MWCNT mit geringem Durchmesser (<30 nm) unterliegen
nicht der vorgeschlagenen Einstufung, da davon ausgegan-
gen wird, dass das Paradigma der Faserpathogenität auf-
grund einer verknäuelten Morphologie nicht gilt“.[15, 16] Dies
ist ein Beispiel für eine wissenschaftlich begründete Verbes-
serung eines einseitigen Kriteriums (Schwellenwert) zu
einem zweiseitigen Kriterium zur Zuordnung von Stoffen zu
einer Gruppe.

Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, PAK,
wurden erstmals im 18. Jahrhundert durch Sir Percival Pott
als krebserregend erkannt.[17] Damals waren sie nur als
Bestandteile von Ruß und Teerpech bekannt und wurden
später als eine Gruppe von Chemikalien mit kondensierten
aromatischen Ringen identifiziert.[18] PAK sind krebserre-
gend,[10c] wenn die metabolische Aktivierung zur Bildung
von DNA-bindenden und damit mutagenen Epoxiden
führt.[19] Das krebserzeugende Potenzial eines PAK ist mit
diesen Eigenschaften verknüpft, d. h. mit der Neigung, zu
reaktiven Epoxiden metabolisiert zu werden und so mutage-
ne DNA-Addukte zu bilden. PAK werden hinsichtlich ihres
krebserzeugenden Potenzials gruppiert, indem die Bildung
genotoxischer Epoxidmetaboliten als Gruppierungskriteri-
um verwendet wird. Dies bedeutet nicht, dass andere Me-
chanismen der Genotoxizität als die Epoxidbildung (wie
z.B. die Bildung von Benzylsulfaten[20]) oder andere Mecha-
nismen der Kanzerogenese (bspw. rezeptorvermittelte Pro-
zesse, siehe unten) nicht existieren.

Halogenierte Biphenyle (insbesondere polychlorierte Bi-
phenyle (PCB)) wurden nach der Einnahme von kontami-
niertem Reisöl in den 1960er Jahren als toxisch erkannt
[ (Yusho), wörtlich “Ölsymptome”[21]]. PCB wurden
aufgrund ihrer chemischen Stabilität und hohen Dielektrizi-
tätskonstante synthetisiert und in verschiedenen Anwendun-
gen wie Transformatorenölen und Heizsystemen verwendet,
Undichtigkeiten hatten zur Verunreinigungen von Speiseöl
geführt. Halogenierte Dibenzofurane und -pyrene (d. h.
polychlorierte Dibenzodioxine, PCDD) sind Nebenprodukte
der Herstellung halogenierter Biphenyle und Phenoxysäure-
herbiziden (z. B. war das Herbizid Agent Orange mit 2 ppm
2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin (TCDD) kontaminiert,
was zu erheblichen Gesundheitsschäden führte).[22] Die 209
PCB und 75 PCDD bilden Gruppen von Kongeneren.
Einige dieser halogenierten Stoffe sind durch die Aktivie-
rung des aromatischen Kohlenwasserstoffrezeptors (AhR),
welcher Transkriptionsreaktionen vermittelt, krebserzeu-
gend.[23] Die Fähigkeit, an den AhR zu binden und diesen zu
aktivieren, wird daher zur Definition der Gruppe verwendet,
die aus den halogenierten Biphenylen, halogenierten Diben-
zofuran- und -pyrenkongeneren besteht, die diese biochemi-
sche Fähigkeit aufweisen. Die Affinität zum AhR wird auch
genutzt um die Toxizitätsäquivalenz (toxic equivalency,
TEQ[24]) zu definieren und so die Potenz einzelner Stoffe
oder Gemische einzuordnen. Der numerische Toxizitäts-
äquivalenzfaktor (TEF) ist das Verhältnis zwischen der
Toxizität eines Stoffes dieser Gruppe und der Toxizität der
toxischsten Stoffe, hier repräsentiert durch den potentesten
Stoff TCDD.[25]

TEQ sind ein Beispiel für ein Gruppierungskriterium
anhand einer gemeinsamen Wirkungsweise. Stoffe können
andererseits aufgrund von Eigenschaften, die sich vom
Gruppierungskriterium unterscheiden, aus Gruppen ausge-
schlossen werden: Azofarbstoffe können enzymatisch redu-
ziert werden, wodurch es zur Freisetzung aromatischer
Amine kommt, welche nach metabolischer Aktivierung des
Aminorests elektrophile, DNA-bindende Metaboliten bil-
den und so Krebs erzeugen können. Diese Eigenschaft
definiertdie Gruppe der krebserzeugenden Azofarbstoffe.

Angewandte
ChemieAufsätze

Angew. Chem. 2023, 135, e202210651 (6 of 29) © 2022 Die Autoren. Angewandte Chemie veröffentlicht von Wiley-VCH GmbH



Azofarbstoffe können aus dieser Gruppe herausfallen, wenn
alle aromatischernAminmetaboliten gut wasserlöslich sind,
z.B. durch Sulfonsäureeinheiten an den aromatischen Rin-
gen auf beiden Seiten der Diazenylgruppe; denn diese
Beschleunigen die Ausscheidung (Clearance) der Metaboli-
ten aus dem Körper. Azorubin (Dinatrium-4-hydroxy-3-
[(E)-(4-sulfonato-1-naphthyl)diazenyl]naphthalin-1-sulfo-
nat) ist ein solcher sulfonierter Azofarbstoff, der keine
Hinweise auf Mutagenität oder Karzinogenität aufweist und
für die Verwendung in bestimmten Lebensmitteln zugelas-
sen ist (E122, FD&C Red No. 10). Der Bestandteil 2-
Naphthylamin, ohne die Sulfonsäurekomponente, ist jedoch
ein bekanntes humanes Blasenkarzinogen.

Per- und Polyfluoralkylstoffe (PFAS) sowie Bisphenole
(z. B. Bisphenol A (BPA)) stehen seit langem im Fokus des
regulatorischen Interesses. Perfluoralkyl- und Polyfluoral-
kylstoffe sind eine Klasse synthetischer Chemikalien, die
seit Jahrzehnten verwendet werden. Aufgrund ihrer Stabili-
tät waren oder sind PFAS in verschiedenen Industrie- und
Verbraucheranwendungen weit verbreitet, z.B. Textilimprä-
gnierung, Bauwesen, Elektronik, Teflon, Feuerlöschschäu-
me und Materialien für Luft- und Raumfahrtanwendun-
gen.[27] Manchmal werden sie auch als “ewige Chemikalien”
bezeichnet, was sich von der Fähigkeit der PFAS ableitet,
jahre- oder sogar jahrzehntelang in der Umwelt zu bestehen
(Persistenz) und sich in Organismen anzureichern (Bioakku-
mulation). Ursprünglich galten PFAS als unbedenklich in
Bezug auf gesundheitsschädigende Wirkungen. Im Laufe
der Jahre mehrten sich die Hinweise darauf, dass Nieren-
und Lebertoxizität, Reproduktions- und Entwicklungstoxizi-
tät sowie Störungen der Schilddrüsenhormonsynthese und
weitere Störung der Hormonachse ein Problem darstellen
können; für 45 PFAS gab es konkrete Belege aus den Daten
der Tierversuche und Epidemiologie.[28] Die OECD identifi-
zierte dann mehr als viertausend PFAS[29], die ein gemeinsa-
mes Strukturmerkmal aufweisen, nämlich eine perfluorierte
Methyl- oder Methylengruppe. Mittlerweile werden über
12 000 PFAS im EPA CompTox Chemicals Dashboard
aufgeführt.[30] 2018 wurde von der OECD ein Gruppierungs-
ansatz (genannt “PFAS-Kategorisierung”) vorgeschlagen.
Seitdem wurden weitere Gruppierungsschemata zur Ausar-
beitung regulatorischer Beschränkungen eingeführt.[31] An-
statt die Ähnlichkeit von einer Ausgangschemikalie abzulei-
ten, verwenden die meisten PFAS-Ansätze strukturelle
Deskriptoren, um Kategorien und Unterkategorien zu bil-
den, die durch die Kettenlänge als Nicht-Polymere, kurzket-
tige oder langkettige Polymere oder durch chemische Struk-
turen wie Perfluoralkylsäuren (PFAA),
Perfluoralkylcarbonsäuren (PFCA), Perfluoroctansulfonate
(PFOS) usw. voneinander abgegrenzt werden. Die Royal
Society of Chemistry (RSC, Großbritannien) argumentierte,
dass eine gruppenbasierte Risikobewertung einen später zu
bereuenden Austausch (regrettable substitution) verhindert,
und hat ein risikobasiertes Rahmenwerk vorgeschlagen.
Dieses setzt mit einem Entscheidungsbaum an der Verwen-
dung von PFAS und deren wissenschaftlichen Nachweisen
für die Gefährdung an und führt zu fünf großen Gruppen,
die zwischen Ausstieg (phase-out) und sicherer Verwendung
(safe-to-use) unterscheiden.[32] Dagegen schlägt der weitge-

hendste Gruppierungsansatz vor, alle PFAS allein aufgrund
ihrer hohen Persistenz zu verbieten (der so genannte “P-
sufficient” Ansatz). Die EU diskutiert derzeit die Beschrän-
kung von PFAS auf wesentliche Verwendungszwecke. Der
am wenigsten am Vorsorgeprinzip orientierte Gruppierungs-
ansatz befürwortet eine Unterteilung der PFAS.[33] Die US-
amerikanische EPA will mit der National PFAS Testing
Strategy PFAS auf der Grundlage ähnlicher Merkmale
kategorisieren. Zunächst wird dies auf strukturellen Merk-
malen beruhen, bei weiterer Verfeinerung sollen jedoch
Erkenntnisse aus In-vitro-Hochdurchsatz-Toxizitätstests
(high-throughput testing, HTT) einfließen. Diese Kategori-
en werden dazu beitragen, potenzielle Kandidaten für weite-
re In-vivo-Tests zur Unterstützung der Gefahrenbeurteilung
zu ermitteln.[25a,34] Die RSC, die EU und die EPA schlugen
damit drei sehr unterschiedliche Ansätze für das Risikoma-
nagement mittels Gruppierung und Ähnlichkeiten vor, bei
denen unterschiedliche Kriterien wie Exposition, Struktur,
Verbleib und Gefährdungspotenzial zugrunde gelegt wurden
(Abbildung 2). Die Komplexität der Definition von PFAS
Untergruppen und möglichen Gefahren für die Gesundheit
standen im Mittelpunkt einer Veröffentlichung eines Exper-
tengremiums. Dies stellte fest, dass “es unangemessen ist,
die gleiche Toxizität/Wirksamkeit für verschiedene PFAS-
Klassen anzunehmen” und dass die Persistenz allein für eine
Gruppierung, die dem Schutz der menschlichen Gesundheit
dient, unzureichend ist. Die Experten erklärten auch, dass
zu stark verallgemeinerte Aussagen vermieden werden soll-
ten und stattdessen klar definiert werden soll, auf welchen
spezifischen Stoff oder welche Untergruppe sich die Aussa-
gen beziehen. Weit gefasste Definitionen sollten nur als
Ausgangspunkt verwendet werden.

Bisphenol A (BPA, 2,2-Bis(4-hydroxyphenyl)propan
4,4’-isopropylidendiphenol) ist ein weiteres Beispiel für
einen Stoff, welcher seit vielen Jahren große Aufmerksam-
keit erfährt. BPA wird seit den 1960er Jahren zur Herstel-
lung von Kunststoffen, insbesondere Polycarbonat-Kunst-
stoffen und Epoxidharzen, verwendet. BPA wird als
endokriner Disruptor (ED) bewertet; seine östrogene Wir-
kung wurde schon früh erkannt und . BPA wurde daher
durch isphenol S (BPS) ersetzt, das ursprünglich als schwa-
cher endokriner Disruptor (ED) galt. Tatsächlich hat BPS
eine geringere Bindungsaffinität zu Östrogenrezeptoren
(ERs), jedoch eine höhere Affinität zu anderer Rezeptoren.
Es ist gilt daher als Beispiel für einen zu bereuenden
Austausch. (regrettable substitution)[35]

Die Gruppen der PAK, halogenierten Biphenyle, Diben-
zofurane und Dioxine, PFAS und Asbestfasern werden zur
Überwachung der Exposition[36] und zum Risikomanage-
ment[37] verwendet. Sie werden auch als Kriterien für die
Entwicklung von Stoffen mit ähnlicher technischer Funktio-
nalität, aber mit geringerer oder gar keiner Toxizität heran-
gezogen, um so einem der wichtigsten Ziele des Konzepts
“Safety (and Sustainability) by Design” (SSbD)[38] gerecht
zu werden und einen später zu bereuenden Austausch zu
vermeiden.[39, 40]
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2.2. Grundsätze des Analogieschlusses (Read-across)

Das häufigste Ziel der toxikologischen Gruppierung ist die
Bereitstellung toxikologischer Daten für Stoffe, die nicht
oder nur unzureichend auf den spezifischen Gefahrenend-
punkt getestet wurden (Abbildung 3). Read-across und
Gruppierung, manchmal auch nur als “Read-across” (RAx)
bezeichnet,[26] ist eine weit verbreitete Technik zur Vorher-
sage toxikologischer Endpunkte eines Stoffes auf der
Grundlage von Informationen, die für andere, ähnliche
Stoffe verfügbar sind. Nach Angaben der OECD: “[…].
Beim RAx-Ansatz werden Informationen zu einem toxiko-
logischen Endpunkt (der Gefahr eines bestimmten gesund-
heitlichen Schadens) eine Stoffes (dem Ausgangsstoff) ver-
wendet, um denselben Endpunkt für einen anderen Stoff
(die Zielstoff) vorherzusagen, der in gewisser Weise als
”ähnlich“ gilt (in der Regel aufgrund struktureller Ähnlich-
keit oder auf der Grundlage derselben Wirkungsweise oder
desselben Wirkungsmechanismus). Im Prinzip kann Read-
across zur Bewertung der physikalisch-chemischen Eigen-
schaften, der Toxizität, des Umweltverhaltens und der
Ökotoxizität verwendet werden. Für jeden dieser Endpunk-
te kann es qualitativ oder quantitativ durchgeführt werden
[…]”.[41] RAx wird seit mehr als zwanzig Jahren von Organi-
sationen und Behörden wie der OECD und der US-Um-
weltschutzbehörde (EPA) eingesetzt[42] und ist nach wie vor
eine der am häufigsten verwendeten Methoden, um Daten-
lücken in REACH-Dossiers zu schließen[43] und Tierversu-
che zu vermeiden.

Gruppieren und Read-across haben sich von Ad-hoc-
Verfahren zu umfassenden Bewertungen mit standardisier-
ten Instrumenten entwickelt,[44] einschließlich computerge-
stützter Methoden mit großen Datenbanken.[45] Infolgedes-
sen kann RAx ein effizienter Ansatz für die
Gefährdungsbeurteilung sein, da er deutlich weniger Zeit
und Ressourcen in Anspruch nimmt als die Generierung
neuer experimenteller Daten für jeden einzelnen Stoff; so
reduziert er auch die Anzahl der erforderlichen Tierversu-
che. RAx ist ausdrücklich endpunktspezifisch. Daher kann
ein Stoff zu verschiedenen Gruppen gehören, die zum

Zweck des RAx für unterschiedliche Endpunkte gebildet
wurden. Umgekehrt enthalten Gruppen, die für den RAx
mehrerer Endpunkte gebildet wurden, weniger Stoffe als
Gruppen, die speziell für einen toxischen Endpunkt gebildet
wurden. Offensichtlich gibt es einen Kompromiss zwischen
der Anzahl der Stoffe in einer Gruppe und der Anzahl der
Gruppen, die zur Bewertung mehrerer Endpunkte erforder-
lich sind. Daher wird in einigen Leitfäden empfohlen,
innerhalb einer breiteren Gruppe spezifische Untergruppen
zu bilden, die für bestimmte Endpunkte relevanter sind
(z. B. Kapitel 2.3.2 von Lit. [46]); dies wurde kürzlich auf die
große Gruppe der PFAS angewandt (siehe Kapitel 2.1).

Die Hauptprämisse beim RAx ist, dass Stoffe mit einer
hohen strukturellen Ähnlichkeit ähnliche toxische Wirkun-
gen haben werden. Aus historischer Sicht wird RAx auf der
Grundlage eines von zwei Ansätzen durchgeführt, nämlich
dem Analogie- und dem Kategorieansatz (Abbildung 4 und
Abbildung 5.[44d] Der Analogie-Ansatz bezieht sich auf eine
Gruppierung auf der Grundlage einer begrenzten Anzahl
von Stoffen;die Ziel- und Ausgangsstoffe haben eine be-
kannte gemeinsame Wirkungsweise (und/oder einen ge-
meinsamen Mechanismus) haben.[44d] Der Kategorie-Ansatz
basiert auf der Einteilung von Stoffen in Kategorien auf der
Grundlage ihrer physikalisch-chemischen, toxikologischen
und ökotoxikologischen Eigenschaften, wobei davon ausge-
gangen wird, dass sie wahrscheinlich ähnlich sind oder einem
regelmäßigen Muster in Bezug auf den zu bewertenden
toxikologischen Endpunkt folgen.

Im Laufe der Jahre haben sich einige Kernfragen abge-
zeichnet, z.B. erneut die Definition dessen, was Ähnlichkeit
eigentlich ist, die Identifizierung und Verringerung von
Unsicherheiten, die Rechtfertigung der vorgenommenen
RAx sowie die Harmonisierung der verschiedenen Rechts-
vorschriften. Da RAx auf relevanten Gruppierungskriterien
basiert, müssen auch diese Kriterien für die regulatorische
Akzeptanz harmonisiert werden.

Ball et al.[47] erläuterten einige Aspekte der uneinheitli-
chen regulatorischen Akzeptanz anhand von Dipropylengly-
kolmethyletheracetat (DPMA) als Fallstudie für in -vitro
Genotoxizität in Säugerzellen, subchronische Toxizität bei

Abbildung 4. Kategorie-Ansatz und Analogie-Ansatz. Man beachte, dass “Kategorie-Ansatz” ein definierter Begriff ist, der den quantitativen
Struktur-Aktivitäts-Beziehungen (QSARs) ähnelt, aber nicht mit ihnen identisch ist.[42]
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wiederholter Verabreichung an Nager und Entwicklungsto-
xizität. Der damalige RAx-Ansatz iwurde m Rahmen des
OECD-Programms für große Produktionsmengen (high pro-
duction volume, HPV) akzeptiert, nicht aber im Rahmen
von REACH. In der REACH-Verordnung heißt es: “Die
Anwendung des Gruppierungskonzepts setzt voraus, dass
die physikalisch-chemischen Eigenschaften, die Auswirkun-
gen auf die menschliche Gesundheit und die Umwelt oder
der Verbleib in der Umwelt aus den Daten für den/die
Referenzstoff(e) innerhalb der Gruppe durch Interpolation
auf andere Stoffe in der Gruppe vorhergesagt werden
können (Read-across-Ansatz)”, was bedeutet, dass die In-
terpolation bevorzugt wird, während das HPV-Programm
der OECD sowohl die Extrapolation als auch die Interpola-
tion unterstützt. Eine weitere Unsicherheit, die angespro-
chen wurde, waren der Umfang der erforderlichen Daten
und die Akzeptanz von Daten, bei denen keine Toxizität
festgestellt wurde. In diesem Zusammenhang wurden die
Fragen aufgeworfen: “Wie viel Unsicherheit ist zu viel? Gibt
es Unterschiede bei der ‘akzeptablen Unsicherheit' je nach
Endpunkt oder je nachdem, ob Read-across das Vorhanden-
sein oder Nichtvorhandensein von Toxizität vorhersagt?”
Dies müsste adressiert werden, um unnötige Tierversuche
zu vermeiden und festzulegen wie hoch der Anteil an
Stoffen mit tierversuchsdaten in einer Gruppe sein muss: In
vielen Fällen könnte ein Anteil von 10 % nicht genügend
Daten liefern, und ein Anteil von 100 % könnte unnötig
hoch sein. Tatsächlich ist ein fester Prozentsatz an höher-
wertigen Studien möglicherweise nicht für alle Gruppierun-
gen ideal, vielmehr könnte die Nachfrage nach höherwerti-
gen Studien an den spezifischen Bedarf der jeweiligen
Gruppierung angepasst werden. Patlewicz et al. haben diese
Fragen in einem breiteren Umfang in einem “Denkanstoß”-
Artikel adressiert.[48] Sie wiesen ferner auf Möglichkeiten
zur Verbesserung von RAx hin, indem möglicherweise
mechanistische Informationen, Informationen zu Abläufen
schädlicher Wirkungen (adverse outcome pathways, AOP)
und integrierte Ansätze zur Prüfung und Bewertung (inte-
grated approaches to testing and assessment, IATA) einbe-
zogen werden. In einer kürzlich durchgeführten Studie

wurden die für die Entscheidungsfindung verwendeten An-
sätze und Instrumente sowie die Bedürfnisse der verschiede-
nen Aufsichtsbehörden verglichen.[42] Bei den vier befragten
Behörden beruhten die Entscheidungen im Allgemeinen auf
Gefahrenbewertungen. Auch die Bewertungsprozesse wur-
den untersucht, und interessanterweise wurde festgestellt,
dass die verschiedenen Ansätze (in erster Linie auf RAx
basiert) und Entscheidungen sogar innerhalb einer Behörde
variierten. Dies spiegelt möglicherweise unterschiedliche
Anwendungen verschiedener Werkzeuge (z.B. OECD
QSAR Toolbox) Profiling-Verfahren wider. Darüber hinaus
führten unterschiedliche Ausgangspunkte zu unterschiedli-
chen Kategorien. Gemeinsame Anliegen betrafen die Be-
schreibung der Vorhersagekraft, die Frage nach dem akzep-
tablen Maß an Unsicherheit, die Vollständigkeit der
erforderlichen Berichterstattung, die Variabilität der In-
vivo- und/oder Referenzdaten sowie den Zugang zu ausrei-
chend kuratierten toxikologischen Daten von hoher Quali-
tät. Es ist auch zu beachten, dass der numerische Wert der
Ähnlichkeit vom Algorithmus abhängt, der den Abstand
zwischen zwei Stoffen im mehrdimensionalen Raum be-
stimmt, durch den die Stoffe beschrieben werden; dement-
sprechend muss die Grenze der Ähnlichkeit für einen
akzeptablen RAx für die spezifische Abstandsmetrik defi-
niert werden.[49]

Im Laufe der Jahre wurden große Anstrengungen unter-
nommen, um Vertrauen in RAx-Ansätze aufzubauen. Da
sich der Anwendungsbereich der computergestützten Toxi-
kologie (Kapitel 2.3) und der Datenwissenschaften ständig
erweitert, rücken computergestützte Methoden wie quanti-
tative Struktur-Aktivitäts-Beziehungen (quantitative struc-
ture–activity relationships, QSARs) in den Mittelpunkt,
wobei sich die Modelle, die zugrunde liegenden Algorith-
men und die Datenbanken rasch weiterentwickeln.

Konzepte und Verfahren werden laufend weiterentwi-
ckelt und Bewährtes wird weltweit übernommen, wie das
von Patlewicz et al.[42, 50] hervorragend zusammengefasst wur-
de. QSAR ist am nützlichsten und aussagekräftigsten, wenn
eine große Zahl qualitativ hochwertiger experimenteller
Daten vorliegt, wenn der Mechanismus, der zur toxischen

Abbildung 5. Szenarien verschiedener gültiger Read-across-Begründungen gemäß dem Read-across-Bewertungsrahmen der ECHA (RAAF),
wiedergegeben aus Lit. [2].
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Wirkung führt, gut verstanden ist und wenn eine gute
Korrelation mit molekularen Deskriptoren besteht.[51] So
lassen sich viele physikalisch-chemische Eigenschaften durch
QSAR gut vorhersagen. In der Humantoxikologie lassen
sich toxische Wirkungen mit geringerer Komplexität besser
vorhersagen, z.B. Ergebnisse von bakteriellen Genmutati-
onstests (nahe am molekularen Ereignis der kovalenten
Bindung der Testsubstanz an die DNA) oder Hautsensibili-
sierungstests (Bindung der Testsubstanz an Hautproteine).
Kürzlich wurden QSAR-Vorhersagen die erste OECD-
Richtlinie[52] iaufgenommen, die definierte Ansätze (defined
approaches, DA) zur Kombination mehrerer Testmethoden
zur Bewertung der Hautsensibilisierung beschreibt.[53] Laut
ECHA sind QSAR-Ergebnisse zu komplexeren toxischen
Effekten, wie der spezifischen Zielorgan-Toxizität bei wie-
derholter Gabe oder der Reproduktionstoxizität, auf unter-
stützende Informationen für regulatorische Zwecke be-
schränkt.[51]

Die OECD und andere Organisationen sind ebenfalls
dabei, Neue-Ansatz-Methoden (New Approach Methodolo-
gies, NAM;[54] manchmal auch als tierversuchsfreie Metho-
den bezeichnet) zu evaluieren.[55] In einer kürzlich durchge-
führten Studie von Ball et al.[56] wurde ein Konzept für die
Nutzung von NAM zur Gefahren- und Expositionsbewer-
tungen vorgeschlagen, um damit die Anforderungen von
REACH zu erfüllen. Die Industrie und andere beteiligte
Interessensgruppen sind sich einig, dass die Art und Weise,
wie die Bewertung der Chemikaliensicherheit durchgeführt
wird, gegenüber dem in den 1980er Jahren entwickelten
System geändert werden muss und ein Paradigmenwechsel
erforderlich ist – nicht zuletzt, weil sich die Wissenschaft, die
Methoden und deren Verständnis seither verändert ha-
ben.[57] Im Jahr 2017 veröffentlichte die ECHA ihren Read-
across-Bewertungsleitfaden (Read-Across Assessment Fra-
mework, RAAF), der die wissenschaftliche Bewertung von
Gruppierungs- und Read-across-Ansätzen im Rahmen von
REACH strukturiert (Abbildung 6).[44c] Obwohl im regula-
torischen Kontext mehrere Rahmenwerke und Arbeitsab-
läufe verwendet werden, z.B. für das Gruppieren (in
Lit. [58] beschrieben und verglichen in Lit. [45a]), ist dies
wahrscheinlich der erste umfassende Leitfaden von einer
Behörde., der einen Rahmen und eine Anleitung für die

Begründung der wissenschaftlichen Aspekte eines RAx
bietet, so dass die ECHA und die Mitgliedstaaten eine
einheitliche Bewertung vornehmen können. Außerdem soll
er den Registranden eine Orientierungshilfe für die Berich-
terstellung geben und ihre Dossiers so verbessern, dass sie
die erforderlichen Informationsanforderungen erfüllen. Er
stelltSzenarienmit verschiedenen Bewertungselementen vor,
und nennt die für die Gültigkeit des RAx als wesentlich
erachtet Elemente.[59] Es wird auch betont, dass jeder RAx-
Fall einzigartig ist und dass das Dokument ein “lebendiger
Rahmen” sein sollte.In einem RAx können stets Fragestel-
lungen und Probleme auftreten, die eine weitere Prüfung
oder Anleitung erfordern. In einem “lebendigen Rahmen”
können weitere Erkenntnisse die Bewertungen und Vorher-
sagen verbessern. Im Nachgang hat die ECHA Beispiele für
gescheiterte RAAF-Bewertungen veröffentlicht.[60] Die
Gründe dafür reichen von unzureichenden Informationen
und einer unzureichenden Charakterisierung der Ziel- und
Ausgangsstoffe über das Fehlen von Daten zur Untermaue-
rung der Hypothesen bis hin zur Definition der Kategorie
(Tabelle 2).

Die aktuellen RAx konzentrieren sich in erster Linie auf
Stoffe mit nur einer Komponente; für andere Stoffklassen,
wie UVCB,[44c] gibt weniger Anleitung. Der RAx für UVCB
und andere Gemische wird derzeit weiterentwickelt. Die
Integration biologischer Methoden zur weiteren Unter-
mauerung von RAx wird ebenfalls in größerem Umfang
genutzt, um biologische Muster zu erkennen.[56, 61] Die Daten,
die z.B. aus NAM stammen, werden zusammen mit der
Ausweitung von In-silico-Tools und Machine Learning die
Unsicherheit weiter verringern und die Genauigkeit verbes-
sern.

2.3. Big-Data-Ansätze

In diesem Kapitel wird untersucht, wie Big-Data-Ansätze
die Formulierung einer Gruppierungshypothese und die
Rechtfertigung der Aufnahme oder des Ausschlusses von
Stoffen aus einer Gruppe unterstützen können. In der
Toxikologie mag Big Data noch nicht die Dimension wie in
anderen Bereichen erreicht haben, doch wurden im Laufe

Abbildung 6. Read-across-Abfolge gemäß dem Read-across-Bewertungsrahmen der ECHA (RAAF).[2]
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der Jahre durch traditionelle toxikologische Studien mit
Labortieren sowie durch Human-Biomonitoring-Daten gro-
ße Sammlungen toxikologischer Daten zusammengetragen.
Darüber hinaus erzeugen neue In-vitro-Methoden zusam-
men mit Omics-Technologien Daten zur Bioaktivität, die
der Aufklärung von Mechanismen und Sicherheitsbewertun-
gen unterstützen können.[62]

Seit der Veröffentlichung des Berichts “Toxicity Testing
in the 21st century” (TT21C) durch den U.S. National
Research Council im Jahr 2007, in dem ein Paradigmen-
wechsel von Toxizitätstests in Tierstudien mit hoher Dosis
hin zu Toxizitätstests mit In-vitro-Methoden gefordert wur-
de, haben sich Big-Data-Ansätze zu wichtigen Instrumenten
entwickelt.[63] Ziel von TT21C war es, die toxikologische
Prüfung von der alleinigen Ermittlung sicherer Konzentrati-
onswerte hin zu einem besseren mechanistischen Verständ-
nis der schädlichen Wirkungen auf molekularer Ebene zu
verlagern. Die Identifizierung einer spezifischen Wirkweise
(mode of action, MOA) stellt eine Gruppierungshypothese
dar: Alle Stoffe, die eine gemeinsame Wirkungsweise haben,
sind Kandidaten für eine Gruppierung.[64] Die Bestimmung
der Potenz, die für eine ordnungsgemäße Gefahren- und
Risikobewertung erforderlich ist, stellt jedoch eine Heraus-
forderung dar.[65] Einige Kandidaten könnten aufgrund eines
anderen MOA ausgeschlossen werden, der für den End-
punkt möglicherweise besser geeignet ist.

Zusätzlich zu den MOA[66] wurden verschiedene Termi-
nologien für das mechanistische Verständnis entwickelt,
darunter das TT21C-Konzept des “Toxicity Pathway”,[63] der
von der OECD entwickelte “Adverse Outcome Pathway”
(AOP)[67] sowie das in der Zeitschrift ALTEX veröffentlich-
te Konzept des “Pathway of Toxicity”.[68] Jedes Konzept
kann in eine Gruppierungshypothese übersetzt werden.[64, 69]

Der Einfachheit halber liegt der Schwerpunkt im Folgenden
auf dem MOA-Konzept, ohne dass damit ein anderes
Konzept ausgeschlossen werden soll.

NAM, z.B. Zellkulturtests, entwickeln sich zu wichtigen
Quellen für die Datengenerierung, haben aber oft nur einen
begrenzten Anwendungsbereich; z.B. stellen wässrige Kul-
turmedien eine Herausforderung für die Probenvorberei-
tung von lipophilen oder partikulären Stoffen dar. Bei der
Aufstellung einer Gruppierungshypothese müssen Big-Da-
ta-Ansätze aus biologischen Methoden möglicherweise auf
einige durch Tierversuche gewonnene Daten zurückgreifen.
In einigen Fällen sind Kombinationen von “Omics” Daten
(z. B. Transkriptomik oder Metabolomik) aus In-vivo-Tests
und In-vitro-Tests erforderlich, um die relevanten AOP zu
definieren.[70] Paarweise Vergleiche der In-vivo-Metabolom-
Profile von mehr als 500 Stoffen haben z.B. gezeigt, dass
zwei Acetylaminofluoren-Isomere, unterschiedliche Meta-
bolom Profile zeigen und tatsächlich auch verschiedene
toxische Wirkung zeigen.[71] In einem anderen Fall wurde
der RAx zweier Homologen – 2-Aminoethanol und 3-
Aminopropanol – durch Metabolomdaten unterstützt, wo-
durch das Vertrauen in die mechanistische Ähnlichkeit
erhöht wurde.[72] Der Big-Data-Ansatz unterstützte somit
die Aufnahme in eine Gruppe und den Ausschluss aus einer
Gruppe durch biologische Ähnlichkeit und nicht nur durch
strukturelle Ähnlichkeit.

Die Gruppierungshypothese wurde zumeist anhand von
Tierverscuhen aufgestellt, die die Komplexität des gesamten
Organismus nutzen. Die dort gefunden molekularen Marker
oder Profile, sollen dann in In-vitro-Hochdurchsatz-Scree-
nings(high throughput screening, HTS) genutzt werden, um
bisher nicht toxikologisch untersuchte Stoffe einer Gruppe
zuzuordnen.[73] Obwohl HTS die Zahl der Tierversuche
erheblich reduziert und die Anzahl der toxikologischen
Datenpunkte für die Bewertung erhöht, gibt es einige
Einschränkungen, die berücksichtigt werden müssen: HTS
ist technologisch anspruchsvoll und (noch) nicht allgemein
verfügbar. Das macht es schwierig, den multidimensionalen
Datensatz zu generieren, der für den Vergleich eine s neuen
Stoffes mit den bestehenden Datenbanken erforderlich ist,
um letztendlich RAx zu rechtfertigen. Darüber hinaus
erschwert die fehlende Standardisierung die Datenerfassung
und -berichterstattung sowohl für In-vitro- als auch für In-
vivo-Ansätze.[74] Auf der anderen Seite kann HTS zuverläs-
sig dazu verwendet werden, einen Stoff einer Gruppe
zuzuordnen, wenn für diesen Stoff ein MOA identifiziert
werden kann, z.B. eine spezifische Ligand-Rezeptor-Inter-
aktion, die ein molekulares auslösendes Ereignis (molecular
initiating event, MIE) darstellt das zu einer tSchädigung des
Organismus führt.[67c] Um Tests auf das MIE zu fokussieren,
können Verbindungskarten (connectivity mapping)[75] oder
andere Ansätze verwendet werden, um In-vitro-Tests auf
eine bestimmte chemische Klasse zuzuschneiden, so kann
eine höhere Effizienz oder Genauigkeit erreicht werden.,
auch wenn der Anwendungsbereich möglicherweise einge-
schränkt ist. Ein Beispiel ist die endokrine Aktivität, bei der
HTS-In-vitro-Tests mit Verbindungskarten zu Gruppen von
Stoffen führten, die tatsächlich jeweils ein ähnliches agonis-
tisches oder antagonistisches Verhalten an einem bestimm-
ten Rezeptor aufwiesen.[69] Da zelluläre Signalwege nicht in
allen Zellen auf die gleiche Weise wirken, ist eine Mindest-
anforderung für die Gruppierung, dass die Rechtfertigung

Tabelle 2: von der ECHA ermittelte häufige Mängel der Rechtfertigung
für Read-across (RAx) (übernommen von Lit. [60]).

Read-across-Rechtfertigung Berichtete Mängel

Identifizierung von Ausgangs-
und Zielstoff

Unzureichende Charakterisie-
rung (Identifikatoren, Struktur,
Zusammensetzung)

Toxikologische Daten des
Ausgangsstoffes

Daten sind nicht zuverlässig
und können hinsichtlich ihrer
Zuverlässigkeit nicht bewertet
werden

Datenmatrix des Zielstoffes Widersprüchliche Daten, unter-
schiedliche Effekte bei verschie-
denen Stoffen

Entstehung eines gemeinsa-
men Metaboliten oder Abbau-
produkts

Unzureichende Daten, Um-
wandlung unvollständig oder
nicht schnell genug, keine Daten
zur Toxizität des Abbauprodukts

Gemeinsamer Toxizitätsme-
chanismus

Keine Daten über den Mechanis-
mus des Zielstoffes, eindeutig
unterschiedliche Wirkungen
oder Mechanismen
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für die Ähnlichkeit aus dem gleichen Testsystem mit der
gleichen Zelllinie und den gleichen Rezeptoren abgeleitet
wird für alle Verbindungen, die auf mechanistischer Ebene
bewertet werden sollen.[69]

Big-Data-Ansätze ermöglichen darüber hinaus, Daten
von unterschiedlichen chemischen Verbindungen zu erzeu-
gen. Luechtefeld et al. gingen der Frage nach, wie viele
Stoffe mit bekannten toxikologischen Eigenschaften nötig
sind, um durch Gruppieren und RAx aller anderen Stoffe zu
ermöglichen.[45b] In einem Beispiel wurde ein paarweiser
Vergleich von 33 383 Stoffen ohne Daten zu 1387 Stoffen
mit bekannten Daten aus Anhang VI der REACH-Verord-
nung durchgeführt. Eine automatisierte Vorhersage der
nächsten Nachbarstoffe (next neighbor, das Verfahren wird
auch als RASAR – read-across-based structure/activity rela-
tionship[45b] bezeichnet) identifizierte so für einen Stoff mit
einr bestimmten, unbekannten toxikologischen Eigenschaft
(einer bestimmten CLP-Datenlücke) den nächsten Nachbar,
der nicht für diese toxikologische Eigenschaft klassifiziert
war (negativ war), und einen weiteren nächsten Nachbar,
der positiv war. Durch zufällige Auswahl eines Teils der
1387 Sroffen aus der Liste bleiben weniger als 25 % der
33 383 Stoffe unzugeordnet, wenn 600 Stoffe als Quelle für
den RAx zur Verfügung stehen, und noch geringere Anteile
unzugeordneter Stoffe verbleiben, wenn mehr Quellen zur
Verfügung stehen (Abbildung 7. Im vorliegenden Beispiel
wurde nur die strukturelle Ähnlichkeit verwendet und die
geforderte Ähnlichkeit an das Niveau der Reproduzierbar-
keit der In-vivo-OECD-Testrichtlinien[45b] angepasst. Der
Read-across von CLP-Klassifizierungen ist von großer Be-
deutung für den Generic Approach to Risk Management
(GARM) im EU Green Deal.[76] Luechtefeld et al. haben
jedoch auch gezeigt, dass die Genauigkeit des strukturba-
sierten Ansatzes von 70–80 % auf 80–95% verbessert wer-
den kann, wenn zusätzliche toxikologische Informationen in
einen “Datenfusions-RASAR” einbezogen werden. In ih-
rem ursprünglichen Ansatz bestanden diese zusätzlichen
Informationen in CLP-Daten anderer Endpunkte, aber auch

HTS-Testansätze wären als zusätzliche Information denk-
bar.

In einer anderen Implementierung entwickelten Shah
et al. das frei verfügbare Softwarepaket Generalized Read-
Across (GenRA), das fehlende Daten durch Interpolation
aus den nächsten Nachbarn ableitet. Interessanterweise
kann die Bestimmung der nächsten Nachbarn entweder auf
Abständen in chemischen Strukturdeskriptoren oder auf
Abständen in extrinsischen Eigenschaften, wie experimen-
tell gemessenen Bioaktivitätsdaten, oder auf beidem basie-
ren.[45c] Das GenRA kann dann entweder kategorische
Daten wie CLP-Daten oder kontinuierliche Endpunkte wie
die LD50-Toxizität vorhersagen. Auch das Softwarepaket
ChemBioSim kombiniert intrinsische Deskriptoren der
strukturellen Ähnlichkeit mit extrinsischen Deskriptoren
der Bioaktivität, um in vivo genotoxische (MNT), hepatische
(DILI) und kardiologische (DICC) Schädigungen vorherzu-
sagen.[77]

Erdölsubsanzen sind Mischungen unbekannter oder va-
riabler zusammenstzungen (Unknown or Variable composi-
tion, Complex reaction products, and Biological materials,
UVCB) . Sie wurden erfolgreich gruppiert durch High-
Content-Imaging und Hochdurchsatz-Transkriptomanalyse
an Zellen, die mit Extrakten inkubiert wurden. Grimm et al.
zeigten eine hohe Korrelation zwischen ToxCast-Bioaktivi-
tätsprofilen und physikalisch-chemischen Eigenschaften so-
wie eine verbesserte Gruppierung, wenn intrinsische Struk-
tur und extrinsische biologische Aktivität kombiniert
wurden.[78]

Die Herausforderungen und Möglichkeiten von Big-
Data-Ansätzen wurden von Richarz untersucht und sind
sowohl für die Formulierung einer Hypothese als auch für
die Rechtfertigung der Gruppierung oder des Ausschlusses
eines Stoffes aus einer Gruppe von Bedeutung.[62a] Die
Erstellung von Modellen auf einer breiteren Datenbasis
vergrößert den Anwendungsbereich der Hypothese[79] und
generiert auch die RAx-Ausgangsdaten, die, wie in Abbil-
dung 7 gezeigt, wesentlich sind. Die Vergleichbarkeit der
Daten (Abbildung 8)[62a] ist jedoch möglicherweise die größ-

Abbildung 7. Read-across (RAx) der CLP-Einstufung: Es werden zwei Stofflisten mit 33383 Stoffen (Europäisches Verzeichnis der auf dem Markt
vorhandenen chemischen Stoffe [EINECS]), die hier Chemikalien ohne Daten darstellen, und 1387 Chemikalien (Anhang VI der CLP-Verordnung),
die Chemikalien mit Kennzeichnungen darstellen, verwendet. EINECS-Stoffe sind in Blau und Anhang-VI-Tabelle-3.1-Stoffe sind in Rot dargestellt.
Zu Beginn hat keiner der 33383 Stoffe einen Nachbarn mit Daten, die eine Kennzeichnung festlegen. Durch die zufällige Auswahl einer
zunehmenden Anzahl aus der Liste der 1387 Chemikalien finden immer mehr Chemikalien Nachbarn und können so einer Kennzeichnung
zugeordnet werden, was durch das Zusammenziehen der durch Jaccard-Ähnlichkeiten verbundenen Punkte angezeigt wird. Die Anzahl der
Nachbarn wird durch die Größe der roten Punkte symbolisiert. Die Kanten stellen Ähnlichkeiten zwischen EINECS-Stoffen und Annex-Stoffen dar.
Wiedergegeben aus Lit. [45b] unter Creative Commons BY-NC, © The Author(s) 2018. Veröffentlicht von Oxford University Press im Namen der
Society of Toxicology.
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te Herausforderung bei der Verwendung von Big-Data-
Ansätzen für eine Gruppierung. Um multidimensionale
HTS-Daten zu verstehen, sind eine umfassende Dateninter-
pretation und Fachkenntnisse in der Computertoxikologie
erforderlich;[80] oft ist eine Reduktion z.B. durch Visualisie-
rung, Hauptkomponentenanalysen oder, wo immer möglich,
AOP erforderlich, um ein besseres Verständnis der komple-
xen Daten zu erreichen. Die Herausforderungen durch die
Variabilität des Assays können durch die Variabilität des
Stoffe verschärft werden. Nanomaterialien als Beispiel sind
polydispers sind. Das Gleiche gilt für Polymere, die per
Definition polydispers in Bezug auf die Molmasse sind.

Dies könnte bei der bevorstehenden Registrierung einer
großen Anzahl von Polymeren für REACH[76] eine erhebli-
che Herausforderung darstellen. Ansätze für die Gruppie-
rung von Nanomaterialien werden in Kapitel 2.4 behandelt.
Richarz merkte auch an, dass HTS-basierte NAM direkt
durch Epidemiologie (ohne konventionelle Tierversuche)
validiert werden könnten. Dies wäre ein interessanter Fort-
schritt, da der Schwerpunkt dann auf der Risikobewertung
statt auf der Gefahrenbewertung liegt, da sowohl die Expo-
sition des Individuums als auch die innere Exposition von
Zielorganen als Schritte des Validierungsprozesses verwen-
det werden könnten.[62a]

2.4. Zwei aktuelle Herausforderungen: Nanomaterialien und
Polymere

Nanomaterialien stellen eine Herausforderung für Chemika-
lienregulierungen – und Gruppierungsansätze – dar, da es
immer mehrere Formen desselben Stoffes gibt, die sich
zumindest in ihrer Größe unterscheiden, wobei jede Form
zusätzlich polydispers (mit einer Größenverteilung) ist. In
der EU werden Nanomaterialien für regulatorische Zwecke
als die Form eines Stoffes definiert, bei der mehr als 50%
der Partikel im Größenbereich von 1 bis 100 nm vorlie-
gen.[81] Die Berücksichtigung der physikalischen Struktur,
zusätzlich zur chemischen Struktur, fügt eine weitere Ebene

der Komplexität hinzu, mit zahlreichen Deskriptoren des
Nanomaterials, die potenziell eine Gruppierungshypothese
rechtfertigen: So kann man beispielsweise die Bandlücke
von Halbleiternanomaterialien und insbesondere das elek-
trochemische Potenzial des Leitungsbandes mit der oxidati-
ven Induktion biologischer Schäden in Verbindung brin-
gen,[82] die Größe mit der systemischen Aufnahme[83] und die
kovalent gebundene Oberflächenbehandlung sowie die Ad-
sorption an Proteine mit der zellulären Erkennung und
Endozytose.[84] Zwei Jahrzehnte intensiver globaler For-
schung betrachteten spezifische Aspekte:[85] War der chemi-
sche Stoff ausschlaggebend oder waren die physikalische
Größe, Form und Kristallinität wichtiger?[86] Wie gut war die
Korrelation mit In-vivo-Endpunkten und letztlich mit der
Vorhersagbarkeit schädlicher Wirkungen auf die menschli-
che Gesundheit?[87] Könnten alternative Methoden, die In-
vitro-Screenings und “funktionelle Assays” zur Messung der
Wechselwirkung des Nanomaterials verwenden, zur Recht-
fertigung der Gruppierung herangezogen werden?[88] Auch
Entscheidungsbäume gehörten zu den OECD-Ansätzen für
die Gruppierung von Nanomaterialien.[89] Ein Entschei-
dungsbaum verringert Mehrdeutigkeiten und reduziert die
Anzahl der potenziell relevanten Gruppierungskriterien.
Die überarbeitete REACH-Verordnung (2020) legte Grup-
pierungsentscheidungen auf der Grundlage des chemischen
Stoffes, der Partikelgröße, der Form und der Oberflächen-
behandlung nahe, denn diese Eigenschaften definierten die
Grenzen eines Registrierungsdossiers.[81]

Die ECHA-Leitlinien priorisieren in erster Linie Verhal-
tens- und Interaktionsdeskriptoren für die Rechtfertigung
einer Gruppierung, z.B. die Staubungsneigung bei berufli-
cher Handhabung (dustiness) oder die Löslichkeit und
Auflösungsrate, biologische Reaktivität, Dispersionsstabili-
tät und mehr.[90] Es wurden allerdings weder Leitlinien für
gültige und akzeptierte Methoden noch für Entscheidungs-
kriterien bereitgestellt. Für die Registrierung eines Satzes
ähnlicher Nanoformen (set of similar nanoforms) füllte die
ECETOC NanoApp diese Lücke, indem sie ein frei verfüg-
bares digitales Tool bereitstellte, das die Registranden zu

Abbildung 8. Herausforderungen und Chancen von Big-Data-Ansätzen, neu gezeichnet nach Richarz.[62] Speziell für die Gruppierung ist die
Vergleichbarkeit der Daten die größte Herausforderung, wohingegen die Erweiterung der Vielfalt der betrachteten Stoffe die wertvollste Chance ist.
Darüber hinaus können Big-Data-Ansätze überall dort, wo sie zur Identifizierung eines Musters beitragen, eine Gruppierungshypothese begründen,
und die höhere Beweiskraft und größere statistische Robustheit können die Rechtfertigung der Gruppierung stärken.
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den Methoden führt und die Ähnlichkeit der resultierenden
Daten durch den Vergleich der verschiedenen Nanoformen
in einem einfachen “x-fach”-Algorithmus mit vordefinierten
quantitativen Entscheidungskriterien verarbeitet (Abbil-
dung 9). In Anbetracht der inhärenten Polydispersität von
Nanoformen mit Verteilungen in ihren entscheidenden Ei-
genschaften ermöglicht die NanoApp eine vereinfachte
Entscheidung in Stufe 1 (Abbildung 9). Wenn sich die Ver-
teilungen überschneiden, z.B., wenn die durchschnittliche
Größe weniger als 1.5-fach abweicht, die typische Polydi-
spersität aber etwa 50% beträgt, ist allein schon eine klare
Unterscheidung zwischen den verschiedenen Nanoformen
schwierig.[91] Für weniger ähnliche Nanoformen würde Stu-
fe 2 die Messung und den paarweisen Vergleich von extrin-
sischen Eigenschaften und In-vitro-Tests erfordern (Abbil-
dung 9). Aber auch in Stufe 2 sind die Kriterien für
akzeptable Ähnlichkeit in der NanoApp vordefiniert und
führen zu Gruppierungsentscheidungen ohne weitere Abwä-
gung durch Experten (expert judgement).

Der GRACIOUS-Gruppierungsrahmen ging noch einen
Schritt weiter, um eine endpunktspezifische Gruppierung zu
rechtfertigen, und lieferte einen logischen und wissenschaft-
lich belegten Ansatz zur Gruppierung ähnlicher Nanofor-
men, der das Übertragen von Gefahreninformationen von
Ausgangs-Nanoformen (oder Nicht-Nanoformen) mit vor-
handenen Daten auf Ziel-Nanoformen ohne solche Daten
ermöglichte.[92] Die GRACIOUS-Richtlinie[93] und der digi-
tale “blueprint” einer Software[94] unterstützen den Benutzer
bei der Erstellung einer Gruppierungshypothese, die die
relevanten physikalisch-chemischen Merkmale, den Exposi-
tionsweg und die Gefahrenendpunkte umfasst. Integrierte
Prüf- und Bewertungsansätze (Integrated Approaches to
Testing and Assessment, IATA) werden daraufhin verwen-
det, um die vorhandenen Informationen zu sammeln, die zur
Begründung der Gruppierungshypothese benötigt werden,
und um die Generierung neuer Daten zu lenken, um
Datenlücken zu schließen. Die IATA bestehen aus Ent-

scheidungsbäumen, gestaffelten Teststrategien (z. B.
Lit. [95]) und Anleitungen für standardisierte Methoden.
Wenn die solcherart zusammengestellten Daten hinreichend
ähnlich sind, können sie zur Unterstützung von Gruppierung
und RAx verwendet werden. Eine im Nachhinein erneut
durchgeführte Analyse der am häufigsten verwendeten Ent-
scheidungskriterien in allen IATA bestätigte, dass letztlich
dieselben Eigenschaften wie auch in der NanoApp priori-
siert wurden.[96] Allerdings wurde erst kürzlich diskutiert
und gezeigt, wie wichtig es ist, Daten vor der Anwendung
der Ähnlichkeitsanalyse auf den biologisch relevanten Be-
reich zuzuschneiden (Abbildung 10).[49] Dieses Konzept wur-
de zwar für Deskriptoren von Nanomaterialien entwickelt,
wie z.B. Auflösungsrate oder Oberflächenreaktivität, lässt
sich aber auch auf andere Gruppierungsziele anderer Stoffe
übertragen. Dabei sollte numerisch der paarweise Abstand
zweier Stoffe auf null gesetzt werden, wenn beide Werte
außerhalb des biologisch relevanten Bereichs liegen, welcher
durch Kontrollen oder repräsentative Testmaterialien (rep-
resentative test materials, RTM) definiert werden kann.[94]

Dieser Ansatz ist nicht radikal neu, denn ein Beispiel hierfür
ist die Gruppierung von sehr langsam löslichen Stoffen mit
sehr geringer Toxizität, konkret die altbekannte PSLT-
Kategorie in der Inhalationstoxikologie (poorly soluble, low
toxicity).[97]

Die stoffübergreifende Gruppierung von Nanoformen
wurde in den aktuellen ECHA-Leitlinien[90,98] nicht speziell
behandelt, aber die stoffübergreifende Gruppierung wird im
REACH-Rechtstext ausdrücklich berücksichtigt.[81] Der
Vergleich und die mögliche Gruppierung zwischen verschie-
denen Stoffen wurden von NIOSH[87] untersucht. Health
Canada entwickelte eine Priorisierung von Nanomaterialien,
die diese zunächst nach Stoffen gruppiert und dann die
Exposition, den Verwendungszweck, die Eigenschaften und
die Toxizität bewertet, also eine ausgewogene Mischung von
Deskriptoren, die für die Risikobewertung relevant sind.[99]

Hinsichtlich der relevanten Eigenschaften bezog sich das

Abbildung 9. Daten zum Nachweis der Ähnlichkeit von Nanoformen, wie von ECETOC vorgeschlagen.[91a] Für jede der oben aufgeführten
Eigenschaften wurden mögliche Tests und quantitative Schwellenwerte für eine ausreichende Ähnlichkeit festgelegt.
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Konzept auf die im ECETOC-Gruppierungsschema ausge-
wählten intrinsischen und extrinsischen Eigenschaften, was
mit der neueren NanoApp konsistent bleibt (Abbil-
dung 9).[100]

Auch Polymere sind per Definition polydispers, und
viele von ihnen werden zumindest teilweise überlappende
Molmassenverteilungen aufweisen. Nur einige Polymere
liegen als feste und unlösliche Partikel vor[101] und können
somit die Kriterien der ECHA-Beschränkung für absichtlich
hergestelltes primäres Mikroplastik erfüllen.[102] Andere Po-
lymere sind kein Mikroplastik, können aber dennoch ihre
Form während der verschiedenen Phasen des Lebenszyklus
ändern, z.B. durch Auflösen, Quellen oder Abbau. In
beiden Fällen liegen Polymere jedoch in der Regel nicht als
Stoff mit nur einer Komponente vor, sondern als komplexe
Polymerprodukte, die aus dem polymeren Stoff (polymere
Makromoleküle), absichtlich zugesetzten Stoffen (IAS; z.B.
Stabilisatoren) und nicht absichtlich zugesetzten Stoffen
(NIAS; z.B. Verunreinigungen) bestehen.[103] Da die Aus-
nahmeregelung für Polymere von der REACH-Registrie-
rung schrittweise aufgehoben wird, wird die Zahl der zu
bewertenden Polymere auf über 100 000 geschätzt.[104] Hier
wird die Risikobewertung durch Gruppierung für Polymere
noch wichtiger sein als für jede andere Stoffklasse. Lediglich
das OECD-Konzept der “Polymere von geringer Besorgnis”
(polymers of low concern, PLC) stellt eine etablierte Grup-
pe von Polymeren dar. PLC werden durch einseitige Aus-
schlusskriterien hinsichtlich Molmasse (keine bioverfügba-
ren Komponenten), reaktive Gruppen (keine), Ladung
(insbesondere keine positive) und biologische Abbaubarkeit
(keine, daher keine Notwendigkeit zur Bewertung von
Abbauprodukten) abgegrenzt[105] und können die meisten
Polyolefine und andere Kunststoffe mit geringen Bedenken
hinsichtlich NIAS enthalten. Es wurden weitere Vorschläge
für einen allgemeinen Ansatz zur Gruppierung von Polyme-
ren gemacht,[95] darunter Beispiele für Polymerklassen wie

Polyetherpolyole, die eine Kategorie mit systematischer
Veränderung der Eigenschaften bilden könnten.[106] Aller-
dings gibt es für die Bewertung von Polymeren keine
Einigkeit hinsichtlich der zu bewertenden Eigenschaften[104]

und auch nicht hinsichtlich der Anwendbarkeit der Metho-
den.[107]

3. Gruppierung, die über die Generierung von
Gefahreninformationen hinaus geht

3.1. Threshold of Toxicological Concern (TTC)

Der Grenzwert toxikologischer Bedenken (Threshold of
Toxicological Concern, TTC) gilt als pragmatischer risikoba-
sierter Ansatz, der in den letzten Jahrzehnten an Bedeutung
gewonnen hat[108] und z.B. für Sicherheitsbewertungen ver-
wendet wird, für die nur begrenzte Toxizitätsdaten zur
Verfügung stehen. Das TTC-Konzept beruht auf der Festle-
gung eines Grenzwerts für die menschliche Exposition
gegenüber Stoffen, unterhalb dessen eine sehr geringe
Wahrscheinlichkeit besteht, dass die menschliche Gesund-
heit geschädigt wird. Die Grenzwerte basieren auf den
toxikologischen Informationen, dem Endpunkt und der
Potenz einer großen Anzahl von Stoffen. Die Festlegung
eines TTC setzt voraus, dass Datenbanken kuratiert werden,
um angemessene und relevante Daten von hoher Qualität
zu enthalten.

Der TTC wurde ursprünglich für Stoffe entwickelt, die
in geringen Mengen in Nahrungsmitteln vorkommen. 2019
verabschiedete die Europäische Behörde für Lebensmittelsi-
cherheit (European Food Safety Authority, EFSA) einen
Leitfaden, der die Verwendung des TTC-Konzepts bei der
Bewertung der Lebensmittelsicherheit beschreibt.[108b] Cra-
mer et al.[109] teilten organische Stoffe in drei Klassen

Abbildung 10. Grenzen des Anwendungsbereichs. Der messbare Bereich der Deskriptorwerte und der biologisch (oder ökologisch) relevante
Bereich stimmen möglicherweise nicht perfekt überein. Das Verständnis dieser Beziehung hilft bei der Festlegung von Datenbereichen, die sich für
die Ähnlichkeitsbewertung von “Wohin geht der Stoff?” und “Was tut der Stoff?” sowohl für Analogie-Ansätze als auch für Kategorie-Ansätze
eignen. Eine Ähnlichkeitsbewertung ist nur für einen Analogie-Ansatz innerhalb der Überschneidung von messbaren und biologisch (umwelt)re-
levanten Bereichen möglich und erforderlich – diese Überschneidung definiert den Anwendungsbereich. Idealerweise werden repräsentative
Testmaterialien (RTM) für dessen Ober- und Untergrenzen in die Messung einer zu begründenden Gruppe einbezogen. Neu entworfen nach
Lit. [49].
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ein(Tabelle 3). Später wurden diese drei Klassen um zwei
Gruppen ergänzt: Stoffe mit strukturellen Warnhinweisen
auf Genotoxizität[110] und Neurotoxizität basierend auf der
Cholinesterase-Hemmung.[111] Sokann der TTC als eine
Gruppierung betrachtet werden, auch wenn er nicht auf den
typischen strukturellen Ähnlichkeiten beruht, die bei ande-
ren Gruppierungsansätzen zu finden sind.

Der NOAEL-Wert (no observed adverse effect level) ist
ein skalarer Deskriptor der Potenz; er beschreibt die höchste
Konzentration oder Dosis eines Stoffes, bei der in einem
bestimmten Versuchsmodell oder einer menschlichen Ko-
horte keine schädigende Wirkung beobachtet wurde. Munro
et al.[112] ordneten 613 organische Chemikalien den Cramer-
Klassen zu und verwendeten 2941 NOAELs (außer für
Stoffe mit krebserzeugender Wirkung), die in verschiedenen
experimentellen Studien mit diesen Stoffen gefunden wur-
den, um TTC-Werte für die Cramer-Klassen vorzuschlagen.
In der Regel wurde das 5. Perzentil des konservativsten
NOAEL gewählt, der aus Tests mit der empfindlichsten
Spezies, dem empfindlichsten Geschlecht und dem empfind-
lichsten Endpunkt stammt. Darüber hinaus erweitert ein
Faktor von 0.01 (ein so genannter “Sicherheitsfaktor” von
100, um die Variabilität zwischen und innerhalb der Arten
zu berücksichtigen) den Anwendungsbereich und ermöglicht
die Einbeziehung weiterer Stoffe,[113] z.B. für PFAS (Kapi-
tel 2.1)[114] und mit Schwerpunkt auf spezifische Toxizitäts-
endpunkte.[110,115]

Der ursprüngliche TTC wurde für die lebenslange orale
Exposition festgelegt. Inzwischen wurde er auf andere
Expositionsszenarien ausgeweitet: Es wurden TTC für die
berufsbedingte Inhalationsexposition[116] und für lokal auf

der Haut angewendete Kosmetika festgelegt.[108a, 117] Es wur-
den jedoch weit weniger Studien zur wiederholten Verabrei-
chung über die Haut durchgeführt als zur oralen Verabrei-
chung. Daher können sind TTC-Werte für dermale
Anwendungen nicht ausreichend gesichert, so dass hier die
oralen TTC-Werte weiterhin gelten. Lediglich für die Sensi-
bilisierung der Haut wurden dermale TTC-Werte ermit-
telt.[118] Der TTC wird in Verordnungen für Arzneimittel
(genotoxische Verunreinigungen[119]) und Lebensmittel
(Aromen und Verpackungen[120]) verwendet. Er wurde als
pragmatischer Filter für eine geringere Priorisierung des
Bedarfs einer Prüfung für die REACH-Verordnung vorge-
schlagen, ist allerdings nicht vollständig in die Umsetzung
eingeflossen.[121] Ein ähnliches – allerdings eingeschränkteres
– Konzept zur Gruppierung von Stoffen mit nur einseitigem
Grenzwert ist das PSLT-Konzept (poorly soluble particles of
low toxicity, schwerlösliche Partikel mit geringer Toxizi-
tät).[122]

3.2. Gruppierung für das Risikomanagement: Expositions- und
Kontrollbänder

Die Einstufung der beruflichen Exposition anhand von
Bändern mit festen Bandgrenzen (Occupational Exposure
Banding, OEB) ist eine Strategie, die am Arbeitsplatz
unterstützend eingesetzt wird, um die Auswahl geeigneter
Schutzmaßnahmen für die Sicherheit der Arbeitnehmer zu
gewährleisten (Tabelle 4). OEB und Kontrollbänder (Con-
trol Banding) unterscheiden sich darin, dass bei Kontroll-
bändern die Gefährdung direkt mit spezifischen expositions-

Tabelle 3: Gruppierung von Stoffen für die Zuweisung eines Grenzwertes toxikologischer Bedenken (TTC).

Definition TTC
(μgkg� 1 Körper-
gewicht/Tag)

Cramer-Klasse I Stoffe von einfacher chemischer Struktur mit bekannten Stoffwechselwegen und
unschädlichen Endprodukten, die eine geringe orale Toxizität vermuten lassen.

30

Cramer-Klasse II Stoffe, die eine Zwischenstufe darstellen. Sie weisen Strukturen auf, die weniger
harmlos sind als die der Klasse I, aber sie enthalten keine Strukturmerkmale, die auf
eine Toxizität hindeuten, wie die der Klasse III.

9

Cramer-Klasse III Stoffe mit chemischen Strukturen, die keinen starken Hinweis auf sichere Verwendung
geben und sogar auf eine erhebliche Toxizität hindeuten können.

1.5

Stoffe mit Struktur-
warnungen für···

Genotoxizität 0.0025
Cholinesterase-Hemmung 0.30

Tabelle 4: NIOSH Occupational Exposure Banding and COSHH/HSE Gruppe der Gefährdung, die angemessene Kontrollen haben (Schritt 1).[105]

Berufsbedingtes Expositionsband (OEB) A B C D E

Partikulärer Stoff/Staub [mg/m3] NIOSH >10 >1 bis 10 >0.1 bis 1 >0.01 bis 0.1 �0.01
Partikulärer Stoff/Staub [mg/m3] COSHH >1 bis 10 >0.1 bis 1 >0.01 bis 0.1 <0.01 -
Gas/Dampf [ppm] NIOSH >100 >10 bis 100 >1 bis 10 >0.1 bis 1 �0.01
Gas/Dampf [ppm] COSHH >50 bis 500 >5 bis 50 >0.5 bis 5 <0.5 -
Zuweisung von H-Sätzen (Schritt 1 von COSHH) H304, H315,

H319, H336,
EU66

H302, H312,
H332, H371

H301, H311,
H314, H317,
H318, H331,
H335, H370,
H373, EU71

H300, H310,
H330, H351,
H360, H361,
H362, H372

H334, H340,
H341, H350,
EU70
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basierten Kontrollmaßnahmen verknüpft wird. Im Gegen-
satz zu anderen Gruppierungskonzepten, bei denen die
Ähnlichkeit der physikalischen oder chemischen Eigenschaf-
ten zur Bildung von Gruppen für eine gemeinsame Risiko-
bewertung genutzt wird, verwendet das OEB in erster Linie
Informationen über die Gefahren zum Risikomanagement.
Das OEB gruppiert in erster Linie luftgetragene Stoffe, für
die keine Grenzwerte für die Exposition am Arbeitsplatz
(OEL) festgelegt wurden, in eine von fünf verschiedenen
Gruppen (hier “Bänder” genannt). Dies wird erreicht durch
Kombinationen gefahrenbezogener Informationen, die z.B.
aus Sicherheitsdatenblättern abgeleitet werden, und deren
Verknüpfung mit expositionsbezogenen Informationen über
andere Stoffe mit einem ähnlichen Gefahrenprofil. So kann
die Schwere der potenziellen Gesundheitsgefahren, die mit
der Exposition der Arbeitnehmer gegenüber diesem Stoff
verbunden sind, eingestuft werden (Tabelle 4). Da das
OEB-Verfahren auf Gefahren basiert, wird es auch als
“Hazard Banding” bezeichnet. In Verbindung mit den
verfügbaren Daten über die Toxizität des Stoffes kann ein
gestaffelter Ansatz verwendet werden, um relevante Kon-
zentrationen (Bandbreiten, Tabelle 4) zuzuordnen und so
Entscheidungen über das chemische Risikomanagement zu
treffen (Abbildung 11). Ein breites Spektrum von Gefahren
wird bewertet, und der die Schwerwiegendste wird verwen-
det, um den Stoff einem OEB zuzuordnen. Die Gefahren-
sätze (H-Sätze, wie H301ff.) stammen aus den CLP-Einstu-
fung (siehe Kapitel 2.3 und 3.3) . OEB sind nicht als Ersatz
für Arbeitsplatzgrenzwerte (Occupation Exposure Limits,
OEL), welche auf detaillierten und spezifischen Risikobe-
wertungen beruhen, gedacht;[123–125] OEB sollen als Zwi-
schenlödung Expositionsgrenzwerte und damit Risikomin-
derungsmaßnahmen ableiten, bis ein OEL festgelegt werden
kann.[126]

3.3. Neue Beispiele für die Bildung von Gruppen zwecks
Risikobewertung und Beschränkung

Die Kapazitäten für toxikologische Forschung und Risiko-
bewertung sind begrenzt. Die ECHA verwendet Gruppie-
rungsstrategien zur Priorisierung von Stoffen, die weitere
Regulierungsmaßnahmen erfordern. Die mutmaßlichen
Gruppenmitglieder werden zunächst anhand der chemischen
Ähnlichkeit und der Profile des zu behandelnden toxikologi-
schen Endpunkts ermittelt. Anschließend wird die Gruppie-
rung auf der Grundlage weiterer Informationen und Bewer-
tungen manuell präzisiert.[127] Die integrierte
Regulierungsstrategie der ECHA zielt darauf ab, die Daten-
generierung, die Identifizierung von Gruppen besorgniserre-
gender Stoffe und die Regulierungsmaßnahmen zu beschleu-
nigen. Dabei wird die initiale Gruppierung verwendet, um
zu klären, welche Stoffe für das weitere regulatorische
Risikomanagement oder die Datengenerierung eine hohe
und welche eine niedrige Priorität haben.[128] Informellen
Schätzungen zufolge ist durch die initiale Gruppierung die
Zahl der untersuchten Stoffe von etwa 200 pro Jahr auf 1900
gestiegen.[129] Der “Fahrplan für Beschränkungen” (restric-
tion roadmap) der EU definiert Stoffgruppen, z.B. PFAS
(Kapitel 2.3), mittelkettige Chlorparaffine, PAK-haltige
Stoffe, Bisphenole (Kapitel 2.3), Pyrazole, ortho-Phthalate,
Acrylate und Methacrylate. Diese Gruppierung ist als Zwi-
schenlösung für die Priorisierung von Beschränkungen ge-
dacht, bis ein GARM vollständig realisiert ist.[130]

Im Rahmen des von der EU finanzierten HBM4EU-
Projekts wurden Gruppen von Stoffen für das Human-
Biomonitoring festgelegt.[131] Diese wurden in drei aufeinan-
der folgenden Priorisierungsprozessen identifiziert. Die Aus-
wahlkriterien sind komplex und beruhen nicht nur auf
wissenschaftlichen Erkenntnissen, sondern zielen auch auf
die Unterstützung der EU-Politik. Zu den Kriterien gehören
Bedenken hinsichtlich der menschlichen Gesundheit, nach-
gewiesene Exposition des Menschen, Bedenken der Öffent-
lichkeit, Innovationspotenzial für die behördliche Risikobe-
wertung und offene politische Fragen sowie die finanzielle

Abbildung 11. Informationen über die Gefahr (Art der toxischen Wirkung und ihre Stärke) und die Exposition (externe und/oder interne Exposition)
werden verwendet, um die Wahrscheinlichkeit und das Ausmaß einer möglichen Schädigung der menschlichen Gesundheit zu bewerten
(Risikobewertung). Anhand dieser Informationen werden Schutzmaßnahmen entwickelt (Risikomanagement, z.B. Warnhinweise, persönliche
Schutzmaßnahmen oder Beschränkungen und Verbote), um das Risiko auf ein akzeptables Maß zu reduzieren.
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und technische Durchführbarkeit der Überwachung.[132] Der
Entscheidungsprozess umfasst Umfragen und Expertenbeur-
teilungen. Die einzelnen Stoffe innerhalb einer Gruppe
werden in vier Kategorien eingeteilt, die hauptsächlich auf
der Verfügbarkeit von Biomonitoring-Daten für den Men-
schen, dem rechtlichen Status, den Gefahreninformationen
und der Verfügbarkeit von Analysemethoden für Biomarker
beruhen.[133] Zu den Gründen für die Gruppierung von
Stoffen können gehören: die Verwendung gemeinsamer
Analysemethoden für den Nachweis; Stoffe, die für gemein-
same Zwecke verwendet werden; und/oder Stoffe, die ähnli-
che toxikologische Profile aufweisen.[132] Jede durch dieses
Verfahren ermittelte Gruppe spiegelt zwar mehrere der
Kriterien wider, es stellte sich aber heraus, dass einige
Gruppen gemeinsamesKriterien hatten: Es gibt Gruppen
strukturell verwandter Stoffe (z. B. “Anilin-Familie”, PAK
oder PFA) mit mutmaßlich gleichen Toxizitätsmechanismen,
aber auch Gruppen strukturell nicht verwandter Stoffe mit
gleichen Anwendungen (z. B. Flammschutzmittel, UV-Filter
oder Pestizide), gemeinsamen physikalischen Eigenschaften
(z. B. aprotische Lösungsmittel) oder gleichem Ursprung
(z. B. Mykotoxine). Die Gruppierung ist nicht der Schwer-
punkt des HBM4EU-Projekts, aber sie ist ein Beispiel für
einen komplexen Gruppierungsprozess, bei dem verschiede-
ne Kriterien zur Priorisierung von Stoffen verwendet wer-
den.

Der Mensch ist ständig, absichtlich oder unabsichtlich,
gegenüber einer Vielzahl von Stoffen exponiert. Für Pestizi-
de werden Wirkstoffe mit gleicher Zielorgan-Toxizität und
Toxizitätsmechanismen in so genannten kumulativen Be-
wertungsgruppen (Cumulative Assessment Groups, CAG)
zusammengefasst. Bräuning et al.[134] schlugen vor, zusätzlich
toxikokinetische Effekte bei der Gruppierung von Stoffen
zu berücksichtigen, um die Toxizität von Gemischen vorher-
zusagen. Die vorgeschlagenen Gruppen übereinstimmender
Biokinetik (common kinetic groups, CKG) werden anhand
der Hemmung und Induktion von Transporterproteinen und
von Xenobiotika metabolisierenden Enzymen als Kriterien
definiert.

Die EFSA hat einen Leitfaden zu Kriterien für die
Gruppierung von Stoffen für die Risikobewertung bei kom-
binierter Exposition erstellt.[135] Das Gruppierungsverfahren
verwendet einen hierarchischen Ansatz und umfasst gemein-
same AOP und gemeinsame Zielorgan-Toxizität. AOP-
Informationen gelten als “Goldstandard” für die Bildung
von Bewertungsgruppen. Während toxikokinetische Infor-
mationen nicht isoliert für die Festlegung von Beurteilungs-
gruppen verwendet werden sollten, könnte die Kombination
von toxikokinetischen und toxikodynamischen Aspekten
eine robuste Grundlage für die Gruppierung bilden. Da es
viele mögliche Kombinationen von Stoffen gibt, können
Beurteilungsgruppen nach einem risikobasierten (d. h. Ge-
fahr und Exposition) oder einem ausschließlich expositions-
orientierten Ansatz priorisiert werden.

3.4. Chemikalienstrategie für Nachhaltigkeit (CSS), generischer
Ansatz für die Risikobewertung (GARM) durch Einstufung und
Kennzeichnung von Produkten (CLP)

In den vergangenen zwei Jahrzehnten hat die Europäische
Union mit Verordnungen wie der Verordnung zur Registrie-
rung, Bewertung, Zulassung und Beschränkung chemischer
Stoffe (REACH[136]) und jüngst mit dem politischen Schwer-
punkt des Europäischen Green Deals (EU GD[76]) Pionier-
arbeit in der Chemikaliengesetzgebung geleistet. Die “Che-
mikalienstrategie der EU für Nachhaltigkeit auf dem Weg
zu einer giftfreien Umwelt” (Chemical Strategy for Sustain-
ability, CSS) hat die Regulierungspolitik auf eine neue
Ebene gehoben.[137] Die CSS ist eine Schlüsselkomponente
des EU Green Deals mit dem erklärten Ziel, die Umwelt-
verschmutzung auf null zu reduzieren.[138] . Er umfasst unter
anderem das Verbot der schädlichsten Stoffe in Konsumgü-
tern, die bessere Einbeziehung der Kombinationseffekte
von Stoffe sowie die Einführung eines weniger komplexen
Verfahrens zur Bewertung der Gefahren und/oder Risiken
von Stoffen nach dem Prinzip “ein Stoff – eine Bewertung”.
Derzeit werden mögliche Überarbeitungen der REACH-
Gesetzgebung zur Anpassung an die neuen Anforderungen
des EU GD von der Kommission geprüft, mit dem Zieleinen
Gesetzesvorschlag vorzulegen.[139]

Risikomanagement zur Risikominderung ist eines der
obersten Ziele von REACH und CSS. Die Gruppierung
bietet eine Möglichkeit, dies schnell zu erreichen.[140] Die
integrierte Regulierungsstrategie der ECHA (Kapitel 3.3)
nutzt Gruppierungen und ermöglicht so Beschränkungen für
Stoffgruppen. Diese Beschränkungen können durch den
generischen Ansatz für das Risikomanagement (GARM; oft
synonym mit dem generischen Risikoansatz, GRA) etabliert
werden. GARM verwendet Gefahrenklassen zur Ableitung
von Risikomanagementmaßnahmen. Der Europäische Ver-
band der chemischen Industrie (European Chemical Indu-
stry Council, Cefic) beschreibt GARM als “[…] einen
automatischen Auslöser für im Voraus festgelegte Risiko-
managementmaßnahmen (z. B. Verpackungsanforderungen,
Beschränkungen, Verbote usw.) auf der Grundlage der
gefährlichen Eigenschaften der Chemikalie und allgemeiner
Überlegungen zu ihrer Exposition […]”, wobei “[…] spezifi-
sche Risikobewertungen die Gefahr, die Verwendung der
Stoffe und die damit verbundenen spezifischen Expositions-
szenarien für Mensch und Umwelt berücksichtigen und
Risikomanagementmaßnahmen auf der Grundlage dieser
Ergebnisse ausgelöst werden […]”.[141]

Bei der Risikobewertung werden die Gefahr und die
Exposition gegenüber der Gefahr betrachtet (Abbil-
dung 11). Die Art der Gefahr isteine Eigenschaft des Stof-
fes; das Risiko kann erheblich variieren, je nach Potenz
(d. h., wie viel des Stoffes notwendig ist, um einen Effekt
auszulösen), und je nachdem wie, wo und in welcher Menge
ein Mensch dem Stoff ausgesetzt ist (äußere Exposition)und
wie viel des Stoffes tatsächlich aufgenommen wird und wie
schnell er aus dem Körper ausgeschieden wird (innere
Exposition). GARM ist ein relativ anspruchsloser Prozess,
doch dieses Risikomanagement basiert nur auf der Gefahr
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und lässt andere relevante Informationen zur Bewertung des
zu bewältigenden Risikos außer Acht.

Jeder vereinfachende Ansatz – die Gruppierung von
Stoffen, die Einstufung in Gefahrenklassen oder generische
Ansätze für das Risikomanagement – bietet den Vorteil der
Praktikabilität und Schlichtheit und birgt das Risiko unge-
rechtfertigter Bewertungen. Dies wurde kritisch diskutiert:
Das Bundesinstitut für Risikobewertung (BfR) stellte in
einem aktuellen Kommentar fest: “[…] je ‘pragmatischer',
aber gleichzeitig weniger wissenschaftlich fundiert solche
Vorschläge sind, desto mehr ist damit zu rechnen, dass sie
konzeptionelle Widersprüche und schwerwiegende Proble-
me für die spätere Regulierung schaffen […]”.[142] Van Dijk
et al. kamen zu dem Schluss: “Die Politik fordert die
Vereinfachung und Standardisierung von Risikobewertun-
gen, aber gleichzeitig ist es unerlässlich, dass die Benutzung
und der Nutzen neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse in-
tensiviert werden […]. Es besteht die dringende Notwendig-
keit, den Nutzen der Wissenschaft für die Politik zu stärken
und die Schnittstelle zwischen Wissenschaft und Politik zu
verbessern […]”.[143]

4. Zusammenfassung und Ausblick

4.1. Lehren aus bestehenden Gruppierungsansätzen

Die meisten Gruppierungsansätze generieren fehlende Da-
ten zur Gefährdung und dienen als Werkzeuge zur Vorher-
sage, genau wie das Periodensystem der Elemente, das die
Vorhersage bisher unbekannter Elemente und ihrer chemi-
schen Eigenschaften auf der Grundlage der Elektronen-
struktur ermöglichte – auch wenn dieses zugrunde liegende
Prinzip erst im Nachhinein aufgeklärt wurde. Das Perioden-
system wurde ausschließlich durch Beobachtung physikali-
scher und chemischer Eigenschaften erstellt. Ebenso kann
eine fundierte Gruppierung zunächst empirisch erfolgen und
muss nicht immer das zugrundeliegende Prinzip schon
erkannt haben. PAK, zum Beispiel, wurden zunächst heuris-
tisch als krebserregende Stoffe eingestuft. Die Gruppierung
der PAK, der polyhalogenierten aromatischen Kohlenwas-
serstoffe, aber auch aller Asbestfasern wurden jedoch erst
dann voll wirksam, als der für die jeweilige Gruppe spezifi-
sche Toxizitätsmechanismus erkannt wurde (Kapitel 1, Ka-
pitel 2.1). Dies ermöglichte eine quantitative Einstufung der
Stoffe innerhalb einer Gruppe und die Suche nach Stoffen,
die als Extremfälle die Grenzen der Gruppe repräsentieren;
dies wurde für Stoffregulierungen, aber auch für Leitlinien
für die Produktentwicklung genutzt.

Den gemeinsamen Toxizitätsmechanismus – und damit
Gruppierungskriterien – von PAK, polyhalogenierten aro-
matischen Kohlenwasserstoffen oder Asbestfasern zu erken-
nen, erforderte jahrzehntelange Forschung. Diese Zeiträu-
me sind für die Gruppierung der vielen verschiedenen
Stoffe, für die eine Regulierung und ein Risikomanagement
vorgesehen ist, nicht praktikabel. Auch mit dem Fortschritt
der Wissenschaft und Computertools bleiben Fragen offen:
Wie viele Nachweise werden benötigt, wie umfassend muss
eine Gruppierungsbegründung sein, wie detailliert soll sie in

den Vorschriften vorgeschrieben werden, und welche Anfor-
derungen werden an die Wissenschaft gestellt, die zur
Untermauerung von Vorhersagen erforderlich ist? Gruppie-
rung und RAx ist sind weit verbreitete Methoden zur
Erfüllung der Informationsanforderungen von REACH.
Ihre Anwendung wurde in zahlreichen Fällen als mangelhaft
angesehen (Tabelle 2). Ebenso wären mehrere der frühen
Gruppierungen im Rahmen des OECD-Programms (Tabel-
le 1) bei Anwendung des RAAF nicht mehr voll akzeptabel.
Der RAAF gewährleistet eine einheitliche Bewertung von
RAx, ist aber auch sehr anspruchsvoll und erfordert ein
hohes Maß an belastbaren, robusten Daten. Gruppierungen
für einen bestimmten Zweck (“fit for purpose grouping”),
die nach dem RAAF mangelhaft sind, können dennoch
gültig und nützlich sein – auch für einige Ziele der REACH
Verordnung.

Der RAAF und andere Gruppierungsrichtlinien be-
schreiben eine begrenzte Anzahl von Gruppierungskriterien,
wobei vor allem die strukturelle Ähnlichkeit unerlässlich ist.
Dies kann in zweierlei Hinsicht falsch sein: ähnliche Struktu-
ren können unterschiedliche biologische Reaktionen hervor-
rufen (vgl. Aktivitätsklippen, am Beispiel der Isomere von
Acetylaminofluoren, Kapitel 1), und strukturell unähnliche
Stoffe können die gleiche biologische Reaktion hervorrufen
(vgl. Liganden-Rezeptor-Promiskuität des AhR, Kapitel 1).
Ein früherer Review über die Lehren aus dem RAx für
Endpunkte der chronischen Toxizität kam ebenfalls zu dem
Schluss, dass die strukturelle Ähnlichkeit oft nicht als
Rechtfertigung ausreicht und stattdessen die toxikokineti-
sche und/oder toxikodynamische Ähnlichkeit (insbesondere
die Ähnlichkeit der Stoffwechselprodukte) von wesentlicher
Bedeutung ist. Wenn die Stoffwechselprodukte nicht be-
kannt sind, ist diese ein Faktor für die Unsicherheit des
gesamten RAx.[144] Moderne Gruppierungskonzepte für Na-
nomaterialien verwenden verschiedene Kriterien, ein-
schließlich extrinsischer Eigenschaften (Funktionalitäten)
der Stoffe. Diese sind in mehrstufigen Bewertungsschemata
angeordnet. So können die Kriterien und Daten verwendet
werden, die am besten zu den untersuchten Stoffen und der
vorherzusagenden Toxizität passen. Die OECD-Leitlinien
zur Gruppierung werden derzeit aktualisiert, um den Erfah-
rungen Rechnung zu tragen, die unter anderem mit moder-
nen Ansätzen für Nanomaterialien gesammelt wurden (Ka-
pitel 2.4).[46, 144]

Zu den Methoden, die in Zukunft vermehrt zur Recht-
fertigung von Gruppierungen einzubeziehen sein werden,
zählen auch so genannte Big-Data-Methoden (Kapitel 2.3).
Dazu gehört im engeren Sinne die Verwendung von daten-
reichen Methoden für den Stoff selbst (einschließlich Daten,
die über biologische Wirkungen mit Hilfe von -Omics
generiert wurden), aber auch die Nutzung der Fülle vorhan-
dener Daten für andere Stoffe. Hierbei ist eine gute Kennt-
nis über die Anwendbarkeit und die Grenzen der Prüfme-
thoden entscheidend. Die überzeugendsten
Rechtfertigungen für eine Gruppierung sind diejenigen, die
unterschiedliche intrinsische und extrinsische Eigenschaften
mit Big Data kombinieren (Abbildung 3). Dies kann kom-
plexe Auswertungen großer Datenmengen, mehrstufige An-
sätze und Entscheidungsbäume erfordern. Die größte Her-
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ausforderung wird dann wahrscheinlich das hohe Maß an
Fachwissen sein, das zum Verständnis und zur Interpretati-
on der Daten erforderlich ist. Eine zu starke Vereinfachung
könnte zu weniger genauen Vorhersagen und/oder geringe-
rer Akzeptanz führen.

Entscheidungsbäume mit vordefinierten quantitativen
Entscheidungskriterien sind für die neuen Gruppierungsan-
sätze für Nanomaterialien (Kapitel 2.4) beschrieben worden:
Die Eigenschaften, die als Entscheidungskriterium verwen-
det werden sollen, der numerische Schwellenwert für die
Entscheidung sowie die Methode zur Beschaffung der Daten
für diese Entscheidung müssen gleichermaßen wohldefiniert
sein. Dies gilt weitgehend auch für die traditionellen, gut
ausgearbeiteten Gruppierungen wie für PCB oder das
Faserparadigma (Kapitel 1). Andere Gruppierungsansätze,
wie beispielsweise PSLT (Kapitel 2.5), sind etablierte Kon-
zepte, deren genauen Kriterien noch diskutiert werden.
Leitfäden zur allgemeinen Gruppierung von Stoffen (Kapi-
tel 2.2) bieten in erster Linie genau das – einen Leitfaden –
und keine Entscheidungsbäume mit genauen Entscheidungs-
kriterien. Daher sind Gruppierungsentscheidungen letztlich
eher experten- als datenbasiert und qualitativ.[45a] Gruppie-
rungen, die nicht nach definierten Regeln und datenbasier-
ten Kriterien erfolgen, können fragwürdig sein – wie einige
der Beispiele in Kapitel 2.1 verdeutlichen.

Auch die Daten, die die Gruppierung unterstützen und
rechtfertigen, können fragwürdig sein, wenn sie durch Me-
thoden mit beschränkter Genauigkeit erhoben werden. Bei
Gruppierungskonzepten wurden bisher keine systemati-
schen Bewertungen der Unsicherheit vorgenommen, obwohl
es hierzu mehrere Vorschläge gibt.[45a, 145,146] Erst die Ab-
schätzung und Angabe der Unsicherheiten einer Gruppie-
rung und ihrer Rechtfertigung ermöglichen die Beurteilung
ihrer Genauigkeit und Zuverlässigkeit. Dies bedeutet, dass
bei der Gruppierung von Stoffen mit Eigenschaften, die
knapp über oder unter den Schwellenwerten der Entschei-
dungskriterien liegen, Vorsicht geboten ist. Wenn Gruppie-
rungsrntscheidungen nach akzeptierten Kriterien getroffen
wurden, sollten sie als solche auch akzeptiert werden, und
nicht durch nachträgliche Kriterien (beispielsweise zusätzli-
che Vorsorgeüberlegungen) verworfen werden.

Die toxische Wirkung selbst ist keine intrinsische Eigen-
schaft eines Stoffes, sondern das Ergebnis seiner Wechsel-
wirkung mit biologischem Material, also eine extrinsische
Eigenschaft (Abbildung 2, Abbildung 11). Andere extrinsi-
sche Eigenschaften, die in einem engen Zusammenhang mit
der toxischen Wirkung stehen, liefern gute Rechtfertigungen
für eine Gruppierung, da sie auf Informationen über die
Beziehung zwischen den Eigenschaften der Stoffe und ihrer
Toxizität beruhen. Die aktuelle Forschung zur Beschreibung
und Charakterisierung von AOP mit Schlüsselereignissen
(KE) und KE-Beziehungen (KER) ist ein Schritt in die
richtige Richtung. Wo immer dies möglich ist, sollten NAM,
die KE adressieren, verwendet werden. Diese NAM sind am
besten geeignet, Daten zur Unterstützung und Rechtferti-
gung von Gruppierungen zu generieren. Gleichzeitig sind
Gruppierung und RAx selbst “Methoden”, die ja auch
toxikologische Daten erzeugen und daher selbst als NAM
betrachtet werden. In der Tat können die Verwendung von

NAM, Gruppierung und Risikobewertungsmethoden der
nächsten Generation (NGRA) synergetisch sein; so entste-
hen hybride Ansätze (Beispiele hierfür gibt es bei Nanoma-
terialien,[147] Kosmetika,[148] PFAS[28] und laufende For-
schungsprojekte[149]). Der Entwurf des EFSA-Leitfadens
sieht die AOP-basierte Gruppierung als “Goldstandard”,
lässt aber auch andere Kriterien, wie z.B. eine gemeinsame
toxikologische Wirkung sowohl für die Aufnahme in eine
Gruppe als auch für den Ausschluss aus einer Gruppe zu.[150]

Quantitative Überlegungen würden quantitative AOP
(qAOP) erfordern und die internen Dosen und die Biokine-
tik berücksichtigen. Beides sind Gegenstände der aktuellen
Forschung.[151,152]

Aktuelle Gruppierungskonzepte zur Generierung von
Gefahreninformationen berücksichtigen quantitative Aspek-
te bei der Verwendung von Kategorie-Ansätzen, wenn ein
Trend, d.h. ein regelmäßiges Veränderungsmuster einer
Eigenschaft der Stoffe einer Kategorie, vorliegt. Analogie-
Ansätze erfordern ein hohes Maß an Ähnlichkeit von Ziel-
und Ausgangsstoffen hinsichtlich der Qualität (z. B. Art des
toxischen Endpunkts) und Quantität (z. B. Potenz) der
Effekte, wobei jeweils unterschiedliche Entscheidungen ge-
troffen werden müssen. Wenn keine eindeutigen Informa-
tionen über die Gefahr benötigt werden, können andere
Gruppierungsansätze zweckdienlicher sein. So ist die einfa-
che Einstufung aller Stoffe mit einem pH-Wert von >11 als
ätzend eine einseitige Gruppierung, die nur auf einer extrin-
sischen Eigenschaft beruht. Dies kann sinnvoll sein, wenn
eine Exposition der Haut oder der Augen zu erwarten ist
und vor Hautätzungen und schweren Augenschäden ge-
warnt werden soll.

In der Vergangenheit wurden die aus Tierversuchen
abgeleiteten Gefahreninformationen für Risikobewertungen
genutzt, aus denen dann Risikomanagementmaßnahmen
zum Schutz der menschlichen Gesundheit abgeleitet wur-
den. “REACH zielt darauf ab, den Schutz der menschlichen
Gesundheit und der Umwelt durch eine bessere und frühere
Identifizierung der intrinsischen Eigenschaften von Stoffen
zu verbessern.”[153] NAM liefern nicht dieselben Gefahrenin-
formationen wie die derzeit regulatorisch verwendeten Tier-
versuche, obwohl einige von ihnen zu derselben Einstufung
führen können, wenn sie dafür entwickelt wurden. Die in
der Vergangenheit verwendeten Methoden sind jedoch
möglicherweise für zukünftige Zwecke nicht mehr geeignet.
NAM und/oder Gruppierungen liefern Informationen, wel-
che direkt zur Risikobewertung oder Priorisierung von
Stoffen für eine individuelle Bewertung verwendet werden
könnten und sollten. Mehrere Gruppierungskonzepte tun
genau dies: OEB verwendet die Gruppierung, um Risikoma-
nagementmaßnahmen zur Begrenzung der beruflichen Ex-
position zu entwickeln. HBM4EU, EFSA und ECHA ver-
wenden die Gruppierung zur Priorisierung von Stoffen für
das Human-Biomonitoring, die Beurteilung von Gemischen
sowie für weitere Regulierungsmaßnahmen (Kapitel 3). Im
Gegensatz dazu wird der vorgeschlagene GARM, der Teil
der CSS ist, Stoffe allein auf der Grundlage vordefinierter
Gefahrenmerkmale einschränken oder verbieten. Die Zu-
ordnung von Stoffen aufgrund breiter Kriterien zu Gruppen
von Anfangsbedenken ist ein effizientes Verfahren zur
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Priorisierung von Stoffen für deren Beurteilungen und für
vorläufige Maßnahmen (Kapitel 3.1). Die Kategorisierung
(oder Gruppierung) reicht dann jedoch möglicherweise nicht
aus, um die Beschränkungen tatsächlich zu rechtfertigen, da
sie weder die Exposition noch die Potenz berücksichtigt, die
elementare Aspekte der Risikobewertung und des Risiko-
managements sind. Hierfür sind detaillierte Bewertungen
der Stoffe oder der Stoffgruppen selbst und/oder genauere
Gruppierungsmethoden erforderlich. RAx und der verstärk-
te Einsatz von AOP werden in verschiedenen Gesetzgebun-
gen verwendet, sei es für Biozide, Lebens- und Futtermittel,
Kosmetikinhaltsstoffe, Arzneimittel oder andere Stoffe, und
das nicht nur in Europa. Die die gegenseitige Akzeptanz der
jeweils verwendeten Methoden ist aber nicht immer gege-
ben. Hier muss Abhilfe geschaffen werden, z.B. durch
sektor- und regionenübergreifende Kooperationen, wie sie
derzeit anlaufen.

Beim Gruppieren von Stoffen für RAx geht es in erster
Linie darum, bestimmte Stoffe einzubeziehen, die nicht auf
eine spezifische toxische Wirkung geprüft wurden, um
Informationen über diesen Toxizitätsendpunkt für diesen
Stoff zu erhalten (Kapitel 2.2). Um dies zu erreichen, müs-
sen Regeln und Kriterien definiert werden, um nachzuwei-
sen, dass der Stoff in die vordefinierten Grenzen der Gruppe
fällt. Im Gegensatz dazu folgen die Gruppierungsansätze für
die Priorisierung und die Festlegung der Anfangsbedenken
einem anderen Prinzip – der Festlegung weitreichender
Kriterien für die Aufnahme eines Stoffes in eine Gruppe.
Hier werden dann Regeln und eindeutige Kriterien benötigt,
um einen Stoff aus einer Gruppe auszuschließen. Pestana
et al.[154] stellten ein Verfahren vor, mit dem festgestellt
werden kann, ob die Eigenschaften von Stoffen innerhalb
einer Kategorie in einen geeigneten Bereich fallen, aus dem
eine zuverlässige Vorhersage gemacht werden kann. Priori-
sierung wurde in der Vergangenheit eingesetzt, um weniger
gefährliche Stoffe mit gleicher oder ähnlicher technischer
Eignung zu finden, z.B. synthetische Glasfasern anstelle von
Asbest (Kapitel 2.1). Dies ist ein zentrales Element der CSS:
das Finden der “richtigen” Stoffe durch SSbD[155] und der
Ersatz besorgniserregender Stoffe durch “sicherere” Alter-
nativen. Wenn die zugrundeliegenden Bewertungen jedoch
nicht sorgfältig und auf der Grundlage guter wissenschaftli-
cher Erkenntnisse durchgeführt wurden,[79] wird es immer
wieder zu bereuende Substitutionen geben, wie die Substitu-
tion des Bremsenreinigers Dichlormethan (ein mutmaßliche
krebserzeugender Stoff) durch das neurotoxische n-Hexan.
Die Substitution von n-Hexan durch n-Heptan, das diese
spezifische Neurotoxizität nicht verursacht, ist hingegen ein
Beispiel für eine erfolgreiche Substitution (siehe “Aktivi-
tätsklippen” in Kapitel 2). Um das Ziel der CSS – die
Menschen und die Umwelt besser zu schützen und Innova-
tionen für sichere und nachhaltige Stoffe zu fördern – zu
erreichen, kann die Ent-Gruppierung von Stoffen ebenso
wichtig sein wie die Gruppierung von Stoffen.

4.2. Künftige Gruppierungsansätze erfordern
Schlüsselkomponenten

Seit den Anfängen des Gruppierens von Stoffen ist die
Frage “Was ist ähnlich genug?” eine Schlüsselfrage. Beim
Gruppieren wird die Ähnlichkeit bekannter Eigenschaften
von Stoffen (“Ausgangskriterien”) genutzt, um bisher unbe-
kannte Eigenschaften eines weiteren Stoffes (Ziel) vorher-
zusagen. Wir haben in dieser Überscihtsarbeit die Ähnlich-
keit von Stoffen hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf die
menschliche Gesundheit diskutiert. Hier ist die Gruppierung
ein Instrument um Risikobewertungen zu unterstützen und
damit letztlich Risiken für die menschliche Gesundheit zu
minimieren. Hierzu könnte ein Umdenken beim der Grup-
pieren – weg von der Gefahr hin zum Risiko – erforderlich
sein (Abbildung 11). Dies wiederum kann den Fokus von
qualitativen Daten hin zur Bewertung quantitativer Daten
verlagern. Gruppieren ermöglicht auch effizientere Ansätze
um Zeit- und Ressourcen effizient zu nutzen oder um
Tierversuche zu reduzieren. Die Akzeptanz einer Gruppie-
rung zu regulatorischen Zwecken trägt zur Reduzierung von
Tierversuchen bei, erfordert jedoch klare Gruppierungskri-
terien, welche wiederum Daten erfordern, die auf diese
Kriterien ausgerichtet sind. Nicht aufeinander abgestimmte
Zeit- und Datenanforderungen können zu Unsicherheiten
führen sowohl bei den Entscheidungsträgern der Behörden
und der Öffentlichkeit sals auch bei Firmen, die Stoffe
entwickeln, herstellen und verwenden (z. B. Bisphenol A,
Kapitel 2.1[156]). Daher müssen Gruppierungen auf soliden
wissenschaftlichen Standards beruhen, evidenzbasiert sein
und die angewandten Grundsätze kohärent in allen Rechts-
vorschriften angewandt werden können, ohne dabei den
Zweck und die Rechtfertigung der Gruppierung aus den
Augen zu verlieren.[155,157] Das traditionelle Gruppiereen
nutzt weitgehend qualitative Ansätze, bei denen hauptsäch-
lich strukturelle Ähnlichkeiten zur Vorhersage von Gefah-
renpotenzialen herangezogen wurden. Mit dienen Gruppie-
rungsverfahren haben wir wertvolle Erfahrungen
gesammelt: Sowohl der Anwendungsbereich des Gruppie-
rens als auch die Kriterien und Instrumente zur Begründung
dieser Gruppierungen haben sich erweitert: Das Gruppieren
kann Gefahrenpotenziale und Risiken abdecken, einschließ-
lich quantitativer Bewertungen, und das Gruppieren kann
verschiedenartige Daten verwenden, einschließlich Big Data
biologischer Wechselwirkungen. Dies macht das Gruppieren
zu einem leistungsfähigeren Instrument, daes zugleich struk-
turierte und genau definierte Verfahren erfordert. Wie
Mendeleev sagte: “Ich möchte eine Art System schaffen, das
nicht vom Zufall geleitet wird, sondern von einer Art
eindeutigem und genauem Prinzip”. Tatsächlich werden
einschlägige und klare Leitprinzipien für die Gruppierung
im regulatorischen Kontext benötigt. Ausgehend von den
gewonnenen Erkenntnissen können Standards definiert wer-
den, die wann immer möglich harmonisiert angewandt
werden sollten (Abbildung 12). Dies erfordert keine gänz-
lich neuen Gruppierungskonzepte, jedoch ein geändertes
und differenzierteres Vorgehen:
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(1) Die Gruppierung sollte auf soliden wissenschaftlichen
Standards beruhen und in allen Rechtsvorschriften
kohärent angewandt werden.

(2) Der Gruppierungsprozess sollte transparent und ver-
ständlich für alle Beteiligten sein.

(3) Die Stoffe in einer Gruppe sollten eindeutig identifi-
ziert sein.

(4) Das Ziel des Gruppierens sollte klar definiert sein:
a) für alle Endpunkte oder für eine bestimmte Gefah-
ren- oder Risikobewertung, b) qualitativ oder quanti-
tativ, c) zur Gewinnung endgültiger Daten oder zur
Erhebung der Anfangsbedenken.

(5) Die Grenzen und die Unsicherheit der Gruppierung
sollten quantifiziert und beschrieben werden; dies gilt
für die Methoden, die die Daten für die Entschei-
dungskriterien liefern, die Entscheidungsschwellen der
Kriterien sowie für die Gesamtentscheidung über die
Aufnahme eines Stoffes in oder den Ausschluss eines
Stoffes aus einer Gruppe.

(6) Die Gruppierungskriterien sollten die a) intrinsischen
und b) extrinsischen Eigenschaften von Stoffen, ein-
schließlich c) der Wechselwirkung mit biologischen
Systemen, berücksichtigen; dies kann die strukturelle
Ähnlichkeit ergänzen und in einigen Fällen außer
Kraft setzen.

(7) Zum Gruppieren sollte, wo immer möglich, ein vorde-
finierter “zweckmäßiger” Entscheidungsbaum mit Ent-

scheidungskriterien und Entscheidungsschwellen ver-
wendet werden. Die “Zweckmäßigkeit” wird primär
von der vorgesehenen Verwendung und der Expositi-
on definiert.

(8) Die Gruppierung sollte durch wissenschaftliche Daten
begründet werden. Die Relevanz der Gruppierungskri-
terien für einen bestimmten Zweck sollte ebenso
beschrieben werden.

(9) Die Daten, die erforderlich sind, um die Zuordnung
eines Stoffes zu einer Gruppe zu rechtfertigen, sollten
definiert werden, einschließlich der Methode zur Ge-
nerierung dieser Daten.

(10) Ebenso sollten die Daten definiert werden, die erfor-
derlich sind, um Stoffe aus einer Gruppe auszuschlie-
ßen auf der Grundlage von a) den Gruppierungskrite-
rien, aber auch auf der Grundlage von b) anderen
relevanten Eigenschaften.

Einige dieser Grundsätze spiegeln die derzeitige Regu-
lierungspraxis wider, andere sind in kürzlich veröffentlichten
Leitlinien z finden, wie z. B. die Berücksichtigung der
Unsicherheit von numerischen Werten.[158] Einige der oben
genannten Grundsätze werden nur selten umgesetzt, wären
aber nützlich, wie z.B. die Kohärenz verschiedener Rechts-
vorschriften, die Verwendung extrinsischer Eigenschaften,[90]

die kontextbezogenen Informationen zu den Methoden und
die Relevanz der beabsichtigten Verwendung. Der letzte

Abbildung 12. Zehn Grundsätze für die Gruppierung, die auf den Lehren aus den Erfahrungen mit verschiedenen Stoffklassen beruhen.
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Grundsatz – der datenbasierte Ausschluss aus einer Gruppe
– ist eine Folge des “Beschränkungs-Fahrplans” der EU.[128]

Man muss bedenken, dass die traditionelle Gruppierung in
der Toxikologie, durch RAx Informationen generieren sol-
len, umdie für die REACH-Registrierung benötigten Infor-
mationsanforderungen erfüllen. Dabei ersetzt sie eine spezi-
fische experimentelle Studie – in den meisten Fällen eine
Tierstudie. Die Ergebnisse dieser Gruppierung können dann
als Entscheidungsgrundlage für das Risikomanagement ver-
wendet werden. Daher sind genaue und sorgfältige Gruppie-
rungsverfahren erforderlich, wie sie in Leitfäden, z.B. dem
RAAF der ECHA, beschrieben sind.

Eine ganz andere Anwendung des Gruppierens ist die
Formulierung von Anfangsbedenken, wie es z.B. im “Be-
schränkungs-Fahrplan ” der EU dargelegt ist.[128] Auch bei
Entscheidungen während der Produktentwicklung in der
Industrie unter dem Stage-Gate-Prozessmodell, also bei
SSbD-Entscheidungen, wird die Identifizierung von An-
fangsbedenken seit langem verwendet. Bei diesem initialen
Gruppieren werden weniger strenge Kriterien und weniger
präzise Verfahren angewandt, um eine schnelle und effizien-
te Gruppierung zu ermöglichen, die auch weniger Daten
benötigt. Diese “initiale Gruppierung” für eine größere
Anzahl von Stoffen – allein auf der Grundlage der Struktur
oder von Daten aus Screening-Methoden – zielt auf eine
Priorisierung für weitere Maßnahmen, während das “Grup-
pieren für RAx” endgültige (toxikologische) Daten liefert.
Jeder Stoff in der Entwicklung, der im Screening als unbe-
denklich eingestuft wird, wird weiteren, definitiven Tests
unterzogen, um ein Produkt zu entwickeln und die gesetzli-
chen Anforderungen zu erfüllen. Falsch-negative Ergebnisse
in frühen Phasen der Produktentwicklung sind tolerierbar,
aber teuer; sie werden später richtiggestellt. Falsch-positive
Ergebnisse schließen einen Stoff von der weiteren Entwick-
lung aus und beenden damit die Entwicklung eines Stoffes,
der hätte von Nutzen sein können. Daher sollten Screening-
Methoden ebenso wie die “initiale Gruppierung” auf wenige
falsch-positive Ergebnisse hin optimiert werden, während
endgültige Studien sowie die “Gruppierung für RAx”
falsch-negative Ergebnisse vermeiden sollten. Dies steht im
Einklang mit den Empfehlungen (9) und (10) und unter-
streicht deren Bedeutung.

Das toxikologische Gruppieren war immer dann erfolg-
reich, wenn eine genau definierte Eigenschaft als Ausgangs-
kriterium verwendet wurde, die schlüssig mit einer schädli-
chen Wirkung verknüpft ist (Kapitel 2.1). Neue und bessere
toxikologische Methoden erzeugen mehr Wissen über den
Zusammenhang von Eigenschaften und schädlichen Auswir-
kungen eines Stoffes auf die menschliche Gesundheit und
die Umwelt und ermöglichen soeine solidere Auswahl der
relevantesten Daten dür das Gruppieren. Methodisch, sich
das initiale Gruppieren für Regulierungszwecke weiterent-
wickeln und zu mehrstufigen Prüf- und Gruppierungsstrate-
gien heranreifen, die den Screening-Strategien für die Pro-
duktentwicklung entsprechen. Beide streben die sichere und
nachhaltige Herstellung und Verwendung von Stoffen an.
Gruppierungen werden dabei helfen, dies effizienter und
zuverlässiger zu erreichen. Dies kann Innovationen bei der
Herstellung und Verwendung von Chemikalien, die für

Mensch und Umwelt sicher sind – eines der wichtigsten
Ziele der CSS – durch SSbD-Konzepte (sicher und nachhal-
tig durch Design) beschleunigen.

Wie Mendeleev sagte: “Es ist die Aufgabe der Wissen-
schaft, das Vorhandensein einer allgemeinen Ordnung in
der Natur zu entdecken und die Ursachen zu finden, die
diese Ordnung bestimmen.” Das Periodensystem der Ele-
mente stellt eine frühe, aber sehr erfolgreiche Gruppierung
dar, die für die moderne Chemie immer noch relevant ist;
die Zukunft ist vielversprechendfür das weitere Gruppieren
von Stoffen .

Abkürzungen

AhR Aromatic hydrocarbon receptor, Rezeptor
aromatischer Kohlenwasserstoffe

AO Adverse outcome, schädliche Wirkungen
AOP Adverse Outcome Pathway, Abläufe schädli-

cher Wirkungen
BfR Bundesinstitut für Risikobewertung
BPA und BPS Bisphenol A bzw. Bisphenol S
CAG cumulative assessment groups, kumulative

Bewertungsgruppen
Cefic European chemical industry council
CKG common kinetics groups, gemeinsame kineti-

sche Gruppen
CLP Classification and labelling of products, Ein-

stufung und Kennzeichnung von Produkten
CMR Carcinogenic, mutagenic, toxic for reproduc-

tion, karzinogen, mutagen und reprodukti-
onstoxisch

CRO contract research institute, Auftragsfor-
schungsinstitut

CSS European Chemical strategy for sustainabili-
ty: Towards a toxic free environment, Euro-
päische Chemiestrategie für Nachhaltigkeit:
Auf dem Weg zu einer giftfreien Umwelt

DMPA dipropylene glycol methyl ether acetate, Di-
propylenglykolmethyletheracetat

ECETOC European centre for ecotoxicology and toxi-
cology of chemicals, Europäisches Zentrum
für Ökotoxikologie und Toxikologie von
Chemikalien

ECHA European chemicals authority, Europäische
Chemikalienagentur

EFSA European food safety authority, Europäische
Behörde für Lebensmittelsicherheit

EPA U.S. Environmental protection agency, U.S.-
Umweltschutzbehörde

EU GD European Green Deal, Europäischer Grüner
Deal

GLP Good laboratory practice, gute Laborpraxis
GARM Generic approach to risk management, gene-

rischer Ansatz für das Risikomanagement
HBM4EU A European human biomonitoring project,

ein europäisches Biomonitoring-Projekt des
Menschen
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HPV High production volume, hohes Produkti-
onsvolumen

HTS High throughput screening, Hochdurchsatz-
Screening

HTT High-throughput toxicity (testing), Hoch-
durchsatz-Toxizität(sprüfung)

IATA Integrated approach to testing and assess-
ment, integrierter Ansatz für Prüfung und
Bewertung

KE Key event, Schlüsselereignis
MIE Molecular initiating event, molekulares aus-

lösendes Ereignis
MOA Mode of action, Wirkweise
NAM New approach methodology (also non-ani-

mal method), Neue-Ansatz-Methoden (auch
als tierversuchsfreie Methoden bezeichnet)

NF Nanoform
NGRA Next generation risk assessment, Risikobe-

wertung der nächsten Generation
NIOSH U.S. National institute for occupational saf-

ety and health, U.S. Nationales Institut für
Sicherheit und Gesundheitsschutz am Ar-
beitsplatz

NOAEL No observed adverse effect level, Dosis ohne
beobachtete schädliche Wirkung

OEB Occupational exposure banding, Einstufung
der beruflichen Exposition

OECD Organisation for economic co-operation and
development, Organisation für wirtschaftli-
che Zusammenarbeit und Entwicklung

OEL Occupational exposure limit, Grenzwert für
die Exposition am Arbeitsplatz

OSOA One substance one assessment, Ein Stoff –
eine Bewertung

PAK polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe

PBT Persistent, bioaccumulative and toxic, persis-
tent, bioakkumulativ und toxisch

PCB polychlorinated biphenyl, polychlorierte Bi-
phenyle

PCDD polychlorinated dibenzo-p-dioxin, polychlo-
rierte Dibenzodioxine

PFAS Per- and polyfluoroalklyl substances, Per-
und Polyfluoralkylstoffe

PSLT Poorly soluble particles of low toxicity,
schwer lösliche Partikel mit geringer Toxizi-
tät

qAOP quantitative adverse outcome pathway,
quantitativer AOP

QSAR quantitative structure–activity relationships,
quantitative Struktur-Aktivitäts-Beziehun-
gen

RAAF Read-across assessment framework, Read-
across-Bewertungsrahmen

RASAR Read-across-based structure/activity relati-
onship, Struktur-Aktivitäts-Beziehung auf
der Grundlage von Read-across

RAx Read-across

REACH Registration, evaluation, authorisation and
restriction of chemicals, Registrierung, Be-
wertung, Zulassung und Beschränkung von
Chemikalien

SSA Specific surface area, spezifische Oberfläche
SVHC Substance of very high concern, besonders

besorgniserregender Stoff
TCDD Tetrachlorodibenzo-p-dioxin, 2,3,7,8-Te-

trachlordibenzo-p-dioxin
TEQ toxic equivalency, Toxizitätsäquivalenz
TEF Toxic equivalency factors, Toxizitätsäquiva-

lenzfaktor
TT21C Toxicity testing in the 21st century, Toxizi-

tätsprüfungen im 21. Jahrhundert
TTC Threshold of toxicological concern, toxikolo-

gische Schwelle von Besorgnis
UVCB Substance of unknown or variable compositi-

on, complex reaction products or biological
material, Stoffe mit unbekannter oder verän-
derlicher Zusammensetzung, komplexe Re-
aktionsprodukte oder biologisches Material

vPvB Very persistent and very bioaccumulative,
sehr persistent und sehr bioakkumulativ

WHO World Health Organization, Weltgesund-
heitsorganisation.
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