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1 Einleitung

Die Studien zur ,Humanexposition bei Holzschutzmitteln“ wurden seitens des Bundesminis-
teriums fir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft (BMLFUW), Wien, und
des Bundesinstituts fur Risikobewertung (BfR), Berlin, initiilert, um beispielhaft fir Holz-
schutzmittel einen Weg aufzuzeigen, wie valide Daten zur Expositionsabschatzung von Bio-
zid-Produkten erzeugt werden kénnen. Die Validitat der Daten ist, wie in dem EU-Bericht
»1echnical Notes for Guidance: Human exposure to biocidal products — Guidance on exposu-
re estimation“ deutlich gemacht wird, eine wesentliche Voraussetzung, um Gesundheitsrisi-
ken durch Anwendung von Biozid-Produkten adaquat bewerten zu kénnen. Allerdings sind
valide Expositionsstudien selten, insbesondere was die dermale Exposition betrifft, und die
Mehrheit der verflgbaren Expositionsstudien stitzt sich auf eine nur geringe Anzahl von Da-
tenpunkten, was die Validitat der darauf basierenden Expositionsabschatzung fraglich er-
scheinen lasst. Die Forderung nach statistisch validen Daten erzwingt bei klassischen Ver-
suchsansatzen zur Erfassung der Humanexposition eine sehr hohe Anzahl von Einzelexpe-
rimenten und Probanden.

In der Hauptstudie, die in den Jahren 2003-2005 realisiert wurde, sollte unter anderem an-
hand des von der quo data GmbH, Dresden, entwickelten mehrfaktoriellen statistischen An-
satzes demonstriert werden, dass auch mit vergleichsweise wenigen, faktoriell festgelegten
Einzelexperimenten eine ausreichende statistische Sicherheit erreicht werden kann. Weniger
Einzelexperimente und weniger Probanden verursachen weniger Kosten und erlauben damit
eine wirtschaftlich vertragliche Erstellung von Expositionsstudien. Bedeutsam ist der gewahl-
te faktorielle Ansatz insbesondere auch deshalb, weil es damit méglich wird, die erforderli-
chen hohen Perzentilwerte (90-99 %) mit hinreichender statistischer Sicherheit zu bestim-
men, wahrend die derzeit verfligbaren Expositionsstudien nur die Bestimmung von ver-
gleichsweise niedrigen Perzentilen zulassen.

Fir die Hauptstudie erfolgten zunachst zwischen September 2003 und November 2004 so-
wohl die Durchsicht bereits durchgeflhrter Expositionsstudien fir Holzschutzmittel sowie
eine Reihe von Voruntersuchungen, wie z. B. Farbversuche, Windversuche und eine In-
House-Validierung. Im Dezember 2004 wurde die erste Serie der Streichversuche mit insge-
samt 32 Jobs von acht Probanden durchgefiihrt, im Februar 2005 folgte die zweite Serie mit
ebenfalls 32 Jobs. Bei beiden Serien wurde jeweils die Exposition von Propiconazol ermittelt.
Nach einer Voruntersuchung der Ergebnisse dieser beiden Streichserien wurde ein neuer
Versuchsplan aufgestellt, welcher im Mai 2005 mit denselben Probanden und insgesamt
16 Jobs zur Ermittlung der Exposition bei Tolylfluanid ausgefuhrt wurde. Die Ergebnisse der
Voruntersuchungen und der Hauptstudie sind in (1), (2) und (3) bereits zusammengefasst.

In der hier eingangs referierten Ergdnzungsstudie sollte geprift werden, ob das Modell, das
in der Hauptstudie spezifiziert wurde, auch auf andere Wirkstoffe derselben Produktart Gber-
tragbar ist oder ob es substanzspezifische Effekte gibt. Weiterhin sollten die Ergebnisse von
Haupt- und Ergénzungsstudie verglichen und kombiniert werden, um eine noch prazisere
Abschatzung der Effekte zu ermdglichen. Dazu wurde anhand eines neu erstellten Ver-
suchsplans im Méarz 2006 eine Serie mit zwei weiteren Wirkstoffen festgelegt. In dieser Serie
4 wurden acht Jobs mit einem Holzschutzmittel, welches IPBC enthélt, und acht Jobs mit
einem Permethrin enthaltenden Holzschutzmittel durchgefthrt. Dabei wurden sechs der acht
Probanden der Hauptstudie durch neue Probanden ersetzt.

Durchgefuhrt wurden die Experimente vom Materialprifungsamt Brandenburg in Eberswal-
de, wahrend Planung, Auswertung und Berichterstellung der Firma quo data GmbH oblagen.
Finanziert wurde die Erganzungsstudie durch das Bundesministerium fir Land- und Forst-
wirtschaft, Umwelt und Wasserwirtschaft (BMLFUW), Wien.
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2 Hintergrund

Die Exposition von Biozid-Produkten ist von den Bedingungen der Produktanwendung ab-
hangig, dabei kdnnen sich die Expositionsmengen um mehrere GréBenordnungen unter-
scheiden. Eine valide Schatzung der Expositionsverteilung und insbesondere die Schatzung
von Expositionsperzentilen muss die gesamte Bandbreite dieser Anwendungsbedingungen
berlcksichtigen. Dies kann mittels einer statistischen Stichprobe geschehen, der eine zufalli-
ge Auswahl der Bedingungen der Produktanwendung zugrunde liegt. Mit einer solchen sta-
tistischen Stichprobe ist allerdings damit zu rechnen, dass

e sehr viele Messungen nétig sind, um einen reprasentativen Datensatz zu erhalten.

e die Population der im Experiment zuganglichen Versuchsbedingungen nicht reprasentativ
fur die Population der realen Versuchsbedingungen ist.

e die Versuchsbedingungen teilweise unbekannt sind, so dass die Reproduzierbarkeit der
Daten fraglich erscheint.
Faktorielle Versuchsplane wirken diesen Schwierigkeiten entgegen:

e Die Menge aller méglichen Realisierungen wird systematisch in Untermengen geteilt
(Stratifizierung), so dass eine bessere Reproduzierbarkeit erreicht wird.

e Die EinflussgréBen werden nur auf wenigen (oft zwei) Faktorstufen analysiert und so ge-
wahlt, dass der gesamte Parameterraum erfasst wird.

e Im Rahmen der statistischen Auswertung werden die relevanten Faktoren (z. B. Wind,
Objektityp, Pinselart etc.) identifiziert, und ein empirisches Modell fir die Exposition kann
abgeleitet werden.

Um repréasentative Ergebnisse zu erhalten, welche sich auch auf die Gesamtpopulation Gber-
tragen lassen, wurde der folgende probabilistische Ansatz in der Studie angewandt:

Erstellen eines faktoriellen Versuchsplans

1

a. Faktoren auswahlen

b. Geeignete Faktorstufen festlegen

c. Faktorstufenkombinationen entsprechend eines optimalen experimentellen Designs aus-
wahlen

d. Randomisieren des Versuchsplans, um zeitliche Trends zu vermeiden

2. Auswahl der Probanden
Aus der Gesamtpopulation wird eine Subpopulation ausgewahlt und durch stratified random
sampling werden aus dieser Subpopulation die Probanden der Studie bestimmt.

3. Durchfiihren der Messung entsprechend dem Versuchsplan

4. Ableiten des empirischen Modells

Mittels multipler Regressions- und Varianzanalyse werden die Faktoren, welche einen statis-
tisch signifikanten Einfluss auf die Exposition eines jeden Kdrperbereiches haben, identifi-
ziert. Gleichzeitig werden dabei die Schatzwerte fur die GréBe dieser Einflisse und die zufal-
ligen Fehler bestimmt.

5. Probabilistische Expositionsabschatzung

Die Faktoren — sofern sich diese als signifikant erwiesen — werden als zuféllige Faktoren
angesehen. Diese werden entsprechend ihrer Verteilung variiert. Falls diese Verteilungen
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nicht bekannt sind, wird Normal- oder Gleichverteilung angenommen. Mit der parametrischen
Bootstrapmethode kénnen nun Realisierungen simuliert werden.

Aus dem empirischen Modell (einschlieBlich der ebenfalls bekannten Unsicherheiten) wird
die Exposition fir jede Realisierung bestimmt.

Aus der Verteilung der Exposition lassen sich Perzentilwerte ablesen. Diese Bootstrap-
methode erlaubt auch die Bestimmung der 90 %-Konfidenzintervalle der Perzentile, dabei
wird der Standardfehler des statistischen Modells mit in die Berechnung einbezogen.

Fir eine Abschatzung unter eingeschréankten Randbedingungen werden einzelne Faktoren
auf eine Stufe festgelegt.

In Abbildung 2-1 ist das Vorgehen graphisch dargestellt.

Abbildung 2-1: Uberblick des probabilistischen Ansatzes der Studie

Faktoriellen Versuchsplan erstellen.
Auswahl der Probanden nach dem stratified random sampling design.
Durchfiihren der Messung entsprechend dem Versuchsplan und Erfassen der Expositionsdaten.

Ableiten des empirischen Modells aus den Expositionsdaten inklusive der Unsicherheiten flr jeden Faktor
mittels Regressions- und Varianzanalyse.

Bootstrap: Realisierungen werden simuliert. Dabei gehen die Verteilungen der
Faktoren ein oder, wenn diese unbekannt sind, wird Normal- bzw.
Gleichverteilung angenommen.

A 4

Aus dem empirischen Modell inkl. der Unsicherheiten wird die Exposition
der einzelnen Kérperbereiche abgeleitet.

A 4

Aus der Verteilung der Exposition kénnen die Perzentile
bestimmt werden.

J\BQ
.\

c ﬂ D Exposition

A 4

Far eine Abschéatzung unter eingeschrénkten Randbedingungen (z. B. realistic
worst case Szenario) werden einzelne Faktoren auf eine Stufe festgelegt.
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3 Uberblick liber Vorversuche und Ablauf der Studie

Das Anliegen der Studien war — beispielhaft fiir Holzschutzmittel — einen Weg aufzuzeigen,
wie valide Daten zur Expositionsabschatzung von Biozid-Produkten erzeugt werden kénnen.
Anstelle von einzelnen Parametern (Mittelwerte, Perzentile,...) wird jede Variable durch die
Verteilung ihrer Realisierungen modelliert. Das Ergebnis ist eine Charakterisierung der Varia-
tion und der Unsicherheit in der Expositionsabschéatzung.

3.1 Vorversuche

Im Vorfeld der Hauptstudie wurden wahrend mehrerer Vorversuche und Projekttreffen po-
tenzielle Faktoren, welche die Exposition beeinflussen, und sinnvolle Faktorstufen intensiv
diskutiert und analysiert. Die Faktorstufen wurden so gewahlt, dass aus den Ergebnissen der
Studie ein reprasentatives empirisches Modell abgeleitet werden kann. Mittels einiger Vor-
versuche wurde geklart, mit welchen Verbrauchsmengen zu rechnen ist, ob die experimen-
telle Anordnung praktikabel ist, insbesondere, ob die Messung der Begleitparameter in der
vorgesehenen Weise realisiert werden kann und welche Zeit zum Streichen benétigt wird.

In einem seitens der MPA durchgeflhrten Farbversuch mit einer Holschutzlasur (Farbton:
Palisander) zeigte sich, dass sich die fir das Streichen vorgesehenen Zaunflachen (insge-
samt 3,79 m?) innerhalb von ca. 30 Minuten streichen lassen (Demonstrationsversuch fiir
Vorder- und Ruckseite). Bei der visuellen Inspektion der verspritzten Farbe auf den Overalls
war zu erkennen, dass teilweise extreme Unterschiede in der Verteilung auf den unterschied-
lichen Flachen des Overalls festzustellen waren: Kaum Spritzer auf dem Ricken und den
rickseitigen Partien der Extremitaten, daflr aber sehr starke Exposition im Bereich der Un-
terarme, des Brustbereiches und der Oberschenkel. Aus diesen Beobachtungen wurden jene
Kérperbereiche bestimmt, die in die Expositionsabschétzung einbezogen werden sollten.

In einem weiteren Vorversuch wurden die méglichen Faktorstufen fir den Faktor Wind fest-
gelegt. Auf Grund der starken raum-zeitlichen Schwankungen der Windstarke wurde ent-
schieden, die in der Studie anzuwendende Windstarke nicht anhand einer gemessenen
Windstéarke festzulegen, sondern den Abstand des Windgenerators so festzulegen, dass der
resultierende Wind von einer zufélligen Stichprobe von Personen als noch vertretbar ange-
sehen wurde.

Hierzu wurde den insgesamt 16 Versuchspersonen — unabhangig voneinander — folgende
Situation vorgestellt:

,Der Zaun muss gestrichen werden. In Frage kommt der heutige Samstag oder der in einer
Woche. Es ist windig. Bis zu welcher Starke des Windes wirden Sie den Zaun streichen?
Bitte beachten Sie, dass ein sehr kraftiger Wind Sie selbst oder die Umgebung durch Sprit-
zer beeintrachtigen wirde und darlber hinaus gegebenenfalls Partikel (Erde) auf die frisch
gestrichenen Flachen wehen kdnnten! Allerdings ware der ndchste Samstag die letzte Mdg-
lichkeit und es kénnten dann durchaus noch schlechtere Bedingungen herrschen, d.h. es
besteht nur eine 50 %-Chance flr bessere Verhéltnisse.”

Der maximale Abstand des Lattenzaunes vor dem Windgenerator betrug 10 m. Die Wind-
quelle war verschiebbar montiert, mit einem Mindestabstand zum Zaun von 5 m. Die Position
der befragten Personen zum Windgenerator war mittig. Jede Person bekam einen Pinsel und
ein Windband zur Visualisierung der Verhaltnisse in die Hand. Die Einweisung erfolgte ein-
zeln, ebenso die Befragung.
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Es wurden folgende drei Fragen gestellt:

e Bis zu welcher Entfernung wirden Sie keinesfalls streichen?
e Ab welcher Entfernung wirden Sie in jedem Fall streichen?
e Bei welcher Entfernung wirde Ihre Entscheidung umschlagen?

Das Ergebnis der Befragung war die minimal akzeptierte Entfernung (6,56 m) des Proban-
den vom Ventilator und das zugehérige Konfidenzintervall von 6,4 m bis 6,8 m. Diese mini-
mal akzeptierte Distanz entspricht einer mittleren Windstarke von 0,5 bis 1,5 m/s und einem
Gesamtmittelwert von 1 m/s. Bezliglich Alter, Geschlecht und Erfahrung (mit Streicharbeiten)
wurde Uberpruft, ob eine Abhangigkeit zum Umschlagspunkt vorliegt. Es wurden jedoch kei-
nerlei statistisch signifikante Effekte ermittelt. Dementsprechend kann davon ausgegangen
werden, dass es eine generell akzeptierte maximale Windstarke gibt. Diese maximal akzep-
tierte Windstarke wurde als eine der zwei Faktorstufen des Faktors Wind festgelegt.

Weitere Details zu den durchgefihrten Vorversuchen sind in den Anhangen A und B des
Berichtes zur Hauptstudie (1) dokumentiert.

3.2 Auswahl von Wirkstoffen und Formulierungen

In den Studien wurden vier Formulierungen mit dem Wirkstoff Propiconazol sowie jeweils
eine Formulierung mit den Wirkstoffen Tolylfluanid, IPBC bzw. Permethrin berlcksichtigt. Die
Einbeziehung der unterschiedlichen Wirkstoffe ermdglicht die Prufung der Frage, ob die Ex-
position vom Wirkstoff selbst weitgehend unabhangig ist. Bei der Auswahl der Wirkstoffe und
Formulierungen wurde die jeweilige Marktrelevanz beriicksichtigt. Um die am Markt verflig-
baren Produkte faktoriell charakterisieren zu kénnen, wurde eine Reihe von potentiell rele-
vanten Parametern, wie Dichte, Viskositat und Festkdrperanteil, diskutiert. Zur faktoriellen
Charakterisierung der Produkte als geeignet angesehen werden die beiden folgenden Para-
meter:

e Holzschutzmittel-Basis (HSM-Basis): I6semittelbasiert oder wasserbasiert
e Holzschutzmittel-Typ (HSM-Typ): Grundierung oder Lasur

In der Auswahl der Produkte wurden alle vier Faktorstufenkombinationen bertcksichtigt. In
Tabelle 3-1 sind die verwendeten Produkte aufgelistet.

Tabelle 3-1: Ubersicht liber die in der Studie verwendeten Wirkstoffe

Produkt |Wirkstoff Basis Typ Wirkstoff- |Dichte bei |Viskositat Festkor-
gehalt 20°C (im 4 mm peranteil
Auslaufbecher
bei 20°C)
(Gew.-%) [(g/cm?) (s) (%)
1 Propiconazol |Wasser Lasur 0,99 1,010 11,2 17,0
2 Propiconazol |Lésemittel |Lasur 1,00 0,920 19,0 39,0
3 Propiconazol |Wasser Grundierung 1,04 1,020 11,0 15,0
4 Propiconazol |Lésemittel |Grundierung 1,00 0,825 11,0 10,0
5 Tolylfluanid  |Lésemittel |Grundierung 0,70 0,820 12,0 11,0
6 Permethrin Lésemittel |Grundierung 0,25 0,790 12,0 0,4
7 IPBC Wasser Grundierung 0,45 1,025 24,0 12,5
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3.3 Auswahl der Probanden

Die Probanden wurden anhand folgender Kriterien ausgewahlt:

e Mindestalter 18 Jahre,

e Kkeine Professionisten, also z. B. keine Maler,

e guter Gesundheitszustand (aber nicht nur durchtrainierte Personen, sondern auch Gber-
gewichtige Personen),

¢ Interesse an Studie und Bereitwilligkeit zur Kooperation.

Uber Aushange und durch persénliches Ansprechen wurden mégliche Probanden auf die
Studie aufmerksam gemacht. Um noch zusétzliches Interesse zu wecken, gab es fur Nicht-
mitarbeiter der MPA einen finanziellen Anreiz pro Job.

War seitens der angesprochenen Personen Interesse vorhanden und passten die Kérperda-
ten in das durch die Faktoren und Faktorstufen vorgegebene Raster, wurde in einem persén-
lichen Gesprach ausfihrlich Uber Ziele und Ablauf der Studie sowie die verwendeten Holz-
schutzmittel informiert. Dabei standen die Holzschutzmittel in handelstblicher Form zur Ver-
fllgung, so dass sich jeder Proband persdnlich Gber Gebrauchsanweisungen, Warnhinweise
und Inhaltsstoffe informieren konnte.

In diesem Gesprach wurde darauf hingewiesen, dass die Probanden jederzeit aus personli-
chen Griinden ihre Teilnahme an der Studie abbrechen kénnen. Es wurde aber versucht, die
Wahrscheinlichkeit daftir gering zu halten. Des Weiteren wurde den Probanden zugesichert,
dass aus Datenschutzgriinden weder Name, Adresse, beruflicher Hintergrund oder Gesund-
heitszustand im Bericht genannt werden.

Entsprach der Gesundheitszustand den Kriterien, konnte der Proband nach einer Arbeits-
schutz-, Sicherheits- und Vertraulichkeitsbelehrung in die Studie aufgenommen werden.

Ausschlusskriterien bezliglich des Gesundheitszustandes waren z. B.

Erkrankungen der Haut (Psoriasis, Ekzeme, Schnittwunden),

Schwangerschaft oder Stillzeit,

Allergien gegenuber Haushaltschemikalien, Ldsungsmitteln oder gegen Holzstaub,
Ernste Atemwegserkrankungen (Asthma, Emphysem),

Kein guter Allgemeinzustand.

Insgesamt wurden 14 Personen als Probanden in die Studie aufgenommen. Neben diesen
standen vier weitere Probanden zur Verflgung, die bei Ausfall einen Probanden hétten er-
setzen kénnen. Alle Probanden sind aus der Umgebung von Eberswalde. In der folgenden
Tabelle sind die in der Studie relevanten Daten der Probanden zusammengefasst.
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Tabelle 3-2: Ubersicht iiber relevante Daten der Probanden der Hauptstudie (HS) und Ergianzungsstudie
(ES)

Proband |Geschlecht |[GroBe |[BMI |Alter Erfahrung |Teilnahme
(cm) Studien

1 mannlich 180 | 29,5 27 |erfahren HS+ES

2 mannlich 178 | 24,0 42 |unerfahren |HS

3 mannlich 178 | 22,1 34 |erfahren HS+ES

4 mannlich 186 | 18,8 18 |unerfahren |HS

5 weiblich 170 | 24,0 24 |erfahren HS

6 weiblich 160 | 24,6 44 |unerfahren |HS

7 weiblich 166 | 22,3 53 |erfahren HS

8 weiblich 170| 20,4 43 |unerfahren |HS

2% mannlich 176 | 27,8 26 |unerfahren |ES

4* mannlich 180 | 21,6 18 |unerfahren |ES

5 weiblich 170 | 24,0 24 |erfahren ES

6* weiblich 162 | 24,0 58 |unerfahren |ES

7** weiblich 166 | 22,3| 53 |erfahren ES

8% weiblich 173 | 21,7 23 |unerfahren |ES

*) Austausch der unerfahrenen Probanden der Hauptstudie durch neue unerfahrene Probanden
**) Austausch der Probanden der Hauptstudie durch neue Probanden aus persénlichen Griinden

3.4 Ablauf der Experimente

Wahrend der Experimente trugen die Versuchspersonen folgende Schutzkleidung: einen
Schutzanzug und einen Schuhiiberzieher (beides Tyvek® spunbonded olefin derselben
Charge), eine Maske (3M) sowie Handschuhe aus dinner, unbehandelter Baumwolle.

Die Jobs wurden in einer Versuchshalle (Flache: 240 m2, H6he: 7 m) des MPA in Eberswal-
de durchgeflihrt. In dieser Versuchshalle bestand die Méglichkeit einer Be- und Entliftung.
Der Wind wurde kiinstlich mittels eines Windgenerators erzeugt.

Als ein Experiment bzw. ein Job galt das Streichen eines Zaunsfeldes inklusive der Vorder-
und Riickseite durch einen Probanden. Dem Probanden stand es offen, mit welcher Zaunsei-
te er beginnen wollte. Wahrend des Experiments wurde eine Vielzahl sekundarer Faktoren
durch das Aufsichtspersonal erhoben (siehe Abschnitt 3.6). Ebenso wurden aufféllige Ereig-
nisse wie das BerlUhren des Zaunes wahrend des Streichens, Verschiitten des Holzschutz-
mittels etc. dokumentiert.

Zusatzlich wurden alle Jobs vollstandig per Videokamera aufgezeichnet, so dass auch nach-
traglich etwaige Besonderheiten und AusreiBer Uberprift werden konnten.

Nach jedem Job wurde die Schutzbekleidung gewechselt und die Halle fir ca. 15 min geluf-
tet, wahrend das Aufsichtspersonal die schon verwendete Kleidung fiir die Analyse vorberei-
tete.

Der Ablauf der Experimente und die Versuchsbedingungen wurden nicht gedndert; sie waren
fir die Haupt- und die Ergédnzungsstudie identisch.

3.5 Probenvorbereitung und analytische Methoden

Direkt nach Beendigung jedes einzelnen Jobs wurden die Arme, der Vorderteil der Beine und
der Vorderteil des Korpers inkl. der Schultern aus den Overalls geschnitten. Diese Teile so-
wie die Handschuhe, das duBere Vlies der Maske und die Oberseite des Schuhlberzugs
wurden in Glasflaschen mit Methanol extrahiert. Die Extraktion erfolgte durch 30-mindtiges
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Schitteln und eine 30-mindtige Ultraschallbehandlung. Die zugegebene Menge an Methanol
wurde durch die GroBe der Kleiderstiicke bestimmt (z. B. 130 ml fir die Maske, 824 ml fir
die Arme). Ein Teil des Extraktes wurde mit LC-MS/MS auf Propiconazol, Tolylfluanid (inkl.
des Metaboliten DMST), Permethrin bzw. IPBC untersucht. Flr die Luftprobenahme wurde
vorgereinigter Polyurethanschaum (ORBO™-1000 PUF Cartridge) in Kombination mit einem
Glasfaser-Filter eingesetzt. Die Flussrate der personengebundenen Luftprobenahme-Pumpe
lag bei 3,3 Liter/Minute. Der PU-Schaum und der Glasfaser-Filter wurden mit Aceton extra-
hiert und das Extrakt gaschromatographisch untersucht (GC/MS).

Die Probenvorbereitung sowie der Methodenansatz der Analysen wurden nicht gedndert; sie
waren — abgesehen von der Identifizierung der verschiedenen Wirkstoffe — fir die Haupt-
und die Erganzungsstudie identisch.

3.6 Beschreibung der ermittelten Sekundarfaktoren und der Expositionsdaten

Zusatzlich zu den priméaren Faktoren wurden die in Tabelle 3-3 aufgelisteten qualitativen und
quantitativen Sekundardaten erhoben. Da sich jedoch die Daten der Herzfrequenz bei der
Auswertung der Hauptstudie als nicht signifikant erwiesen, wurde auf ihre Erhebung in der
anschlieBenden Erganzungsstudie verzichtet.

Tabelle 3-3: Erhobene Sekundéardaten

Daten Einheit/Kategorie

Job-Nr.

Datum

Uhrzeit Anfang

Uhrzeit Ende

Handigkeit links/rechts

Biichsenhaltung Hand/Handfldche/Boden

Luftmessung

Dauer

Einwaage g

Auswaage g

Verbrauch g

Verbrauch/m? g/m?

Herzfrequenz zu Beginn min”’

Herzfrequenz nach 5 min min”'

Herzfrequenz nach 10 min min’’

Herzfrequenz nach 15 min min’’

Herzfrequenz nach 20 min min”'

Herzfrequenz nach 25 min min’’

Herzfrequenz am Ende min’’

Eintauchfrequenz zwischen Minute 5-10 min”'

Eintauchfrequenz zwischen Minute 15-20 min”’

Eintauchfrequenz zwischen Minute 25-30 min’’

Anzahl Eintauchvorgénge

Anzahl Eintauchvorgdnge/min min’’

Sorgfalt/Streichergebnis 3 Bewertungsstufen: +, +/-, -

Tropfverluste 3 Bewertungsstufen: +, +/-, -

Geschwindigkeit 3 Bewertungsstufen: +, +/-, -

Dauer bis zum Seitenwechsel min

Individuelle Angaben und Bemerkungen Individuelle Angaben zur Verfahrensweise,
zum Abstreichen des Pinsels und zur Be-
handlung von Tropfnasen etc.
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Auf Basis der Sekundardaten wurden flr die Haupt- und die Erganzungsstudie die Sekun-
darfaktoren, die in Tabelle 3-4 wiedergegeben sind, ermittelt (die Daten zur Herzfrequenz
allerdings nur im Rahmen der Hauptstudie). Dabei kdnnen einige der Sekundéardaten (wie
z. B. Einwaage, Auswaage, Verbrauch etc.) direkt als Sekundarfaktoren in die Analyse ein-
bezogen werden, andere (z. B. Verbrauch pro min) wiederum werden aus den Sekundérda-
ten berechnet. Fir die Sekundarfaktoren wurde im Rahmen der Hauptstudie eine statistische
Auswertung durchgefiihrt. Dabei zeigte sich u.a. eine starke und statistisch signifikante Wir-
kung des Faktors ,Verbrauch pro Eintauchvorgang®. Dieser Faktor wurde daher auch in der
Gesamtauswertung der vier Serien beider Studien berucksichtigt.

Tabelle 3-4: Ermittelte Sekundarfaktoren

Daten Einheit/Kategorie

Verbrauch in g

Der Verbrauch in g steht in direktem Zusammenhang zur Expositon.

Verbrauch in cm3

Der Verbrauch in cm?3 wird aus dem Verbrauch in g und der Dichte
des verwendeten Holzschutzmittels in g/cm3 bestimmt.

Verbrauch in g pro min

Der Verbrauch in g pro Minuten gibt an, welche Menge des HSM
pro Minute aus der Dose entnommen wurde, entweder wie vorge-
sehen mit dem Pinsel oder auch durch unvorhergesehene Ereig-
nisse wie Verschutten etc. Es handelt sich also um die Transport-
leistung.

Verbrauch in cm?3 pro min

Siehe Verbrauch in g pro min

Verbrauch in g pro Eintauchvorgang

Der Verbrauch in g pro Eintauchvorgang beschreibt, welche HSM-
Menge mit dem Pinsel bei einmaligem Eintauchen transportiert
wird.

Verbrauch in cm?3 pro Eintauchvorgang

Siehe Verbrauch in g pro Eintauchvorgang

Streichdauer in min

Streichdauer pro Eintauchvorgang

Die Streichdauer pro Eintauchvorgang sollte davon abhangig sein,
welche Menge des einzelnen HSM mit dem Pinsel aufgenommen
wird und wie schnell der Proband das HSM verstreicht.

Anzahl Eintauchvorgange

Die Anzahl der Eintauchvorgange, die benétigt werden, um den Job
zu realisieren.

Einwaage in g

Die Einwaage beschreibt die Menge des HSM, welche sich zu
Beginn des Jobs in der Dose befindet. Die Einwaage sollte nur
zufélligen Schwankungen unterliegen, ist jedoch deshalb relevant,
weil auf Grund mdglicher Abstreifeffekte auch die Exposition davon
abhangig sein kdnnte.

Auswaage in g

Die Auswaage beschreibt die Menge des HSM, welche sich am
Ende des Jobs in der Dose befindet. Die Auswaage ist einerseits
abhangig vom Verbrauch, andererseits auch eine potenzielle Ein-
flussgréBe fur die Exposition.

Veranderung der Herzfrequenz in min™

Wenn man davon ausgeht, dass durch das Streichen eine gewisse
koérperliche Belastung verursacht wird, sollte die mittlere Herzfre-
quenz wahrend des Streichens ansteigen. Um dies zu messen,
wurden die ermittelten Pulsdaten zeitlich regressiert und die Veran-
derung der Herzfrequenz zwischen Anfangszeitpunkt und Endzeit-
punkt anhand der zugehdrigen Trendlinie ermittelt.

Grundlage der statistischen Auswertungen bildet die Exposition der folgenden Kérperberei-
che als Variable verwendet: Gesicht (Mundschutz), Arme, Corpus (vorn), Beine (vorn), Han-
de, FUBe. In Tabelle 3-5 sind die Gesamtflache der einzelnen Kérperbereiche und die Flache
des analysierten Teils des Schutzanzuges angegeben, da fir einige Kérperbereiche nur die
Teilflachen gemessen wurden, die laut den Vorversuchen auch mégliche Expositionsflachen
sind.
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Die Gesamtflache des Gesichtes betragt 650 cm?, und die Angabe der Exposition in pug be-
zog sich auf diese Flache. Der fir die Expositionsmessung relevante Teil des Schutzanzu-
ges (Mundschutz) betragt jedoch nur 182 cm?, daher wurden die Expositionsdaten fur das

Gesicht im Nachhinein mit dem Faktor 650/182 multipliziert.

Tabelle 3-5: Analyseflachen und Gesamtflachen der Kérperbereiche

Kérperbereich | Flache des analysierten Teils Gesamtflache des jewei-
des Schutzanzuges ligen Kérperbereiches
(cm?) (cm?)
Gesicht 182 (Mundschutz) 650
Arme 4120 (vollstédndig) 4120
Corpus >3550 (Vorderseite und Schultern)* 7100
Beine >3100 (Vorderseite)* 6200
Hande 820 (vollstandig) 820
FlBe 1310 (Oberseite der Uberzieher)* 1310

*) Tatsachlich wurden nur die Teilflichen gemessen, die laut den Vorversuchen auch mdgliche

Expositionsflachen sind
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4 Beschreibung des experimentellen Designs

4.1 Beschreibung der primaren Faktoren und der Faktorstufen

Flr die Untersuchung der Expositionsmengen aus der Hauptstudie wurden die primaren
Faktoren und die Faktorstufen benutzt, die vorher in Vorversuchen auf Relevanz Uberprift
wurden. In der anschlieBenden Erganzungsstudie wurden keinerlei Anderungen an den Fak-
toren und Faktorstufen vorgenommen. Diese sind in Tabelle 4-1 bis Tabelle 4-3 dargestellt.

Tabelle 4-1: In der Studie beriicksichtigte priméare Faktoren (Teil 1)

Faktor + = Beschreibung

Wind windig windstill Wind blast senkrecht gegen den Zaun, d.h. wéh-
rend einer Halfte des Jobs herrscht Gegenwind,
und wahrend der anderen Halfte des Jobs
herrscht Riickenwind.

Der gewahlte Abstand zum Windgenerator wurde
so festgelegt, dass damit jene Windgeschwindig-
keit erreicht wird, welche von allen 16 befragten
Probanden im Durchschnitt als die maximal ak-
zeptierte Windgeschwindigkeit aufgefasst wird,
bei der sie noch einen Zaun streichen wirden.

Der Abstand zum Windgenerator betrug 6,56 m,
dies entspricht ca. 1m/s

Ermudung ja nein Die beiden nacheinander zu bearbeitenden
(Streichen eines (Streichen eines Zaunfelder werden jeweils separat analysiert und
2. Zaunfeldes, nach | 1. Zaunfeldes) ausgewertet; es handelt sich somit um unter-
Wechseln des schiedliche Jobs.

Overalls)

Pinsel lang Kurz Die Pinsel unterscheiden sich nur in der Lange
(7 cm lange Bors- (5 cm lange Bors- der Borsten, nicht aber in der L&nge des Schaf-
ten) ten) tes.

Zauntyp Lattenzaun Jagerzaun Der Jagerzaun reprasentiert filigranere Holzer.
(senkrechte, geho- | (45°-halbrunde
belte Latten, Zaun- | Latten, Rundung Der Lattenzaun ist ein Substitut fir flachenhaftes
flache: 3,79 m2) gefrast, Schnitt- Streichen.

flache séagerauh,
Zaunflache: 3,49 m?)| Die Z&une waren so befestigt, dass teilweise
auch Uber Kopf bzw. in Kopfhdéhe gestrichen
werden musste.

4.2 Struktur der Studien

In den beiden hier vorgestellten Studien wurden zunachst in zwei Serien Ende 2004 (Serie 1)
und Anfang 2005 (Serie 2) jeweils 32 Jobs durchgefihrt, bei denen insgesamt neun primére
Faktoren hinsichtlich ihres Effektes auf die Wirkstoff-Exposition bei vier Propiconazol-
Produkten untersucht wurden. In einer weiteren Serie (Serie 3) folgten im Frihjahr 2005
weitere 16 Jobs, mit denen die Exposition des Wirkstoffes Tolylfluanid gepruft wurde, und
schlieBlich erfolgten — im Rahmen der Ergéanzungsstudie — im Frihjahr 2006 nochmals 16
Jobs (Serie 4), mit denen die Wirkstoffe Permethrin und IPBC getestet wurden.
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Tabelle 4-2: In der Studie beriicksichtigte priméare Faktoren (Teil 2)

Faktor

+

Beschreibung

schnell versus
sorgféltig

schnell

(Prioritat: Schnel-
ligkeit geht vor
Sauberkeit)

sorgféltig
(Prioritat: Sau-
berkeit geht vor
Schnelligkeit)

Auf der Stufe ,-“ erhalten die 50 % ,saubersten
Probanden” eine Pramie. Gemessen wird die Sau-
berkeit unter Einbeziehung der Kdérperexposition,
der Bodenexposition, der Abdeckung des gestri-
chenen Holzes und der gleichmaBigen Verteilung
auf dem Holz.

Auf der Stufe ,+“ erhalten die 50 % ,schnellsten
Probanden“ eine Prdmie. Gemessen wird die
Schnelligkeit anhand der bendtigten Zeit unter
gewissen Mindestvoraussetzungen an die Sauber-
keit.

Geschlecht

mannlich

weiblich

BMI
(Personenfaktor)

>=24
(»Ubergewichtig®)

<24
(»nicht Gberge-

In der Gruppe der Ubergewichtigen Versuchsperso-
nen lag der BMI nur in wenigen Fallen (ber

25 kg/m2. Daher wurde die Grenze, welche Uber-
gewichtigkeit markiert, bei 24 kg/m? angesetzt.

wichtig")

Es ist zu beachten, dass der BMI
GroBe aufgefasst wird.

als qualitative

KérpergréBe incm | groB klein Geschlechtsabhéangiges Kriterium:

Mann: <180cm = -1; >=180cm = +1
Frau: <170cm = -1; >=170cm = +1

Es ist zu beachten, dass die KdrpergrdBe als quali-
tative GroBe aufgefasst wird, in dem Sinne ,eher
groB — eher klein*.

Erfahrung erfahren unerfahren Ein Proband, der privat (nicht professionell!) schon
mehrmals Zaune gestrichen hatte, wird als erfahren
betrachtet. Ein Proband, der noch nie einen Zaun
gestrichen hat bzw. das Streichen schon lange
zurlckliegt, wird als unerfahren betrachtet. Fir die
Serie 4 wurden die unerfahrenen Probanden der
ersten drei Serien durch andere unerfahrene Pro-

banden ersetzt.

Basis Wasser Losemittel Basis des verwendeten HSM

Lasur Grundierung Typ des verwendeten HSM

Typ

4.3 Versuchsplane der Serien 1 und 2

Far die Durchfiihrung der Serien 1 und 2 standen insgesamt 64 Jobs zur Verfligung. Bei ge-
trennter Betrachtung der vier untersuchten Holzschutzmittel héatten also 16 Jobs je Holz-
schutzmittel untersucht werden kénnen. Diese 16 Jobs hatten bei separater Untersuchung
der einzelnen Faktoren nicht ausgereicht, um auch nur zwei Jobs je Faktor zu untersuchen.
Diese Jobs hatten zudem eine nur geringe Aussagekraft gehabt, da einerseits eine Untersu-
chung von Wechselwirkungen nicht mdéglich gewesen ware, andererseits die zufalligen
Schwankungen der Expositionsmessungen einigermaBen sichere Aussagen beziglich fakto-
rieller Effekte unméglich gemacht hatten. Hinzu kommt, dass zugleich die zufalligen Schwan-
kungen der Expositionsmengen hatten untersucht werden muBten, was noch zuséatzliche,
aufwandige Untersuchungen erforderlich gemacht hatte. Um mit konventionellen Untersu-
chungsmethoden, in denen immer nur ein Faktor variiert wird, eine brauchbare Abschéatzung
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der faktoriellen Effekte zu erzielen, waren je Faktor und Produkt mindestens 32 Jobs erfor-
derlich gewesen, in Summe also:

32 Jobs x 9 Faktoren x 4 Produkte = 1152 Jobs

Dieser hohe Aufwand kann nur durch eine mehrfaktorielle Vorgehensweise vermieden wer-
den. Orthogonale Versuchsplane sind hierflir am besten geeignet, da sie bei minimalem Ver-
suchsaufwand ein Maximum an Information beziiglich faktorieller Effekte liefern.

Da die typische Variabilitat der Expositionsmengen bei einem GSD von 3 bis 6 liegt, wurde
ein Ansatz mit 32 Jobs gewahlt, um eine mdglichst geringe statistische Unsicherheit (d.h.
enge Vertrauensbander) gewéhrleisten zu kénnen. Diese 32 Jobs kdnnen auf unterschiedli-
che Produkte verteilt werden, sofern gewahrleistet ist, dass die Expositionseffekte nicht je
nach Produkt ganzlich andere sind.

Bei den in den beiden Serien 1 und 2 realisierten Versuchsplanen, die in Tabelle 4-4 und
Tabelle 4-5 dargestellt sind, handelt es sich jeweils um orthogonale Versuchsplane. Auch die
Kombination der beiden Versuchsplane ist wiederum ein orthogonaler Versuchsplan. Ob es
sich jeweils um einen orthogonalen Versuchsplan handelt, kann man daran erkennen, dass
fur je zwei Faktorstufen alle moglichen Faktorstufenkombinationen jeweils gleich haufig vor-
kommen. So tritt zum Beispiel die Kombination ,erfahren® und ,schnell* bei beiden Serien
jeweils achtmal auf, ebenso wie zum Beispiel die Kombination ,unerfahren“ und ,schnell
oder ,unerfahren® und ,sauber”. Dartber hinaus sind die beiden Versuchspléne so konzipiert,
dass auch noch eine ganze Reihe von Wechselwirkungen zwischen diesen Faktoren genau
erfasst werden kann. So sind z. B. alle 32 mdglichen Kombinationen der je zwei Faktorstufen
der finf Faktoren ,Erfahrung®, ,Ermidung®, ,Wind®, ,Schnell“ und ,Zauntyp® in beiden Ver-
suchsplanen enthalten, und dies bedeutet, dass auch die zugehdérigen Wechselwirkungen
separat ausgewertet werden kdnnen.

Es ist kein Zufall, dass alle diese Kombinationen vorkommen: Insgesamt gibt es 2'' = 2048
verschiedene Kombinationen, von denen hier nur zweimal 32 Kombinationen ausgewahlt
wurden.

Beide Versuchsplane zeichnen sich zusatzlich dadurch aus, dass die Reihenfolge der Jobs
weitgehend randomisiert ist, d. h. die Untersuchungen wurden nicht in einer systematischen
Reihenfolge durchgefiihrt, sondern — soweit wie méglich — in zuféalliger Anordnung, um zu
vermeiden, dass etwaige zeitliche Trends zu einer Verzerrung faktorieller Effekte hatten fih-
ren kdnnen.

4.4 Versuchsplan der Serie 3

Um zu prifen, inwieweit das Expositionsmodell — unter Einbeziehung weiterer Untersuchun-
gen — auf andere Wirkstoffe Ubertragen werden kann, wurde eine weitere Serie von Streich-
versuchen unter Verwendung des Wirkstoffs Tolylfluanid durchgefihrt. Es sollten die glei-
chen neun priméren Faktoren — wie in den ersten beiden Serien — hinsichtlich ihrer Expositi-
onseffekte Uberprift werden. Dazu standen in Serie 3 insgesamt 16 Jobs zur Verfligung,
welche von denselben acht Probanden der Serien 1 und 2 durchgefihrt wurden.

Bei dem in dieser Serie realisierten Versuchsplan, der in Tabelle 4-6 dargestellt ist, handelt
es sich wieder um einen Versuchsplan mit randomisierter Reihenfolge der Jobs. Die Ortho-
gonalitdt des Versuchplans ist bis auf die Faktoren Basis und Typ des Holzschutzmittels
ebenfalls gegeben.
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Tabelle 4-3: In der Studie beriicksichtigte priméare Faktoren (Teil 3)

Faktor

Faktorstufen

Beschreibung

Serie

1.4

(Serie 1: Nov 04 bis Dez 04,
Serie 2: Feb 05 bis Méarz 05,
Serie 3: Mai 05,

Serie 4: Marz 06)

Es sollte GUberpruft werden, ob zwischen den Serien
signifikante Unterschiede festgestellt werden kdnnen.

Probanden-Job

1...8

(je nach Serie:

1-8 bei Serien 1+2,
1-2 bei Serien 3+4)

Jeder der acht Probanden hatte (je nach Serie) bis zu
acht Zaunfelder in einer festgelegten Reihenfolge zu
streichen. Probanden-Job ordnet einem Job den Platz in
der jeweiligen Reihenfolge zu. Probanden-Job = 1 ent-
spricht somit dem ersten durchgefuhrten Job, Proban-
den-Job = 8 dem achten durchgefiihrten Job des jeweili-
gen Probanden. Der Faktor Probanden-Job charakteri-
siert somit den individuellen zeitlichen Trend bei der
Exposition, verursacht durch zunehmende Routine oder
Verénderung der Motivation.

1T ... 16T (Serie 3),
J1...J16 (Serien 4)

Proband 1...8 Um systematische, probandenspezifische Effekte zu
(1 = Proband 1, erfassen, erfolgt zuséatzlich die Einbeziehung des qualita-
2 =Proband 2, ..., tiven Faktors ,Proband”.
8 = Proband 8)
Hierbei ist zu beachten, dass sich die Probanden 2, 4, 5,
6, 7 und 8 der Serien 1-3 von den Probanden der Serie 4
unterscheiden.
Job 1..64 (Serien 1+2), Die Reihenfolge der Jobs sollte in einem regular durch-

gefiihrten Experiment keine Rolle spielen. Um dies zu
Uberpriifen, erfolgte die Einbeziehung des Faktors ,Job*“.

4.5 Versuchsplan der Serie 4 (Erganzungsstudie)

Um schlieBlich zu ermitteln, ob die Expositionsmenge vom Wirkstoff selbst als unabhangig
angesehen werden kann, wurde abschlieBend eine Serie von Streichversuchen unter Ver-
wendung der Wirkstoffe IPBC und Permethrin durchgefiihrt. Es sollten die gleichen neun
primdren Faktoren wie in den ersten drei Serien hinsichtlich ihrer Expositionseffekte Uber-
pruft werden. Dazu standen in der Serie 4 jeweils acht Jobs fiir ein Holzschutzmittel mit Per-
methrin und acht Jobs flr ein IPBC enthaltendes Holzschutzmittel zur Verfligung. Diese Jobs
wurden von zwei Probanden, die auch an den ersten drei Studien teilgenommen hatten, und

von sechs neuen Probanden durchgefihrt.

Der in der Serie 4 realisierte Versuchsplan (siehe Tabelle 4-7) stellt ebenfalls einen randomi-
sierten Versuchsplan dar, welcher — abgesehen vom Faktor Typ des Holzschutzmittels —

orthogonal ist.




Tabelle 4-4: Versuchsplan Serie 1 (November — Dezember 2004)

Datum Proband |Probanden-| Geschlecht | BMI GroBe |Erfahrung |Ermidung |Wind Schnell |Zauntyp |Pinsel HSM-Basis |HSM-Typ
Job

24.11.2004 1 1 |Mann >=24 | >=180 |erfahren nein ja nein Jager lang Wasser Grundierung
24.11.2004 1 2 |Mann >=24 | >=180 |erfahren ja ja ja Latten lang Wasser Lasur
14.12.2004 1 3 |Mann >=24 | >=180 |erfahren nein nein ja Latten kurz Lésemittel Grundierung
06.12.2004 1 4 |Mann >=24 | >=180 |erfahren ja nein nein Jager kurz Lésemittel Lasur
07.12.2004 2 1 |Mann >=24 <180 |unerfahren |nein nein nein Jager lang Lésemittel Lasur
07.12.2004 2 2 |Mann >=24 <180 |unerfahren |ja nein ja Latten lang Lésemittel Grundierung
08.12.2004 2 3 |Mann >=24 <180 |unerfahren |nein ja ja Latten kurz Wasser Lasur
08.12.2004 2 4 |Mann >=24 <180 |unerfahren |ja ja nein Jager kurz Wasser Grundierung
13.12.2004 3 1 |Mann <24 <180 | erfahren nein ja ja Jager lang Lésemittel Lasur
13.12.2004 3 2 |Mann <24 <180 | erfahren ja ja nein Latten lang Lésemittel Grundierung
15.12.2004 3 3 |Mann <24 <180 | erfahren nein nein nein Latten kurz Wasser Lasur
15.12.2004 3 4 |Mann <24 <180 | erfahren ja nein ja Jager kurz Wasser Grundierung
08.12.2004 4 1 |Mann <24 | >=180 |unerfahren |nein nein ja Jager lang Wasser Grundierung
08.12.2004 4 2 |Mann <24 | >=180 |unerfahren |ja nein nein Latten lang Wasser Lasur
14.12.2004 4 3 |Mann <24 | >=180 |unerfahren |nein ja nein Latten kurz Lésemittel Grundierung
14.12.2004 4 4 |Mann <24 | >=180 |unerfahren |ja ja ja Jager kurz Lésemittel Lasur
13.12.2004 5 1 |Frau >=24 | >=170 |erfahren nein ja nein Latten lang Lésemittel Lasur
13.12.2004 5 2 |Frau >=24 | >=170 |erfahren ja ja ja Jager lang Lésemittel Grundierung
16.12.2004 5 3 |Frau >=24 | >=170 |erfahren nein nein ja Jager kurz Wasser Lasur
16.12.2004 5 4 |Frau >=24 | >=170 |erfahren ja nein nein Latten kurz Wasser Grundierung
07.12.2004 6 1 |Frau >=24 <170 |unerfahren |nein nein nein Latten lang Wasser Grundierung
07.12.2004 6 2 |Frau >=24 <170 |unerfahren |ja nein ja Jager lang Wasser Lasur
09.12.2004 6 3 |Frau >=24 <170 |unerfahren |nein ja ja Jager kurz Lésemittel Grundierung
09.12.2004 6 4 |Frau >=24 <170 |unerfahren |ja ja nein Latten kurz Lésemittel Lasur
09.12.2004 7 1 |Frau <24 <170 | erfahren nein ja ja Latten lang Wasser Grundierung
09.12.2004 7 2 |Frau <24 <170 |erfahren ja ja nein Jager lang Wasser Lasur
10.12.2004 7 3 |Frau <24 <170 |erfahren nein nein nein Jager kurz Lésemittel Grundierung
10.12.2004 7 4 |Frau <24 <170 |erfahren ja nein ja Latten kurz Lésemittel Lasur
24.11.2004 8 1 |Frau <24 | >=170 |unerfahren |nein nein ja Latten lang Lésemittel Lasur
24.11.2004 8 2 |Frau <24 | >=170 |unerfahren |ja nein nein Jager lang Lésemittel Grundierung
06.12.2004 8 3 |Frau <24 | >=170 |unerfahren |nein ja nein Jager kurz Wasser Lasur
06.12.2004 8 4 |Frau <24 | >=170 |unerfahren |ja ja ja Latten kurz Wasser Grundierung




Tabelle 4-5

: Versuchsplan Serie 2 (Februar — Marz 2005)

Datum Proband |Probanden-| Geschlecht | BMI GroBe |Erfahrung |Ermidung |Wind Schnell | Zauntyp |Pinsel HSM-Basis |HSM-Typ
Job

18.02.2005 2 5 | Mann >=24 <180 |unerfahren |nein nein nein Latten lang Lésemittel Lasur
18.02.2005 2 6 | Mann >=24 <180 |unerfahren |ja nein ja Jager lang Lésemittel Grundierung
23.02.2005 2 7 |Mann >=24 <180 [unerfahren |nein ja ja Jager kurz Wasser Lasur
23.02.2005 2 8 | Mann >=24 <180 |unerfahren |ja ja nein Latten kurz Wasser Grundierung
28.02.2005 1 5 |Mann >=24 | >=180 |erfahren nein nein ja Jager kurz Lésemittel Grundierung
28.02.2005 1 6 | Mann >=24 | >=180 |erfahren ja nein nein Latten kurz Lésemittel Lasur
17.02.2005 1 7 |Mann >=24 | >=180 |erfahren ja ja ja Jager lang Wasser Lasur
17.02.2005 1 8 |Mann >=24 | >=180 |erfahren nein ja nein Latten lang Wasser Grundierung
15.02.2005 3 5 | Mann <24 <180 |erfahren nein ja ja Latten lang Lésemittel Lasur
15.02.2005 3 6 |Mann <24 <180 | erfahren ja ja nein Jager lang Lésemittel Grundierung
01.03.2005 3 7 |Mann <24 <180 |erfahren nein nein nein Jager kurz Wasser Lasur
01.03.2005 3 8 |Mann <24 <180 | erfahren ja nein ja Latten kurz Wasser Grundierung
23.02.2005 4 5 [Mann <24 | >=180 |unerfahren |[nein nein ja Latten lang Wasser Grundierung
23.02.2005 4 6 | Mann <24 | >=180 |unerfahren |ja nein nein Jager lang Wasser Lasur
28.02.2005 4 7 |Mann <24 | >=180 |unerfahren |nein ja nein Jager kurz Lésemittel Grundierung
28.02.2005 4 8 | Mann <24 | >=180 |unerfahren |ja ja ja Latten kurz Lésemittel Lasur
17.02.2005 5 5 |Frau >=24 | >=170 |erfahren nein ja nein Jager lang Lésemittel Lasur
17.02.2005 5 6 |Frau >=24 | >=170 |erfahren ja ja ja Latten lang Lésemittel Grundierung
24.02.2005 5 7 |Frau >=24 | >=170 |erfahren nein nein ja Latten kurz Wasser Lasur
24.02.2005 5 8 |Frau >=24 | >=170 |erfahren ja nein nein Jager kurz Wasser Grundierung
16.02.2005 6 5 |Frau >=24 <170 |unerfahren |nein nein nein Jager lang Wasser Grundierung
16.02.2005 6 6 |Frau >=24 <170 |unerfahren |ja nein ja Latten lang Wasser Lasur
22.02.2005 6 7 |Frau >=24 <170 |[unerfahren |[nein ja ja Latten kurz Lésemittel Grundierung
22.02.2005 6 8 |Frau >=24 <170 |[unerfahren |ja ja nein Jager kurz Lésemittel Lasur
16.02.2005 7 5 |Frau <24 <170 |erfahren nein ja ja Jager lang Wasser Grundierung
16.02.2005 7 6 |Frau <24 <170 |erfahren ja ja nein Latten lang Wasser Lasur
21.02.2005 7 7 |Frau <24 <170 |erfahren nein nein nein Latten kurz Lésemittel Grundierung
21.02.2005 7 8 |Frau <24 <170 |erfahren ja nein ja Jager kurz Lésemittel Lasur
22.02.2005 8 5 |Frau <24 | >=170 |unerfahren |nein nein ja Jager lang Lésemittel Lasur
22.02.2005 8 6 |Frau <24 | >=170 |unerfahren |ja nein nein Latten lang Lésemittel Grundierung
25.02.2005 8 7 |Frau <24 | >=170 |unerfahren |nein ja nein Latten kurz Wasser Lasur
25.02.2005 8 8 |Frau <24 | >=170 |unerfahren |ja ja ja Jager kurz Wasser Grundierung




Tabelle 4-6: Versuchsplan Serie 3 (Mai 2005)
Datum Proband | Probanden- |Geschlecht | BMI GréBe | Erfahrung | Ermidung |Wind Schnell | Zauntyp | Pinsel HSM-Basis HSM-Typ
Job

10.05.2005 1 1 | Mann >=24 | >=180 | erfahren nein ja ja Jager kurz Lésemittel Grundierung
10.05.2005 1 2 | Mann >=24 | >=180 | erfahren ja ja ja Latten lang Lésemittel Grundierung
10.05.2005 2 1| Mann >=24 <180 | unerfahren | nein ja nein Jager lang Lésemittel Grundierung
10.05.2005 2 2 | Mann >=24 <180 | unerfahren |ja ja nein Latten kurz Lésemittel Grundierung
09.05.2005 3 1 | Mann <24 <180 | erfahren nein nein nein Latten kurz Lésemittel Grundierung
09.05.2005 3 2 | Mann <24 <180 | erfahren ja nein nein Jager lang Lésemittel Grundierung
10.05.2005 4 1 | Mann <24 | >=180 | unerfahren |nein nein ja Latten lang Lésemittel Grundierung
10.05.2005 4 2 | Mann <24 | >=180 |unerfahren |ja nein ja Jager kurz Lésemittel Grundierung
09.05.2005 5 1 | Frau >=24 | >=170 | erfahren nein nein nein Jager lang Lésemittel Grundierung
09.05.2005 5 2 | Frau >=24 | >=170 | erfahren ja nein nein Latten kurz Lésemittel Grundierung
11.05.2005 6 1 | Frau >=24 <170 | unerfahren | nein nein ja Jager kurz Lésemittel Grundierung
11.05.2005 6 2 | Frau >=24 <170 | unerfahren |ja nein ja Latten lang Lésemittel Grundierung
09.05.2005 7 1 | Frau <24 <170 | erfahren nein ja ja Latten lang Lésemittel Grundierung
09.05.2005 7 2 | Frau <24 <170 | erfahren ja ja ja Jager kurz Lésemittel Grundierung
11.05.2005 8 1 | Frau <24 | >=170 | unerfahren |nein ja nein Latten kurz Lésemittel Grundierung
11.05.2005 8 2 | Frau <24 | >=170 | unerfahren |ja ja nein Jager lang Lésemittel Grundierung




Tabelle 4-7

: Versuchsplan Serie 4 (Méarz 2006), I6semittelbasiertes HSM = Permethrin, wasserbasiertes HSM = IPBC

Datum Proband | Probaden- |Geschlecht | BMI GroBe | Erfahrung Ermidung | Wind Schnell | Zauntyp | Pinsel HSM-Basis | HSM-Typ
Job

22.03.2006 1 2 | Mann >=24| >=180 | erfahren ja ja nein Latten lang Lésemittel Grundierung
23.03.2006 2 2 | Mann >=24 <180 | unerfahren ja nein ja Latten lang Lésemittel | Grundierung
20.03.2006 3 2 | Mann <24 <180 | erfahren ja ja ja Jager kurz Lésemittel Grundierung
21.03.2006 4 2 | Mann <24 | >=180 | unerfahren ja nein nein Jager kurz Lésemittel Grundierung
23.03.2006 5 1| Frau >=24| >=170 | erfahren nein nein ja Jager lang Lésemittel | Grundierung
21.03.2006 6 1| Frau >=24 <170 | unerfahren nein ja nein Jager lang Lésemittel Grundierung
21.03.2006 7 1| Frau <24 <170 | erfahren nein nein nein Latten kurz Lésemittel Grundierung
22.03.2006 8 1| Frau <24 | >=170 | unerfahren nein ja ja Latten kurz Lésemittel | Grundierung
22.03.2006 1 1| Mann >=24 | >=180 | erfahren nein nein nein Jager kurz Wasser Grundierung
23.03.2006 2 1| Mann >=24 <180 | unerfahren nein ja ja Jager kurz Wasser Grundierung
20.03.2006 3 1| Mann <24 <180 | erfahren nein nein ja Latten lang Wasser Grundierung
21.03.2006 4 1| Mann <24 | >=180 | unerfahren nein ja nein Latten lang Wasser Grundierung
23.03.2006 5 2 | Frau >=24 | >=170 ] erfahren ja ja ja Latten kurz Wasser Grundierung
21.03.2006 6 2| Frau >=24 <170 | unerfahren ja nein nein Latten kurz Wasser Grundierung
21.03.2006 7 2| Frau <24 <170 | erfahren ja ja nein Jager lang Wasser Grundierung
22.03.2006 8 2 | Frau <24 | >=170 | unerfahren ja nein ja Jager lang Wasser Grundierung
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5 Auswertung der Erganzungsstudie

Die Auswertung der Erganzungsstudie erfolgte in mehreren Schritten. Zun&chst wurden die
jeweils acht Experimente mit Permethrin und IPBC der Serie 4 getrennt ausgewertet. Diese
Auswertung umfasste jeweils eine explorative Analyse der Expositionsdaten und eine Unter-
suchung der Einflisse der primaren Faktoren auf die Expositionsmengen. Die Ergebnisse
der Einzelanalysen wurden danach auf signifikante Unterschiede hin untersucht. Da sich
keinerlei signifikanten Unterschiede zeigten, konnten die Expositionsdaten der Serie 4 zu-
sammengefasst werden und eine wirkstoffibergreifende Auswertung erfolgen. Die so ermit-
telten Modelle fir die Exposition der einzelnen Kérperteile wurden im letzten Schritt mit den
Modellen der Hauptstudie, also den Modellen der Serien 1 bis 3 verglichen, um festzustellen,
ob die Expositionsdaten aller Experimente — unabh&angig vom Wirkstoff — kombiniert werden
kénnen.

5.1 Auswertung der Experimente mit dem Wirkstoff Permethrin der Serie 4

5.1.1

Im Folgenden werden eine Reihe deskriptiver Informationen zu den gemessenen Expositi-
onsdaten bezuglich des Wirkstoffes Permethrin zusammengestellt. In Tabelle 5-1 sind far
alle acht Jobs, in denen Permethrin gemessen wurde, Mittelwerte, Mediane, Minima und
Maxima sowie das geometrische Mittel (GM) und die geometrische Standardabweichung
(GSD) der Expositionsmengen fur alle Kérperbereiche zusammengestellt. Die Werte bezie-
hen sich séamtlich auf 1 m2 gestrichene Zaunflache und 1 % Wirkstoffgehalt.

Explorative Analyse der Expositionsmesswerte

Fur die Exposition des Gesichtes standen sieben Messungen zur Verfigung, fur die aller
anderen Korperteile acht Messwerte.

Tabelle 5-1: Verteilung der Expositionsmengen (in pg) bezogen auf 1 m2 Zaunflache und 1 % Wirkstoffge-
halt, Serie 4 Permethrin

Kérperbereich Mittelwert | Median Minimum | Maximum | GM GSD

Gesicht 9 6 <0,01 32,2 4,9 4,6
Arme 137 61 1,0 536,5 39,0 8,0
Corpus 18 19 0,8 44,6 8,4 5,1
Beine 122 58 1,9 553,2 25,9 9,3
Hande 1400 561 76,4 6638,2 | 583,3 4,2
FlBe 78 73 2,0 172,7 36,6 53

Die Tabelle zeigt, dass die Schwankungen der Expositionsmessungen mindestens zwei Gro-
Benordnungen umfassen, teilweise sogar drei GrdéBenordnungen erreichen. Entsprechend
hoch liegt die geometrische Standardabweichung zwischen 4,2 und 9,3. Bezlglich der ge-
samten gemessenen Humanexposition weist die Exposition der Hande mit 83 % den héchs-
ten Anteil (bezogen auf GM) auf, in deutlichem Abstand gefolgt von der Exposition der Arme
mit 6 %, der FliBe mit 5 % und der Beine mit 4 %. Die anteiligen Expositionsmengen des
Gesichtes und des Corpus sind mit jeweils 1 % fast zu vernachlassigen.

5.1.2 Untersuchung des Einflusses primarer Faktoren auf die Expositionsmenge
Bei der Modellierung wurde groBes Gewicht auf mdglichst unkorrelierte Schatzfunktionen
sowie moglichst niedrige Standardfehler der Einzelkomponenten gelegt.

Sobald sich in der Analyse mehr als drei Faktoren als signifikant erwiesen, wurden schritt-
weise die Faktoren mit dem geringsten Einfluss entfernt, um eine Uberanpassung des Mo-



o8 BfR-Wissenschaft

dells zu vermeiden. Auf eine Einbeziehung und Untersuchung von Wechselwirkungen wurde
auf Grund der zu geringen Messwertanzahl verzichtet.

Betrachtet wurde die logarithmierte Expositionsmenge in pg pro m? Zaunflache bezogen auf
1 % Wirkstoffgehalt. Dabei wurde ein 5 %-iges Signifikanzniveau verwendet.

Es ergaben sich im Wesentlichen folgende Resultate:

e Der Wind hat einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Expositionsmenge des Cor-
pus und der Beine. Fur beide Kdrperbereiche steigt bei Wind die Exposition auf das Zehn-
bis Zwdlffache.

e Der Zauntyp hat nur auf die Exposition der Beine einen signifikanten Einfluss, diese ist
zwolffach héher, wenn ein Jagerzaun gestrichen wird.

e Der Faktor Ermidung beeinflusst signifikant die Exposition des Gesichtes und der Beine.
In beiden Fallen scheint die Exposition sieben- bis neunmal gréBer zu sein, wenn der
Proband nicht ermidet ist. Dies entspricht nicht dem erwarteten Ergebnis, es ist aber zu
beachten, dass der Faktor Ermidung auf Grund des Versuchsplans mit dem Faktor Ge-
schlecht des Probanden sowie mit weiteren Wechselwirkungen vermengt ist. Es kann hier
also nicht geklart werden, ob bzw. welcher der beiden Faktoren einen signifikanten Ein-
fluss hat.

e Es konnte kein statistisch signifikanter Einfluss der primaren Faktoren auf die Exposition
der Arme, Hande und FiBe festgestellt werden.

In Tabelle 5-2 sind die Faktorstufen fir die maximalen Expositionsmengen jedes Koérperbe-
reiches dargestellt.

Tabelle 5-2: Faktorstufen fiir maximale Expositionsmengen (in pg) bezogen auf 1 m2 Zaunflache und 1 %
Wirkstoffgehalt, Serie 4 Permethrin

Kérperbereich Zauntyp Wind
Gesicht - -
Arme -
Corpus - windig
Beine Jégerzaun |windig
Hénde - -
FiBe

5.2 Auswertung der Experimente mit dem Wirkstoff IPBC der Serie 4

5.2.1 Explorative Analyse der Expositionsmesswerte

Im folgenden Abschnitt sind deskriptive Informationen zu den gemessenen Expositionsdaten
bezlglich des Wirkstoffes IPBC zusammengestellt. Tabelle 5-3 fasst flr alle acht Jobs, in
denen IPBC gemessen wurde, Mittelwerte, Mediane, Minima und Maxima sowie das geo-
metrische Mittel (GM) und die geometrische Standardabweichung (GSD) der Expositions-
mengen fur alle Korperbereiche zusammen. Diese Werte beziehen sich auf 1 m2 Zaunflache
und 1 % Wirkstoffgehalt.

Far jeden Koérperbereich standen jeweils acht Messwerte zur Verfigung.
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Tabelle 5-3: Verteilung der Expositionsmengen (in pg) bezogen auf 1 m2 Zaunflache und 1 % Wirkstoffge-
halt, Serie 4 IPBC

Koérperbereich Mittelwert |Median |Minimum |Maximum |GM GSD

Gesicht 29 5 1,4 116,8 8,1 5,5
Arme 136 28 4,3 670,0 | 30,6 7,4
Corpus 39 7 3,4 182,1 13,2 4,5
Beine 88 46 0,6 340,3 | 18,1 12,3
Hénde 895 89 27,7 6323,0 | 137,0 6,0
FuBe 104 83 3,8 282,7 | 39,7 5,7

Wiederum umfassen die Schwankungen der Expositionsmesswerte mindestens zwei Gro-
Benordnungen und erreichen teilweise sogar drei GréBenordnungen. Die geometrische Stan-
dardabweichung liegt entsprechend hoch zwischen 4,5 und 12,3. Die auf den Handen ge-
messene Expositionsmenge weist mit 56 % den hdchsten Anteil beziglich der gesamten
gemessenen Humanexposition (bezogen auf GM) auf, mit deutlichem Abstand folgen die
FiBe mit 16 % und die Arme mit 13 %. Die anteilige Exposition der Beine mit 7 %, des Cor-
pus mit 5 % und des Gesichtes 3 % sind im Vergleich dazu fast zu vernachlassigen.

Eine Aussage Uber die statistische Verteilung der Messwerte ist aufgrund der geringen
Messwertanzahl nicht méglich. Es sind jedoch keine auffélligen Abweichungen erkennbar.

Betrachtet man die Untersuchungsprotokolle und wertet die Videos aus, kann man vermuten,
dass es sich bei einigen der Messwerte um AusreiBer handelt. So berlhrte beispielsweise
Proband 8 wahrend des Streichens den Zaun. Allerdings treten derartige Ereignisse in unre-
gelmé&Bigen zeitlichen Abstédnden immer wieder auf, so dass eine Eliminierung dieser Aus-
reiBer als nicht geboten erscheint. Daher wurde auf die Eliminierung von AusreiBern ganzlich
verzichtet.

5.2.2 Untersuchung des Einflusses primarer Faktoren auf die Expositionsmenge

Bei der Modellierung wurde darauf geachtet, mdglichst unkorrelierte Schatzfunktionen und
niedrige Standardfehler der Einzelkomponenten zu erhalten.

Erwiesen sich in der Analyse mehr als drei Faktoren als signifikant, wurden die Faktoren mit
dem geringsten Einfluss schrittweise entfernt, um eine Uberanpassung des Modells zu ver-
meiden. Aufgrund der geringen Messwertanzahl, wurde auf eine Einbeziehung und Untersu-
chung von Wechselwirkungen verzichtet.

Betrachtet wurde die logarithmierte Expositionsmenge in pug bezogen auf 1 m? Zaunflache
und 1 % Wirkstoffgehalt. Dabei wurde ein 5 %-iges Signifikanzniveau verwendet. Es ergaben
sich folgende Resultate:

Die Schnelligkeit des Streichens hat einen signifikanten Einfluss auf die Exposition des Ge-
sichtes, der Arme und des Corpus. Fir diese drei Kérperbereiche steigt die Exposition auf
das 6- bis 15-fache, wenn schnell gearbeitet werden soll.

Die Ermudung beeinflusst signifikant die Exposition des Gesichtes und des Corpus. Diese
scheint auf das 5-fache zu steigen, wenn der Proband ermuidet ist. Es ist aber zu beachten,
dass der Faktor Ermidung aufgrund des Versuchsplans mit dem Faktor Geschlecht des Pro-
banden sowie mit weiteren Wechselwirkungen vermengt ist. Es kann hier also nicht geklart
werden, ob bzw. welcher der beiden Faktoren einen signifikanten Einfluss hat. Auf dem 1 %-
Niveau ist der Effekt nicht mehr signifikant.

Es konnte kein statistisch signifikanter Einfluss der primaren Faktoren auf die Exposition der
Beine, Hande und FlBe festgestellt werden.
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In Tabelle 5-4 sind die Faktorstufen flir die maximalen Expositionsmengen jedes Kérperbe-

reiches dargestellt.

Tabelle 5-4: Faktorstufen fiir maximale Expositionsmengen (in ug) bezogen auf 1m2 Zaunflache und 1 %

Wirkstoffgehalt, Serie 4 IPBC

BfR-Wissenschaft

Koérperbereich [Schnelligkeit
Gesicht schnell
Arme schnell
Corpus schnell
Beine -

Hande

FiBe

5.3 Vergleich der Modelle fir Permethrin und IPBC der Serie 4

Far jeden Kérperbereich wurden die zuvor bestimmten statistisch signifikanten Effekte beider
Wirkstoffe (siehe Abschnitte 5.1.2 und 5.2.2) auf signifikante Unterschiede untersucht. Fir
den Vergleich wurde analog zur Auswertung der Hauptstudie der Welch-Test auf der Basis
der Schatzwerte und Standardfehler ausgefiihrt. War ein Faktor nur im Modell eines Wirk-
stoffes signifikant, so wurde das Modell fiir den anderen Wirkstoff um diesen Faktor erwei-
tert. Betrachtet wurde die logarithmierte Expositionsmenge in pg pro m2 Zaunflache und 1 %
Wirkstoffgehalt.

Es zeigten sich keine wesentlichen Abweichungen zwischen den Modellen der beiden Wirk-
stoffe. Lediglich fur die Kérperbereiche Gesicht, Corpus und Beine konnte ein signifikanter
Unterschied fir den Faktor Ermidung festgestellt werden. Da dieser Faktor mit dem Faktor
Geschlecht vermengt ist und auf dem aussagekraftigeren 1 %-igen Signifikanzniveau nicht
mehr signifikant ist, wird auf eine weitere Untersuchung verzichtet.

Da Permethrin in einem l6semittelbasierten, IPBC jedoch in einem wasserbasierten Holz-
schutzmittel enthalten ist, und sich die Basis des Holzschutzmittels in den Serien 1 bis 3 far
einige Korperbereiche als signifikant erwies, wurde fir diese Kérperbereiche zusatzlich noch
eine Basiskorrektur der Konstanten durchgefiihrt. Dabei konnte in keinem Fall ein signifikan-
ter Unterschied zwischen den Konstanten festgestellt werden.

5.4 Wirkstoffubergreifende Analyse der Experimente mit Permethrin und IPBC der
Serie 4

Hauptaugenmerk bei der Modellierung lag wieder auf méglichst unkorrelierten Schatzfunkti-
onen sowie moglichst niedrigen Standardfehlern der Einzelkomponenten.

Mdégliche zweifaktorielle Wechselwirkungen wurden in die Analyse einbezogen. Erschien
jedoch eine Wechselwirkung aus fachlicher Sicht nicht plausibel oder waren beide beteiligten
Faktoren einzeln nicht signifikant, so wurde auf eine weitere Einbeziehung und Untersu-
chung der Wechselwirkung verzichtet.

Betrachtet wurde die logarithmierte Expositionsmenge in pg pro m? Zaunflache bezogen auf
1 % Wirkstoffgehalt. Dabei wurde ein 5 %-iges Signifikanzniveau verwendet.

Es ergaben sich im Wesentlichen folgende Resultate:
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Der Faktor Schnelligkeit hat einen signifikanten Einfluss auf die Exposition des Gesichtes,
der Arme und der Beine. Fur alle drei Kérperbereiche steigt die Exposition auf das funf-
bis achtfache, wenn der Job schnell durchgefiihrt wird.

Der Zauntyp beeinflusst die Exposition der Arme statistisch signifikant, diese ist fir einen
Jagerzaun etwa 9-mal gréBer als fir einen Lattenzaun.

Lediglich die Exposition der Arme wird zusatzlich noch vom Wind beeinflusst. Weht wah-
rend des Streichens Wind, so steigt die Exposition der Arme auf das vier- bis flinffache
an.

Flr die Exposition des Gesichtes, der Arme und der Beine stellte sich auch der Faktor
Geschlecht als signifikant heraus. Demnach erzielen weibliche Probanden eine 3- bis 13-
fach hdhere Exposition als ihre mannlichen Kollegen. Diese Wirkung des Faktors Ge-
schlecht auf die Expositionsmenge erscheint wenig plausibel, so dass davon auszugehen
ist, dass die tatsachliche Ursache eher in der Gruppe der Wechselwirkungen zu finden ist,
mit denen auf Grund des Designs des Versuchsplans der Faktor Geschlecht vermengt ist:
Zauntyp*Pinsel, Ermidung*Basis oder Schnelligkeit*GréBe. Nur die erstgenannte Wech-
selwirkung erscheint plausibel: Fir einen Lattenzaun kann ein langerer Pinsel wesentlich
besser geeignet sein als fur einen Jagerzaun. Mdglicherweise liegt auch eine Kombination
von verschiedenen Effekten vor, wobei auch ein zufalliger Personeneffekt eine gewisse
Rolle gespielt haben kann. Da eine genaue Spezifizierung nicht méglich ist, bleibt der ge-
nannte Effekt im Folgenden unbertcksichtigt, d.h. die entsprechende Variabilitat der Ex-
position wirkt sich nicht Gber eine spezifizierte EinflussgréBe, sondern Uber eine vergro-
Berte Zufallsstreuung aus.

Fir die Exposition des Gesichtes ergibt sich ein signifikanter Effekt fir die beiden mitein-
ander vermengten Wechselwirkungen Schnelligkeit*Basis und Zauntyp*Erfahrung. Die
erstgenannte Wechselwirkung erscheint nicht plausibel, und da weder der Zauntyp noch
die Erfahrung als Haupteffekte signifikant sind, werden diese Wechselwirkungen nicht in
das Modell einbezogen.

Die Wechselwirkung Wind*Basis erweist sich fur die Exposition der Beine als signifikant.
Danach ist die Exposition der Beine fur das |6semittelbasierte Holzschutzmittel (Wirkstoff
Permethrin) bei Wind gréBer als bei Windstille, hingegen nimmt die Exposition der Beine
flr das wasserbasierte Holzschutzmittel (Wirkstoff IPBC) zu, wenn kein Wind weht. Dieser
Effekt steht im Widerspruch zu allen bisherigen Ergebnissen und ist unplausibel. Daher
wird diese Wechselwirkung nicht in das Modell einbezogen. Dabei ist darauf hinzuweisen,
dass es auf Grund der Vielzahl vorgenommener statistischer Tests notwendigerweise zu
einer ganzen Reihe von unsinnigen, jedoch statistisch signifikanten Testergebnissen
kommen muss. Bei einem Signifikanzniveau von 5 % ergeben sich bei sechs Kérperbe-
reichen und acht Faktoren insgesamt 48 statistische Tests, von denen ca. zwei- bis drei
(=5 %) statistisch signifikante, aber unsinnige Resultate liefern durften. Auf dem aussage-
kraftigeren 1 %-Niveau sollten sich hingegen nur noch bei 0 bis 1 Tests unsinnige statis-
tisch signifikante Resultate ergeben.

Vergleicht man die Modelle der gemeinsamen Auswertungen mit denen der Einzelaus-
wertungen flr jeden Wirkstoff, so zeigt sich, dass keine weiteren signifikanten Faktoren
auftreten.

Es konnte kein statistisch signifikanter Einfluss der primaren Faktoren auf die Exposition
des Corpus, der Hande und der FiiBe festgestellt werden.

In Tabelle 5-5 sind die Faktorstufen flr die maximalen Expositionsmengen jedes Kérperbe-
reiches dargestellt.
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Tabelle 5-5: Faktorstufen fiir maximale Expositionsmengen (in pg) bezogen auf 1 m2 Zaunflache und 1 %
Wirkstoffgehalt, Serie 4 (Permethrin und IPBC)

Kérperbereich | Zauntyp Wind Schnelligkeit
Gesicht - - schnell
Arme Jagerzaun |windig schnell
Corpus - -

Beine

Hande -

FaBe - - schnell

5.5 Vergleich der Modelle fiir Serie 4 mit dem Modell der Serien 1 bis 3

5.5.1 Vorgehen

Um die Modelle der Serie 4 mit den Modellen der Serien 1 bis 3 zu vergleichen, wurden fir
jeden Korperbereich die zuvor bestimmten statistisch signifikanten Effekte (siehe Abschnitt
5.4 und (1)) auf signifikante Unterschiede untersucht. Dafur wurde der Welch-Test auf der
Basis der Schatzwerte und Standardfehler ausgefiihrt. War ein Faktor nur in einem Modell
signifikant, so wurde das andere Modell zunachst um diesen Faktor erweitert.

Fir Serie 4 wurden die Modelle ohne den Faktor Geschlecht verwendet. Da in einigen Mo-
dellen der Serien 1 bis 3 der die Motivation beschreibende Faktor Probanden-Job signifikant
war, und da dieser in den Modellen der Serie 4 nicht in sinnvoller Weise einbezogen werden
konnte, wurden die Konstanten der Modelle der Serien 1 bis 3 fir den Vergleich zunachst
korrigiert, um ein vergleichbares Ergebnis zu ermdéglichen. Fir die Konstanten der Modelle
aus den Serien 1 bis 3 musste weiterhin noch eine Typkorrektur durchgefiihrt werden, da
sich der Typ des Holzschutzmittels dort fir mehrere Kérperbereiche als signifikant erwies, in
Serie 4 aber nur eine Grundierung und keine Lasur verwendet wurde.

Betrachtet wurde die logarithmierte Expositionsmenge in pg pro m? Zaunflache bezogen auf
1 % Wirkstoffgehalt.

5.5.2 Ergebnisse

Es zeigten sich keine wesentlichen Abweichungen zwischen den Modellen der Serien 1 bis 3
und der Serie 4. Lediglich fir die Arme konnte ein signifikanter Unterschied bezliglich des
Faktors Schnelligkeit und fir die Hande bezlglich des Faktors GréBe festgestellt werden. Bei
der Beurteilung dieser Resultate ist allerdings auch zu berlcksichtigen, dass in beiden Fallen
nur bei einem von sechs Korperbereichen eine signifikante Differenz festgestellt werden
konnte. Das hier zugrunde gelegte formale Signifikanzniveau liegt bei 5 %. Praktisch wurde
dieser Test jedoch sechsmal durchgefihrt, so dass die Wahrscheinlichkeit fir eine falsch
positive Entscheidung (d.h. fir die Entscheidung, dass ein signifikanter Unterschied vorliegt,
obwohl dies nicht der Fall ist) bei mindestens einer der sechs untersuchten Kérperbereiche
bei 1-0,95°=0,26, also bei 26 %, liegt. Deshalb kann dem Wert der Teststatistik fiir den
Schnelligkeitseffekt bei der Arm-Exposition und fir den GrdBeneffekt bei der Hand-
Exposition nicht allzu viel Bedeutung beigemessen werden.

Fir die Expositionsmodelle der Arme und der FiBe ist zusétzlich noch ein signifikanter Un-
terschied zwischen den Konstanten feststellbar. Es zeigte sich aber, dass sich die Konstan-
ten nicht mehr signifikant unterscheiden, wenn keine Probanden-Job-Korrektur durchgefiihrt
wird. Diese Probanden-Job-Korrektur impliziert die Annahme, dass im Verlauf der Studie die
Expositionswerte immer weiter ansteigen, wahrend bei einer neuen Studie diese Expositi-
onswerte zu Beginn wieder sehr niedrig liegen. Weil die Serie 4 aus nur 16 Jobs bestand, die
Serien 1 und 2 hingegen aus 64 Jobs, bedeutet dies, dass in Serie 4 die Exposition im Mittel



BfR-Wissenschaft 33

deutlich unterhalb der Exposition in den Serien 1 und 2 liegen sollte. Dass dies nicht der Fall
ist, spricht nicht gegen das verwendete Modell und die darin festgelegten Einflussfaktoren,
sondern nur dafur, dass die dem Faktor Probanden-Job zugrunde liegende Motivationskurve
nicht einfach durch einen reproduzierbaren linearen Zusammenhang erklart werden kann.
Vielmehr ist davon auszugehen, dass in jeder Serie und in Abhangigkeit von den jeweiligen
Rahmenbedingungen eine kontinuierliche Zunahme oder Abnahme der Exposition zu ver-
zeichnen ist, die dann zu unterschiedlichen Effekten des Faktors Probenden-Job fihrt. Um
diesen Zusammenhang besser zu verstehen, bietet es sich an, bei Expositionsuntersuchun-
gen die Motivationskurve der Probanden z. B. durch Interviews genauer zu untersuchen.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die neuen Expositionsdaten im Einklang mit den
alten Modellen stehen und die Ergebnisse der Hauptstudie sich im Wesentlichen bestéatigen.
Abweichungen, die sich auf die Unterschiedlichkeit in den Wirkstoffen zurlckflhren lieBen,
sind nicht festzustellen. Das Modell sollte daher auch auf andere Wirkstoffe anwendbar sein.

In Tabelle 5-6 und Tabelle 5-7 sind die Faktorstufen der maximalen Expositionsmenge fir
Serie 4 bzw. fur Serien 1 bis 3 fUr alle Kérperbereiche zusammengefasst. Es ist zu erkennen,
dass in Serie 4 keine zusétzlichen Faktoren einen signifikanten Einfluss auf die Exposition
hatten, und dass sich die Faktorstufen der maximalen Exposition von denen der Serien 1 bis
3 nicht unterscheiden.

Tabelle 5-6: Faktorstufen fiir maximale Expositionsmengen (in pg) bezogen auf 1 m2 Zaunflache und 1 %
Wirkstoffgehalt, Serie 4

Kérperbereich | Zauntyp Wind Schnelligkeit
Gesicht - - schnell
Arme Jagerzaun | windig schnell
Corpus - - -

Beine - - -

Hande - - -

FlBe - - schnell

Tabelle 5-7: Faktorstufen fiir maximale Expositionsmengen (in pg) bezogen auf 1 m2 Zaunflache und 1 %
Wirkstoffgehalt, Serien 1 bis 3

Kérperbereich | Zauntyp Wind Schnelligkeit | Basis Erfahrung |KoérpergréBe
Gesicht Jagerzaun |windig schnell Wasser |- -

Arme Jagerzaun |windig schnell Wasser |unerfahren |-

Corpus Jagerzaun |windig schnell Wasser |- -

Beine Jagerzaun |windig schnell Wasser |- -

Hande Jagerzaun |- schnell - unerfahren |klein

FiBe Jagerzaun |windig schnell Wasser |- -
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6 Gesamtauswertung der Haupt- und Erganzungsstudie

Nachdem die Modelle der Erganzungsstudie (Serie 4) mit den Modellen der Hauptstudie
(d.h. mit den Modellen der kombinierten Auswertung der Serien 1 bis 3) verglichen wurden
und keine signifikanten Unterschiede bezlglich der faktoriellen Effekte feststellbar waren,
kénnen die Expositionsdaten der Haupt- und der Erganzungsstudie fir eine zeit- und wirk-
stoffibergreifende Auswertung kombiniert werden.

Daflr erfolgte zunachst wieder eine explorative Analyse der Expositionsdaten und danach
eine Analyse der Einflisse der priméren Faktoren auf die Expositionsmengen. Dabei wurden
auffallige Wechselwirkungen auf Plausibilitdt geprtft und zusatzliche Auswertungen bezig-
lich der verschiedenen Wirkstoffe und des Faktors Probanden-Job durchgefiihrt.

Als Ergebnis erhalt man — analog zur Hauptstudie — ein statistisches Modell fiir die dermale
Gesamtexposition als Summe der Modelle der einzelnen Kérperteile auf der Basis der Expo-
sitionsdaten aller vier Serien.

6.1 Explorative Analyse der Expositionsmesswerte

Die folgende Tabelle fasst die deskriptiven Parameter Mittelwert, Median, Maximum und Mi-
nimum sowie das geometrische Mittel (GM) und die geometrische Standardabweichung
(GSD) jedes Korperbereiches fur die Gesamtheit aller Expositionsdaten, d.h. fir alle 96 Jobs
der Serien 1 bis 4, zusammen. Daflr standen 95 Messwerte fiir das Gesicht und 96 Mess-
werte fir die Ubrigen Kérperteile zur Verfigung. Alle Werte beziehen sich auf 1m?2 Zaunfla-
che und 1 % Wirkstoffgehalt.

Tabelle 6-1: Verteilung der Expositionsmengen (in pg) bezogen auf 1 m2 Zaunflache und 1 % Wirkstoffge-
halt, Serien 1 bis 4

Korperbereich | Mittelwert | Median | Minimum |Maximum |GM GSD

Gesicht 9 4 0,0 116,8 4.1 3,3
Arme 57 20 1,0 670,0| 22,2 4.1
Corpus 28 10 0,5 318,4| 10,6 4,2
Beine 47 17 0,6 553,2| 16,1 4,7
Hande 772 187 12,2 6638,2 | 211,7 5,2
FlBe 50 16 0,8 498,5| 19,8 4.1

Es ist zu sehen, dass die Schwankungen der Expositionsmessungen wiederum zwei bis drei
GréBenordnungen umfassen. Die geometrische Standardabweichung liegt zwischen 3,3 und
5,2. Bezlglich der gesamten gemessenen Humanexposition weist die auf den Handen ge-
messene Expositionsmenge mit 74 % den héchsten Anteil (bezogen auf GM) auf, in deutli-
chem Abstand gefolgt von den Armen mit 8 %, den FlUBen mit 7 %, den Beinen mit 6 % und
dem Corpus mit 4 %. Die anteilige Exposition des Gesichtes ist mit 1 % fast vernachlassig-
bar. Zugleich weisen die hohen, bei den Handen gemessenen Expositionsmengen auch die
hoéchste Variabilitdt auf. Eine mogliche Erklarung fir diesen Zusammenhang kénnte darin
bestehen, dass die die Hande exponierenden Trépfchen moglicherweise deutlich gréBer sind
als die auf die anderen Kérperbereiche treffenden Trépfchen.

Durch die starken Unterschiede der Expositionsmengen in den verschiedenen Jobs wird die
Frage nach etwaigen AusreiBBern aufgeworfen. Daher wird die Verteilung der Expositions-
mengen in den folgenden Abbildungen in Form von Histogrammen fir die relativen Haufig-
keiten der logarithmierten Werte je 1m2 Zaunflache und 1 % Wirkstoffgehalt dargestellt.

Des Weiteren wurde ein x2-Test durchgefuhrt, mit welchem geprift sollte, ob die logarith-
mierten Expositionsdaten einer Normalverteilung folgen.
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Abbildung 6-1: Histogramm der logarithmierten Expositionsmenge (in pg) des Gesichtes bezogen auf
1 m2 Zaunflache und 1 % Wirkstoffgehalt, Serien 1-4
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Abbildung 6-2: Histogramm der logarithmierten Expositionsmenge (in pg) der Arme bezogen auf 1 m?
Zaunflache und 1 % Wirkstoffgehalt, Serien 1-4
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Abbildung 6-3: Histogramm der logarithmierten Expositionsmenge (in pg) des Corpus bezogen auf 1 m?2
Zaunflache und 1 % Wirkstoffgehalt, Serien 1-4
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Abbildung 6-4: Histogramm der logarithmierten Expositionsmenge (in pg) der Beine bezogen auf 1 m?
Zaunflache und 1 % Wirkstoffgehalt, Serien 1-4
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Abbildung 6-5: Histogramm der logarithmierten Expositionsmenge (in pg) der Hande bezogen auf 1m?
Zaunflache und 1 % Wirkstoffgehalt, Serien 1-4
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Abbildung 6-6: Histogramm der logarithmierten Expositionsmenge (in pg) der FiiBe bezogen auf 1m?
Zaunflache und 1 % Wirkstoffgehalt, Serien 1-4
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Die Verteilungen der Expositionswerte der einzelnen Kérperbereiche weisen auf keine auffal-
ligen AusreiBer hin. Vielmehr sind die Daten naherungsweise mit der Annahme der Log-
Normalverteilung vereinbar. Auf der Basis des y2-Tests wird die Hypothese einer Normalver-
teilung nicht abgelehnt. Teilweise zeigt sich ein Ansatz zu einer bimodalen Verteilung, d.h. zu
einer Verteilung mit zwei Gipfeln. Derartige Verteilungen sind fur faktorielle Experimente mit
ausgepragten faktoriellen Effekten typisch.
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6.2 Untersuchung des Einflusses primarer und sekundéarer Faktoren auf die Exposi-
tionsmenge

6.2.1 Vorgehen

Bei der Modellierung wurde wieder groBes Gewicht auf méglichst unkorrelierte Schéatzfunkii-
onen sowie moglichst niedrige Standardfehler der Einzelkomponenten gelegt.

Um sowohl feste als auch zufallige Faktoren zu berlicksichtigen, wurde ein gemischtes linea-
res Modell angenommen. Feste Faktoren sind z. B. die Primarfaktoren, wohingegen ein Se-
rieneffekt oder ein Probandeneffekt als zuféllig angesehen werden.

Bei den festen Effekten wurde zusétzlich noch zwischen personenabhangigen (Geschlecht,
Gr6Be, BMI, Erfahrung) und personenunabhangigen Effekten unterschieden. Das Modell ist
im Detail im Bericht ,Humanexposition bei Holzschutzmitteln — Mathematisch-probabilisti-
sche Modellierung® (1) beschrieben.

AuBerdem wurden mdgliche zweifaktorielle Wechselwirkungen in die Analyse einbezogen.
Daflr wurden zunachst potenzielle Wechselwirkungen auf Signifikanz und Plausibilitat Gber-
prift. Erschien eine Wechselwirkung aus fachlicher Sicht nicht plausibel oder waren beide
beteiligten Faktoren einzeln nicht signifikant, so wurde auf eine weitere Einbeziehung und
Untersuchung der Wechselwirkung verzichtet.

Fur die Serien 1 und 2 wurde der Faktor Probanden-Job in die Analyse einbezogen, da fur
diese beiden Serien mit acht Jobs je Proband in der Hauptstudie ein signifikanter Anstieg der
Exposition mehrerer Kérperbereiche verzeichnet werden konnte. Dies lieB sich auf eine mit
jedem Job abnehmende Motivation zurlckfihren. In den Serien 3 und 4 wurden jedoch nur
jeweils zwei Jobs von jedem Probanden ausgeflihrt, und da insbesondere in Serie 4 einige
der Probanden der ersten beiden Serien durch neue Probanden ersetzt wurden, wurde auf
eine Einbeziehung dieses Faktors in den Serien 3 und 4 verzichtet.

Zur Uberpriffung eines Serieneffektes — stellvertretend fir einen Motivationseffekt, einen
Wirkstoffeffekt oder einen Formulierungseffekt — wurde der Faktor Serie in das Modell fir die
kombinierte Auswertung einbezogen.

Es ist zu beachten, dass die Kombination der Versuchspléane der vier Serien bezlglich der
Faktoren Typ und Basis des Holzschutzmittels keinen orthogonalen Versuchsplan mehr dar-
stellt, da in Serie 3 nur eine I6semittelbasierte Grundierung verwendet wurde und in Serie 4
ebenfalls beide Produkte Grundierungen waren. Bezlglich der anderen Faktoren ist jedoch
die Orthogonalitat nach wie vor gegeben.

In Serie 3 ist der Faktor Schnelligkeit mit den individuellen Personen vermengt. Entweder
musste eine Person immer schnell oder immer sorgfaltig arbeiten. Um diese Vermengung zu
korrigieren, wurden flr die Untersuchung aller Serien die Faktorstufen des Faktors Schnel-
ligkeit korrigiert: In Serie 3 wurde der Faktor vollstandig auf Null gesetzt, in den drei anderen
Serien wurde die Kodierung -1 = sauber und +1 = schnell beibehalten.

Die Auswertungen wurden fir die logarithmierte Expositionsmenge in pug pro m2? Zaunflache
bezogen auf 1 % Wirkstoffgehalt durchgefiihrt. Als Signifikanzniveau wurden 5 % angenom-
men.
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6.2.2 Ergebnisse

e Auf die Hohe der Exposition des Gesichtes haben der Zauntyp, der Wind, die Schnellig-
keit und die Basis des Holzschutzmittels einen signifikanten Einfluss. Dieses Gesamter-
gebnis entspricht auch dem Ergebnis aus der Hauptstudie. Flr den Faktor Schnelligkeit
zeigte sich, dass sich der Einfluss gegentber der Hauptstudie verstarkt hat; fir die Gbri-
gen Faktoren bestatigen die Starke und die Richtung der Effekte die Ergebnisse der
Hauptstudie. Bei einem Jagerzaun ist die Expositionsmenge 2,8-mal gréBer als bei einem
Lattenzaun. Bei der vorgegebenen maximalen Windstarke ist sie 2,3-mal gréBer als bei
Windstille. Wird nicht sorgfaltig, sondern schnell gearbeitet, flhrt dies zu einer Verdopp-
lung der Expositionsmenge. Fur die Basis des Holzschutzmittels gilt: Wird ein wasserba-
siertes Holzschutzmittel verwendet, so steigt die Exposition gegentber einem I6semittel-
basierten Holzschutzmittel auf das 1,8-fache an.

AuBerdem stellt sich die Wechselwirkung Zauntyp*Pinsel als signifikant heraus. Diese
kann man sich folgendermaBen erklaren: Mit einem langen Pinsel kann ein Lattenzaun
wesentlich besser gestrichen werden als mit einem kurzen Pinsel, wahrend bei einem J&-
gerzaun ein langer Pinsel ungeeignet ist.

e Fur die Héhe der Exposition der Arme sind der Zauntyp, der Wind, die Schnelligkeit, die
Basis des Holzschutzmittels und der Probanden-Job signifikant. Abgesehen vom Faktor
Erfahrung, welcher sich in der Hauptstudie auch als signifikant erwiesen hatte, entspre-
chen alle Ubrigen Effekte den Ergebnissen der Hauptstudie. Dass dieser personenbezo-
gene Faktor Erfahrung nun keinen signifikanten Einfluss mehr auf die Exposition der Arme
hat, liegt an dem weiterentwickelten Modell zur Berechnung der t-Werte. In der Hauptstu-
die wurde ein einfaches lineares Modell angenommen, wohingegen nunmehr ein erweiter-
tes Modell betrachtet wurde, mit welchem insbesondere die personenbezogenen Effekte
berlcksichtigt werden konnten.

Bei einem J&gerzaun ist die Expositionsmenge 4-mal gréBer als bei einem Lattenzaun.
Bei der vorgegebenen maximalen Windstarke ist sie 3-mal gréBer als bei Windstille. Wird
schnell gearbeitet, so ist die Expositionsmenge doppelt so groB, als wenn sorgfaltig gear-
beitet werden soll; und fir ein Holzschutzmittel auf Wasserbasis ist sie ebenfalls doppelt
so groB wie flr ein I6semittelbasiertes Holzschutzmittel.

In den Serien 1 und 2 stieg die Exposition der Arme mit jedem Job um ca. 10 % an. Auch
der Verbrauch je Eintauchvorgang (in g) hat einen signifikanten Einfluss. Steigt dieser um
1 %, so steigt die Exposition der Arme um 1,27 %.

Weiterhin stellte sich die Wechselwirkung Zauntyp*Pinsel als signifikant heraus. Aufgrund
der groBen Flachen des Lattenzaunes lasst sich dieser mdglicherweise besser mit einem
langen Pinsel streichen als mit einem kurzen Pinsel, wohingegen ein langer Pinsel flr ei-
nen Jagerzaun wegen der komplizierteren Struktur eher ungeeignet ist.

e Wie schon in der Hauptstudie beobachtet, haben die Faktoren Zauntyp, Wind, Schnellig-
keit und Basis des Holzschutzmittels einen signifikanten Einfluss auf die Exposition des
Corpus. Dabei entspricht die GrdBenordnung des Einflusses aller genannten Faktoren
nahezu der in der Hauptstudie beobachteten GréBenordnung. Bei der vorgegebenen ma-
ximalen Windstéarke steigt die Exposition auf das 3-fache gegenlber Windstille. Bei einem
Jagerzaun ist die Expositionsmenge ebenfalls 3-mal grdBer als bei einem Lattenzaun. Fur
ein Holzschutzmittel auf Wasserbasis ist sie 2,5-mal gréBer als bei einem |6semittelba-
sierten Holzschutzmittel, und wird schnell gearbeitet, so steigt die Expositionsmenge auf
das Doppelte gegenlber einem sorgfaltigen Arbeiten. Auch der Verbrauch je Eintauch-
vorgang (in g) hat einen signifikanten Einfluss. Steigt dieser um 1 %, so steigt die Exposi-
tion des Corpus um 1,03 %.
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Der Probanden-Job hat keinen signifikanten Einfluss auf die Exposition des Corpus, es
konnten auch keine signifikanten Niveauunterschiede zwischen den verschiedenen Serien
festgestellt werden.

e Die Hbéhe der Exposition der Beine wird signifikant durch den Wind, den Zauntyp, die
Basis des Holzschutzmittels, die Schnelligkeit und den Probanden-Job beeinflusst. Dies
entspricht weitgehend den in der Hauptstudie ermittelten Faktoren mit signifikantem Ein-
fluss, nur der Typ des Holzschutzmittels hat nun keinen signifikanten Einfluss mehr. Fir
die anderen Faktoren kénnen sowohl GréBe als auch Richtung der Effekte bestatigt wer-
den. Bei der vorgegebenen maximalen Windstéarke ist die Exposition der Beine 4-mal gro-
Ber als bei Windstille. Bei einem Jagerzaun steigt die Expositionsmenge ebenfalls auf das
4-fache gegenlber einem Lattenzaun. Fir ein Holzschutzmittel auf Wasserbasis ist sie
doppelt so groB wie bei einem l6semittelbasierten Holzschutzmittel. Bei schnellem Arbei-
ten verdoppelt sich die Expositionsmenge gegenuber sorgféltigem Arbeiten ebenfalls.

Fir die Serien 1 und 2 erweist sich der Probanden-Job als signifikant: Mit jedem Job des
Probanden steigt die Exposition der Beine um 16 % an.

Des Weiteren hat die Wechselwirkung Basis*Typ des Holzschutzmittels einen signifikan-
ten Einfluss auf die Expositionsmenge der Beine. Dies war auch schon in der Auswertung
der Hauptstudie aufgefallen. Es zeigt sich, dass die Exposition — wie auch schon in der
Hauptstudie — am gréBten bei der Verwendung einer wasserbasierten Lasur ist und am
kleinsten bei der Verwendung einer lI6semittelbasierten Lasur. Dabei ist allerdings zu be-
achten, dass die vier verwendeten Formulierungen sich nicht nur in Bezug auf den Typ
und die Basis unterscheiden, so dass der ermittelte Effekt unter Umstédnden auch auf an-
dere Parameter der Formulierung (wie z. B. Viskositat, Festkdrperanteil) zurlickzufihren
sein kdnnte.

Signifikante Niveauunterschiede zwischen den verschiedenen Serien konnten nicht fest-
gestellt werden.

e Auf die H6he der Exposition der Hande haben der Zauntyp, die Schnelligkeit und die Ba-
sis des Holzschutzmittels einen signifikanten Einfluss. In der Hauptstudie erwies sich die
Basis des Holzschutzmittels nicht als signifikant; zusétzlich zu den genannten Faktoren
zeigten jedoch die Erfahrung und die KérpergrdBe einen signifikanten Einfluss. Dass die-
se personenbezogenen Faktoren nun keinen signifikanten Einfluss mehr auf die Expositi-
on der Hande haben, ist auf das weiterentwickelte Modell zur Berechnung der t-Werte zu-
rickzufihren. Im Gegensatz zur Hauptstudie wurde kein einfaches lineares Modell ange-
nommen, sondern ein erweitertes Modell, mit welchem insbesondere die personenbezo-
genen Effekte berlicksichtigt werden konnten.

Fur den Faktor Zauntyp verringert sich der Einfluss geringflgig, fir den Faktor Schnellig-
keit jedoch ergeben sich dieselben Resultate bezlglich der GréBe und der Richtung des
Effekts. Bei einem Jégerzaun ist die Expositionsmenge 5,5-mal gréBer als bei einem Lat-
tenzaun. Bei schnellem Arbeiten verdoppelt sich die Expositionsmenge gegenuber sorg-
faltigem Arbeiten. Auch bei der Verwendung eines lésemittelbasierten Holzschutzmittels
steigt die Exposition der Hande — im Gegensatz zu einigen anderen Kdérperbereichen —
auf das Doppelte an.

Die Expositionsmenge ist auch durch den Verbrauch je Eintauchvorgang (in g) bestimmt.
Steigt dieser um 1 %, so steigt die Exposition der Hande um 1,47 %.

Der Probanden-Job erweist sich nicht als signifikant, es kann jedoch ein signifikanter Ni-
veauunterschied der mittleren Exposition zwischen den einzelnen Serien bzw. Wirkstoffen
festgestellt werden: die mittlere Expositionsmenge der Serie 3, d.h. der Versuche mit dem
Wirkstoff Tolylfluanid, ist signifikant kleiner als die mittlere Expositionsmengen der Serien
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1, 2 und 4. Als Ursache hierflir kommen neben den Wirkstoffen und den Formulierungen
auch zeitlich bedingte Faktoren wie Motivation und Zuwachs an Erfahrung.

Die folgende Abbildung stellt die mittlere Expositionsmenge der einzelnen Serien gra-
phisch in Abh&ngigkeit vom Probanden-Job dar. Da der Probanden-Job keinen signifikan-
ten Einfluss auf die mittlere Exposition der Hande hat, ist diese fur alle Probanden-Jobs
konstant. Der Niveauunterschied der Serie 3 ist deutlich zu erkennen.

Abbildung 6-7: Mittlere Expositionsmengen der Hande (in ug, bezogen auf 1 m? Zaunflache und 1 % Wirk-
stoffgehalt) der einzelnen Serien in Abhangigkeit vom Probanden-Job (logarithmische Skalierung der
linken Achse)
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Fir die Héhe der Exposition der FiBe sind Zauntyp, Wind, Basis und Typ des Holz-
schutzmittels, Schnelligkeit, Ermidung und der Probanden-Job signifikant. In der Haupt-
studie hatten sich der Typ des Holzschutzmittels und die Ermidung nicht als signifikant
erwiesen; fur die Gbrigen Faktoren entsprechen sowohl GréBenordnung als auch Richtung
der Effekte nahezu den Ergebnissen der Hauptstudie. Bei einem Jagerzaun ist die Expo-
sitionsmenge 2,8-mal gréBer als bei einem Lattenzaun. Bei der vorgegebenen maximalen
Windstarke ist sie 2,7-mal so groB wie bei Windstille. Fir ein Holzschutzmittel auf Was-
serbasis ist sie doppelt so groB wie bei einem lésemittelbasierten Holzschutzmittel, bei
der Verwendung einer Lasur steigt die Exposition auf das 1,5-fache gegenlber der Ver-
wendung einer Grundierung an. Bei schnellem Arbeiten steigt die Expositionsmenge ge-
genuber sorgfaltigem Arbeiten auf den doppelten Wert. In den Serien 1 und 2 steigt die
Exposition der FiBe mit jedem Job des Probanden um ca. 15 % an.

Auch der Verbrauch je Eintauchvorgang (in g) hat einen signifikanten Einfluss. Steigt die-
ser um 1 %, so steigt die Exposition der FliBe um 1,55 %.

Es konnte ein signifikanter Niveauunterschied der mittleren Exposition zwischen den ein-
zelnen Serien bzw. Wirkstoffen festgestellt werden: die mittlere Expositionsmenge der Se-
rie 3, d.h. der Versuche mit dem Tolylfluanid enthaltenden Holzschutzmittel, ist signifikant
kleiner als die mittlere Expositionsmengen der Serien 1, 2 und 4. Als Ursache hierfur
kommen neben den Wirkstoffen und den Formulierungen auch zeitlich bedingte Faktoren
wie Motivation und Zuwachs an Erfahrung.

Die folgende Abbildung stellt die mittlere Expositionsmenge der einzelnen Serien gra-
phisch in Abhangigkeit vom Probanden-Job dar. Da fir die Serien 3 und 4 der Faktor Pro-
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banden-Job nicht betrachtet wurde, ist die mittlere Exposition fir jeweils zwei Jobs dieser
Serien konstant. Die mittlere Expositionsmenge flr den ersten und den letzten Job einer
Serie werden in der Graphik ebenfalls angegeben.

Abbildung 6-8: Mittlere Expositionsmengen der FuiBe (in pg, bezogen auf 1 m2 Zaunflache und 1 % Wirk-
stoffgehalt) der einzelnen Serien in Abhangigkeit vom Probanden-Job (logarithmische Skalierung der
linken Achse)
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6.2.3 Untersuchung der Wechselwirkungen

Far die Exposition einiger Korperteile erwiesen sich auch eine Reihe von Wechselwirkungen
als signifikant, sie wurden aber wegen unzureichender Plausibilitdt nicht in den Modellen
belassen. Da insgesamt mehr als 200 Tests durchgefihrt wurden, ist schon aus Grinden der
Wahrscheinlichkeitsrechnung davon auszugehen, dass bei ca. zehn dieser Tests (5 %) sta-
tistisch signifikante Resultate ermittelt werden, obwohl tatsgchlich kein Effekt vorliegt.

6.2.4 Untersuchung des Holzschutzmittelverbrauchs je Eintauchvorgang

Da sich fur einige Korperteile gezeigt hatte, dass der Holzschutzmittelverbrauch je Eintauch-
vorgang (in g) einen signifikanten Einfluss auf die Exposition hat, wurde in einer weiteren
Auswertung Uberprift, welche priméren Faktoren wiederum einen Einfluss auf diesen sekun-
déren Faktor haben. Es zeigte sich, dass fir die Serien 1 und 2 der Probanden-Job den
Verbrauch (in g) je Eintauchvorgang signifikant beeinflusst, und dass auch der Typ des Holz-
schutzmittels und die Wechselwirkung aus Typ und Basis des Holzschutzmittels einen signi-
fikanten Einfluss haben. Demnach steigt der Verbrauch (in g) je Eintauchen in den Serien 1
und 2 mit jedem Job um 2,6 %. Der starke Effekt der Wechselwirkung aus Typ und Basis des
Holzschutzmittels wird méglicherweise durch die spezifischen Formulierungen hervorgeru-
fen, welche sich nicht nur hinsichtlich Typ und Basis unterscheiden, sondern auch in Bezug
auf andere physikalische und chemische Eigenschaften. Die Bestimmung der eigentlichen
Ursache fir die Wechselwirkung ist jedoch nicht méglich (daflr waren speziell hergestellte
Formulierungen notwendig). Daher wurden nun die Faktoren Typ und Basis des Holz-
schutzmittels durch den neuen Faktor ,Formulierung® ersetzt. Dieser Faktor ist ein zufalliger
Faktor und ordnet jeder der vier Formulierungen der Serien 1 und 2, der einen Formulierung
der Serie 3 und den zwei Formulierungen der Serie 4 eine Faktorstufe zu. Die folgende Ta-
belle zeigt den mittleren Verbrauch je Eintauchvorgang (in g) fir jede der sieben in der Stu-
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die verwendeten Formulierungen sowie den individuellen Einfluss dieser 7 Formulierungen
auf den Verbrauch je Eintauchen (in g). Offenbar ist ein deutlicher Einfluss der ,Formulie-
rung“ auf die Verbrauchsmengen festzustellen, der sich auch in Bezug auf eine unterschied-
liche Exposition niederschlagt. Die héchsten Verbrauchsmengen ergeben sich mit der auf
Permethrin basierenden Formulierung (Formulierung 6), der geringste Verbrauch mit der
|6semittelhaltigen, auf Propiconazol basierenden Lasur (Formulierung 2). Mit Formulierung 6
ergibt sich ein Verbrauch, der im Mittel um 79 % hdher ist als mit Formulierung 2. In weiteren
Analysen wird der Faktor ,Formulierung“ entweder auf den individuellen Effekt der jeweiligen
Formulierung gesetzt (siehe letzte Spalte in Tabelle 6-2) bzw. falls die Formulierung unbe-
kannt ist, wird der Faktor als normalverteilte Zufallsvariable mit Mittelwert Null und Standard-
abweichung 0,19 (empirische Standardabweichung der sieben verwendeten Formulierun-
gen) aufgefasst.

Tabelle 6-2: Mittlerer Holzschutzmittelverbrauch je Eintauchvorgang (in g) der sieben Formulierungen der
Studie und deren Effekt auf die H6he des Holzschutzmittelverbrauchs je Eintauchvorgang (in g)

Formulierung | Basis Typ Wirkstoff Mittlerer Verbrauch | Einfluss der Formulierung
je Eintauchvorgang | auf den Verbrauch je
Eintauchvorgang
(9) (logarithmierte Skala)
1 Wasser Lasur Propiconazol 3,09 0,11
2 Lésemittel Lasur Propiconazol 2,23 -0,22
3 Wasser Grundierung | Propiconazol 2,65 -0,05
4 Loésemittel Grundierung | Propiconazol 3,23 0,15
5 Loésemittel Grundierung | Tolylfluanid 3,20 0,14
6 Lésemittel Grundierung | Permethrin 3,99 0,36
7 Wasser Grundierung | IPBC 2,60 -0,07
6.2.5 Modell

Analog zur Auswertung der Hauptstudie wird das Modell der dermalen Gesamtexposition (in
Mg bezogen auf 1m? Zaunflache und 1 % Wirkstoffgehalt) aus den Expositionsmodellen der
einzelnen Korperbereiche abgeleitet. Nichtsignifikante Faktoren sind hierbei kursiv darge-
stellt. Das Modell fir den logarithmierten Verbrauch je Eintauchvorgang (in g) wird in einem
zweiten Schritt in das Modell fir die dermale Gesamtexposition eingesetzt.

Gesamtexposition/Flacheneinheit [pg/m?] =
4,26 * exp{ - 0,51 * Zauntyp + 0,41 * Wind + 0,34 * Schnelligkeit

+0,30 * Basis — 0,26 * Zauntyp * Pinsel -0,13 * Pinsel} * logN(0;0,87%) Gesicht'
3,82 * exp{ 0,56 * Wind — 0,53 * Zauntyp + 0,47 * Basis + 0,32 * Schnelligkeit
+ + 1,03 * In(Verbrauch je Eintauchen [in g] )} * logN(0;0,99%) Corpus
5,92 * exp{ — 0,68 * Zauntyp + 0,53 * Wind + 0,34 * Schnelligkeit
+ + 0,32 * Basis — 0,19 * Zauntyp * Pinsel + 0,34 * Probanden-Job e
+ 1,27 * In(Verbrauch je Eintauchen [in g])+ 0,08 * Pinsel} * IogN(0;0,812)
49,40 * exp{ — 0,85 * Zauntyp + 0,35 * Schnelligkeit — 0,32 * Basis + Serieneffekt
+ + 1,47 * In(Verbrauch je Eintauchen [in g])} * logN(O0 ;1 ,212) Hande
17,11 * exp{ 0,73 * Wind — 0,69 * Zauntyp + 0,37 * Basis + 0,30 * Schnelligkeit
+ + 0,31 * Basis*Typ + 0,53 * Probanden-Job + 0,77 * Typ } * logN(0;1 ,072) Beine
4,53 * exp{ - 0,51 * Zauntyp + 0,50 * Wind + 0,33 * Basis + 0,20 * Typ + 0,35 * Schnelligkeit
+ + 0,14 * Ermidung + 0,49 * Probanden-Job + Serieneffekt + 1,55 * In(Verbrauch je FlBe

Eintauchen [in g])} * logN(0 ;0,77%)

! Das Expositionsmodell fir das Gesicht der Serien 1 bis 3 musste nachtréaglich korrigiert werden, da sich die Expositionswerte
nicht auf das gesamte Gesicht (650 cm?2), sondern nur auf die analysierte Flache der Maske (182 cm?) bezogen. Da bei der
Gesamtauswertung die Korrektur vor der statistischen Analyse durchgefiihrt wurde, kann sich die hier angegebene Konstante
leicht von der Konstanten aus der Hauptstudie unterscheiden.
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4,26 * exp{ - 0,51 * Zauntyp + 0,41 * Wind + 0,34 * Schnelligkeit

+ 0,30 * Basis — 0,26 * Zauntyp * Pinsel -0,13 * Pinsel} * logN(0;0,87°) Gesicht'

3,82 * exp{ 0,56 * Wind — 0,53 * Zauntyp + 0,47 * Basis

+ + 0,32 * Schnelligkeit + 1,03 * [1,07 + 0,09 * Probanden Job
+ Formulierungseffekt + N(0;0,382)]} * logN(0;0, 992 )

+ 5,92 * exp{ -

Corpus

0,68 * Zauntyp + 0,53 * Wind + 0,34 * Schnelligkeit

+ 0,32 * Basis — 0,19 * Zauntyp * Pinsel + 0,34 * Probanden-Job
+1,27 *[1,07 + 0,09 * Probanden-Job + Formullerungseffekt Arme
+ N(O 0,382)] + 0,08 * Pinsel} * logN(0;0,81?)

+ 49,40 * exp{ —

0,85 * Zauntyp + 0,35 * Schnelligkeit — 0,32 * Basis

+ Serieneffekt + 1,47 * [1,07 + 0,09 * Probanden- Job Hande
+ Formulierungseffekt + N(0;0,382)] } * logN(0 ;1,21%)

+ 17,11 *exp{ 0,73 * Wind — 0,69 * Zauntyp + 0,37 * Basis

+ 0,30 * Schnelligkeit + 0, 31 * Basis*Typ + 0,53 * Probanden-Job

Beine

+0,17 * Typ} * logN(0;1,07%)

+ 4,53 " exp{- 0,51 * Zauntyp + 0,50 * Wind + 0,33 * Basis + 0,20 * Typ
+ 0,35 * Schnelligkeit + 0,14 * Ermidung + 0,49 * Probanden-Job
+ Serieneffekt + 1,55 * [1,07 + 0,09 * Probanden- Job, FiBe
+ Formulierungseffekt + N(0;0,382)] } * logN(0 ;0,777

Legende zur Erkldarung der Faktoren:

Zauntyp

Wind

Schnelligkeit

Basis

Pinsel

Typ

Ermiidung

Probanden-Job

Formulierungs-
effekt

Setzt man flir den Faktor Zauntyp eine -1 ein, so entspricht dies dem Jagerzaun oder einem
vergleichbar komplizierten Objekt; setzt man jedoch +1 ein, so steht dieser Wert fiir einen
Lattenzaun oder ein vergleichbares Objekt; fiir Objekte, deren Komplexitat zwischen Jager-
und Lattenzaun angesiedelt ist, kann entsprechend ein Wert zwischen -1 und +1 eingesetzt
werden.

-1 steht fur Arbeiten ohne Wind; +1 steht fir Arbeiten mit Wind; auch hier kann entsprechend
den Gegebenheiten ein Wert zwischen -1 und +1 eingesetzt werden.

Setzt man flr den Faktor Schnelligkeit eine -1, so entspricht dies einem sehr sorgfaltigen
Arbeiten; die +1 hingegen steht fiir schnelles Arbeiten; es kann ebenfalls wieder ein Wert
zwischen -1 und +1 eingesetzt werden.

Einsetzen einer -1 entspricht einem |6semittelbasierten Holzschutzmittel; +1 einem wasser-
basierten Holzschutzmittel.

Setzt man fir den Faktor Pinsel eine -1 ein, so entspricht dies einem Pinsel mit kurzen Bors-
ten. Eine +1 hingegen entspricht einem Pinsel mit langen Borsten.

Der Wert -1 steht fiir eine Grundierung; der Wert +1 steht fir die Lasur.

Der Wert -1 steht fir einen ausgeruhten Probanden (Zustand im ersten von zwei hinterein-
ander ausgefihrten Jobs eines Probanden); die +1 hingegen steht fur einen ermideten Pro-
banden (Zustand im zweiten von zwei hintereinander ausgefiihrten Jobs eines Probanden);
es kann auch ein Wert zwischen -1 und +1 eingesetzt werden.

Fir die Serien 1 und 2 variiert dieser Faktor zwischen -1 und +1, wobei der jeweilige Wert
von der individuellen Befindlichkeit und der Motivation des Probanden abhéngig ist: bei hoher
Motivation liegt der Wert bei -1, bei geringer Motivation bei +1. Fir die Serien 3 und 4 wird
ein mittleres Niveau angenommen, in diesem Fall gilt Probanden-Job=0.

Der Formulierungseffekt ist eine Variable, die entweder mit Hilfe einer geeigneten Daten-
grundlage geschétzt werden kann. Im speziellen Fall ist dies nur flr die sieben in der Studie
verwendeten Formulierungen méglich, die Schatzwerte fir deren Effekte sind in der letzten
Spalte von Tabelle 6-2 zusammengefasst oder der Formulierungseffekt wird als normalver-
teilte Zufallsvariable mit Mittelwert Null und Standardabweichung 0,19 (empirische Standard-
abweichung der sieben verwendeten Formulierungen) modelliert.
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Serieneffekt Serieneffekt = 0 firr Serie 1
(Hande) Serieneffekt = -0,08 flr Serie 2
Serieneffekt = -0,92 flir Serie 3
Serieneffekt = 0,02 flur Serie 4

Da der Serieneffekt keiner spezifischen Ursache zugeordnet werden kann, muss angenom-
men werden, dass es sich um einen zeitlich variablen Zufallseffekt handelt. Die Verteilung
dieses Zufallseffektes wird als normalverteilte Zufallsvariable mit Mittelwert Null und Stan-
dardabweichung 0,47 (empirische Standardabweichung der 4 Serien) modelliert.

Serieneffekt Serieneffekt = 0 fiir Serie 1
(FuBe) Serieneffekt = -0,15 flr Serie 2
Serieneffekt = -0,61 flir Serie 3
Serieneffekt = 0,51 flr Serie 4

Da der Serieneffekt keiner spezifischen Ursache zugeordnet werden kann, muss angenom-
men werden, dass es sich um einen zeitlich variablen Zufallseffekt handelt. Die Verteilung
dieses Zufallseffektes wird als normalverteilte Zufallsvariable mit Mittelwert Null und Stan-
dardabweichung 0,46 (empirische Standardabweichung der 4 Serien) modelliert.

logN(a;b), bezeichnen die log-Normalverteilung bzw. Normalverteilung mit den Parametern a und b
N(a;b)

6.2.6 Zusammenfassung

Wie schon in der Hauptstudie beobachtet, wird die Expositionshdhe der verschiedenen Kor-
perbereiche wesentlich durch den Zauntyp, die Windstarke, die Schnelligkeit und durch die
Formulierung bestimmt.

In Tabelle 6-3 sind die signifikanten Faktoren (zum Signifikanzniveau a=5 %), die den gréB-
ten Einfluss auf die Expositionen haben, mit den Faktorstufen zusammengefasst, welche fir
eine hdhere Exposition verantwortlich sind.

Der Zauntyp und die Schnelligkeit haben auf die Exposition aller Kérperteile einen signifikan-
ten Einfluss. Dabei ist die Exposition gréBer, wenn ein Jagerzaun gestrichen wird bzw. wenn
schnell gearbeitet werden soll.

Auch die Basis des Holzschutzmittels erweist sich fiir alle Kérperbereiche als signifikant.
Sieht man von den Handen ab, steigt die Exposition, wenn ein wasserbasiertes Holzschutz-
mittel verwendet wird. Flr die Exposition der Hande zeigt sich gerade ein umgekehrter Ef-
fekt, hier steigt die Exposition, wenn ein I6semittelbasiertes Holzschutzmittel verwendet wird.
Dieser Effekt war auch schon in der Hauptstudie zu beobachten, jedoch war er dort statis-
tisch nicht signifikant.

Der Wind hat auf die Exposition aller Kérperbereiche auBer den Handen einen Einfluss. Sie
steigt, wenn bei Wind gearbeitet wird.

Auch die Motivation der Probanden — ausgedriickt mit dem Faktor Probanden-Job — hat zu-
mindest in den Serien 1 und 2 einen Einfluss auf die Expositionshéhe des Gesichtes, der
Arme, Beine und FiBe. Mit jedem Job ist ein Anstieg der Exposition um 10-17 % zu ver-
zeichnen.

Der Typ des Holzschutzmittel zeigte einen signifikanten Einfluss auf die Exposition der FuBe:
Sie steigt an, wenn eine Lasur verwendet wird. Dabei ist allerdings zu beachten, dass dieser
Zusammenhang nur fur die vier Propiconazol-Produkte Uberprift werden konnte, nicht je-
doch fur die anderen Produkte auf Basis anderer Wirkstoffe.

Die ErmUdung hat lediglich auf die Exposition der FiiBe einen signifikanten Einfluss, fur ei-
nen ermideten Probanden ist die Exposition héher als fir einen nicht ermideten Probanden.
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Tabelle 6-3: Faktorstufen der maximalen Expositionsmenge (in pg) bezogen auf 1 m? Zaunflache und 1 %
Wirkstoffgehalt, Serien 1 bis 4

Kérperbereich | Zauntyp Wind Schnelligkeit | Basis Typ Ermidung
Gesicht Jagerzaun |windig schnell Wasser -

Arme Jagerzaun | windig schnell Wasser

Corpus Jagerzaun | windig schnell Wasser

Beine Jégerzaun | windig schnell Wasser

Hande Jagerzaun |- schnell Lésemittel -

FiBe Jagerzaun | windig schnell Wasser Lasur ermidet

AuBerdem stellte sich die Wechselwirkung Zauntyp*Pinsel fiir die Kérperbereiche Gesicht
und Arme als signifikant heraus. Demzufolge ist die Expositionsmenge beider Kérperteile far
einen Lattenzaun, der mit einem langen Pinsel gestrichen wird, am geringsten, wahrend sie
flr einen Jagerzaun, der mit einem langen Pinsel gestrichen wird, am grdBten ist.

Die Wechselwirkung Typ*Basis des Holzschutzmittels hat einen signifikanten Einfluss auf die
Exposition der Beine; die héchste Exposition ergibt sich mit einer wasserbasierten Lasur, die
geringste mit einer I6semittelbasierten Lasur.

Der logarithmierte Holzschutzmittelverbrauch je Eintauchvorgang (in g) erwies sich fir fol-
gende Korperteile als signifikant: die Exposition der Arme, Hande, FiBe und des Corpus
steigt, wenn der Verbrauch je Eintauchen steigt.

Die kombinierte Auswertung aller vier Serien zeigte fir die Hande und die FlBe einen statis-
tisch signifikanten Serieneffekt: Fiir Serie 3, in der das Produkt 5 mit dem Wirkstoff Tolylflua-
nid verwendet wurde, ist in den genannten Koérperbereichen eine statistisch signifikant nied-
rigere Expositionsmenge festzustellen. Fir diese niedrigeren Expositionsmengen kommen
unterschiedliche Ursachen in Betracht, die aufgrund der nur teilweise orthogonalen Struktur
des Versuchsplanes nicht weiter differenziert werden kénnen: So ist es denkbar, dass hierfur
der Wirkstoff (Tolylfluanid) oder die Formulierung von Produkt 5 verantwortlich ist. Genauso
ist jedoch auch denkbar, dass die Ursache flr die niedrigeren Expositionsmengen darin liegt,
dass die acht Probanden durch die aufwandigen Serien 1 und 2 erheblich an Erfahrung ge-
wonnen hatten und durch den zeitlichen Abstand wieder besser motiviert an die Arbeit gin-
gen. Die in Serie 4 wieder héheren Expositionsmengen kdnnten sich daraus erkléren, dass
vier der acht ursprunglichen Probanden nicht mehr als unerfahren gelten konnten und daher
durch vier neue Probanden ersetzt werden mussten. Da zwei der Ubrigen vier Probanden
ebenfalls nicht mehr zur Verfigung standen, mussten auch diese ersetzt werden. Weil die
Ursache des Serieneffektes von Serie 3 nicht geklart werden kann, wird dieser in der Aus-
wertung gesondert berlcksichtigt. Dabei wird aus Grinden der Modellsystematik auch der
Serieneffekt der Ubrigen Serien mit angegeben.
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7 Schlussfolgerungen

Die Studien zur Ermittlung der Humanexposition bei der Anwendung von Holzschutzmitteln
zeigen, dass durch Verwendung faktorieller Versuchsplane mit vergleichsweise geringem
Aufwand valide Expositionsabschatzungen flr unterschiedliche Holzschutzmittel und unter-
schiedliche Szenarien méglich sind.

In der nach der Hauptstudie durchgefiihrten Erganzungsstudie sollte geprift werden, ob das
Modell, das in der Hauptstudie spezifiziert wurde, auch auf andere Wirkstoffe derselben Pro-
duktart Gbertragbar ist oder ob es substanzspezifische Effekte gibt. Im Falle vergleichbarer
Modelle der Expositionsdaten sollten auBerdem die Ergebnisse beider Studien kombiniert
werden, um eine noch prazisere Abschatzung der Effekte zu erméglichen. Um die Reprodu-
zierbarkeit der Ergebnisse zu kontrollieren, wurde fir die Ergdnzungsstudie mit den beiden
Wirkstoffen eine eigene statistische Auswertung durchgeftihrt. Fir die Berechnung der fakto-
riellen Effekte wurden die Ergebnisse der Erganzungsstudie und der Hauptstudie in einer
Gesamtauswertung zusammengefasst. Der besondere Vorteil einer solchen zusammenfas-
senden Planung und Auswertung besteht darin, dass wesentlich geringere Messunsicherhei-
ten und eine sehr hohe Validitat der Expositionswerte erzielt werden. AuBerdem lassen sich
— vergleichbare Expositionsmodelle vorausgesetzt — die erzielten Ergebnisse auch auf ande-
re Holzschutzmittelwirkstoffe Gbertragen.

Es zeigte sich, dass die Modelle der Expositionsdaten der beiden Wirkstoffe IPBC und Per-
methrin im Einklang mit den Modellen fir die Wirkstoffe Propiconazol und Tolylfluanid aus
der Hauptstudie stehen und die Ergebnisse der Hauptstudie bestétigen. In der Erganzungs-
studie erweisen sich keine zusatzlichen Faktoren als signifikant, und die Faktorstufen der
maximalen Exposition unterscheiden sich nicht von denen der Hauptstudie.

Die Ergebnisse der statistischen Analysen zeigen im Wesentlichen die aus der Hauptstudie
erwarteten Resultate. Darlber hinaus konnte mit den zusatzlichen Ergebnissen nach-
gewiesen werden, dass die Verbrauchsmengen (je Eintauchvorgang) einen signifikanten
Einfluss auf die Expositionshéhe haben, und dass die Verbrauchsmengen von der jeweiligen
Formulierung abhangig sind. Zusatzlich lasst sich fir einige Kérperbereiche auch ein direkter
Serieneffekt nachweisen, der entweder auf den Wirkstoff, die Formulierung oder andere,
zeitabhangige Faktoren zurlickzufiihren ist. Die Starke dieses Effektes erscheint allerdings
sehr begrenzt.

Die statistischen Modelle fir die verschiedenen Korperteile erklaren die beobachteten Mess-
ergebnisse:

e mit einem korrigierten R2 Uber 50 % fur die primaren und sekundaren Faktoren,

¢ mit signifikanten Einflissen folgender Faktoren

- Komplexitat des Objekts (in den Experimenten exemplarisch als Zauntypen dargestellt):
héhere Komplexitat flhrt zu einer gréBeren Exposition.

- Wind: die Windgeschwindigkeit ist hoch korreliert mit der Exposition.

- Geschwindigkeit des Streichens: da durchweg ein klarer, statistisch signifikanter Effekt
festgestellt werden konnte, kann angenommen werden, dass individuelle Unterschiede
zwischen den Probanden teilweise durch systematische Effekte aufgrund von geeigne-
ten Vorgaben im Experiment (schnelles oder sorgfaltiges Arbeiten) erklart werden kén-
nen.

- Motivation des Probanden: mit nachlassender Motivation ist ein Anstieg der Exposition
zu verzeichnen.
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- Typ und Basis der Formulierung: geringer Einfluss.

- Holzschutzmittelverbrauch je Eintauchvorgang (in g): eine Zunahme des Verbrauchs je
Eintauchvorgang (in g) fihrt zu einer Zunahme der Exposition; der Verbrauch je Ein-
tauchvorgang (in g) selbst ist abhangig von der Formulierung und der Motivation des
Probanden.

Sechs Einflussfaktoren sind gar nicht oder nur in Ausnahmeféllen relevant: Es handelt sich
dabei um das Geschlecht, den BMI, die KdrpergrdBe, die Erfahrung, den Pinseltyp sowie
den Ermidungsfaktor.

Auf der Basis des hier vorgestellten Modells fir die Gesamtexposition kénnen nun mittels
eines probabilistischen Modells die Expositionsperzentile mitsamt der zugehdrigen Konfi-
denzintervalle bestimmt werden. Die Berechnung dieser Perzentile hangt naturgemaB vom
jeweiligen Verbrauch, und dieser wiederum von der verwendeten Formulierung ab. Ist der
Verbrauch fir eine Formulierung bekannt (wie bei den sieben Formulierungen der Studie),
kann der entsprechende Verbrauchswert direkt verwendet werden. Ansonsten ist — flir For-
mulierungen mit unbekannten Verbrauchswerten — eine Normalverteilung mit Mittelwert Null
und Standardabweichung 0,19 anzusetzen.

Da auBerdem fir die Exposition von Handen und FlBen ein Serieneffekt festzustellen ist,
sollte auch dieser Effekt bei der Ermittlung der Perzentile beriicksichtigt werden. Dieser Se-
rieneffekt kann als Normalverteilung mit Mittelwert 0 und den Standardabweichungen 0,47
(H&nde) und 0,46 (FUBe) modelliert werden.

Ein Wirkstoffeffekt oder ein tber die Abgrenzung von Typ und Basis hinausgehender Formu-
lierungseffekt ist in den Studien nicht festzustellen. Gleichwohl ist jedoch festzuhalten, dass
sich hinter dem o.g. Serieneffekt ein Formulierungseffekt oder ein Wirkstoffeffekt verbergen
konnte. Dass eine spezifische Zuordnung zu Formulierung oder Wirkstoff nicht mdglich ist,
liegt letztlich daran, dass in der Studie nur kauflich zu erwerbende Produkte verwendet wer-
den sollten. Dies fUhrte dazu, dass ein Wechsel des Wirkstoffs immer mit einem Wechsel der
Formulierung einhergeht.

Da der Holzschutzmittelverbrauch je Eintauchvorgang (in g) eine wichtige Rolle bei der Er-
klarung der Expositionshéhe spielt, kénnten weitere Untersuchungen dieses Faktors in Ab-
hangigkeit von der Formulierung sinnvoll sein, um den Formulierungseffekt besser verstehen
zu kénnen. Die in der vorliegenden Gesamtstudie verwendeten sieben verschiedenen For-
mulierungen haben sich nicht nur beziglich des Typs (Lasur oder Grundierung) und der Ba-
sis (Wasser oder Lésemittel) stark unterschieden, sondern haben auch Unterschiede bezlg-
lich anderer Eigenschaften, wie Viskositat, Festkorperanteil etc. aufgewiesen, die ebenfalls
den Verbrauch beeinflussen kénnten.

Weiterhin ergeben sich folgende Schlussfolgerungen:

e Diese Studien kénnen als Vorlage dienen, um die Humanexposition gegenlber Holz-
schutzmitteln fur spezifische Szenarien (Schnelligkeit, Windverhaltnisse, Erfahrung, For-
mulierung, Wirkstoff etc.) abzuschatzen. Dabei kbnnen auch Expositionsabschatzungen
fir Wirkstoffe und Formulierungen vorgenommen werden, die experimentell in diesen Stu-
dien nicht untersucht wurden.

e Sollten in Zukunft weitere experimentelle Untersuchungen zur Exposition gegeniiber Holz-
schutzmitteln vorgenommen werden, lassen sich deren Ergebnisse in das Modell integrie-
ren, sofern die Bedingungen, unter denen diese Untersuchungen durchgeflihrt werden,
genau dokumentiert werden.
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e Mit Hilfe eines faktoriellen Ansatzes ist es mdglich, die erforderliche Anzahl an Messun-
gen um 50-90 % gegenuber konventionellen Methoden zu reduzieren. Hohe Einspa-
rungsmaoglichkeiten ergeben sich insbesondere dann, wenn mehrere unterschiedliche
Formulierungen einbezogen werden.

e Die in diesem Bericht vorliegenden Ergebnisse beziehen sich auf die Exposition pro m2
Zaunflache. Die Daten kénnten aber ebenso z. B. zur Bestimmung der Perzentile fir die
Exposition pro Stunde oder firr die Exposition pro verbrauchte HSM-Menge genutzt wer-
den.

e Die Ergebnisse kbnnen auch genutzt werden, um Effekte der EinflussgréBen auf andere
sekundare Gr6Ben, wie z. B. das Verbrauchsvolumen an Holzschutzmitteln, zu untersu-
chen.
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Human exposure to biocidal products
11 Introduction

The study “Human Exposure to Wood Preservatives” has been initiated on the request of the
BMLFUW Vienna (Bundesministerium fir Land- und Forstwirtschaft, Umwelt und Wasser-
wirtschaft) and the BfR Berlin (Bundesinstitut fir Risikobewertung) in order to point out a way
— exemplarily for wood preservatives — how data in a validated form can be produced for the
exposure estimation for biocidal products. The validity of data is - as it has been made clear
in the European Commission Report “Technical Notes for Guidance: Human exposure to
biocidal products — Guidance on exposure estimation“ — a substantial requirement in order to
be able to evaluate risks for human health through the use of biocidal products or as a con-
sequence thereof, adequately. However, exposure studies are rare, in particular studies con-
cerning the dermal exposure; the majority of the available studies are based on only a small
number of data points, which lets the validity of the exposure estimation to appear question-
able.

To generate statistically valid data without factorial variation requires a very high number of
single experiments and subjects.

The main study — realized between 2003 and 2005 — ought to demonstrate on the basis of a
factorial statistical design developed by quo data GmbH, Dresden, that already with compa-
rable few factorial experiments, a sufficient statistical certainty can be achieved. Fewer ex-
periments cause fewer costs and permit thereby the economically compatible development
of exposure studies. The factorial design selected is especially important, because it makes it
possible to determine the necessary high percentile values (90-99 %) with sufficient statisti-
cal certainty. To the contrary, the presently available exposure studies permit only the calcu-
lation of comparatively low percentiles.

For the main study, initially, an evaluation of already available exposure studies for wood
preservatives and a set of preliminary experiments, e.g. colour experiments, wind experi-
ments and an in-house-validation, were carried out and statistically evaluated between Sep-
tember 2003 and November 2004.

In December 2004, the first series of the brushing experiments with 32 jobs by 8 subjects
took place, followed by the second series with 32 jobs in February 2005. Both series were
performed with Do-It-Yourself wood preservative formulations containing Propiconazole. Af-
ter a preliminary evaluation of the results of these two series, a new experimental design for
a Do-It-Yourself wood preservative containing Tolylfluanid was set up; this was completed in
May 2005 with the same subjects and altogether 16 jobs.

The results of the main study are summarised in (1), (2) and (3).

The intention of the additional study presented here was to verify if the statistical model de-
rived in the main study can be transferred to different substances of the same class or if
there are substance-specific effects. Additionally, the result of the main study should be con-
firmed and the results of both studies should be combined in order to allow an even more
precise assessment of the effects.

Therefore a fourth series with two new substances was carried out according to a new facto-
rial design in March 2006. In this series, 8 jobs for a wood preservative containing IPBC and
also 8 jobs with a wood preservative containing Permethrin were carried out. Six out of the
eight subjects of the main study have been replaced by new subjects.
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The experiments were carried out by the MPA Eberswalde (Materialprifanstalt), while plan-
ning and evaluation of the data were accomplished by the company quo data GmbH. In sev-
eral project meetings the available results were discussed in detail and the further procedure
was coordinated with experts of BfR, BMLFUW and UBA Vienna (Umweltbundesamt GmbH).
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12 Background

The actual exposure depends on many influencing factors. Valid data representing the expo-
sure has to take into account all possible realisations of these factors. When measuring ex-
posure in a randomised way, the following limitations show up:

e Many realisations are necessary.

e Available realisations may not agree with the distribution of the ones possible; therefore,
the data are not valid.

e Boundary conditions are unknown; therefore, the data are not reproducible.

A factorial statistical design offers ways to counteract these limitations:

e The realisations have to be divided systematically into subsets (stratification); thereby the
data become reproducible.

e The influencing factors have to be analysed at only a small number of levels (often two)
and these levels are selected in the form that the complete parameter range is covered;
thereby the data become valid.

e With statistical analysis the relevant influencing factors are revealed and an empirical
model for the exposure estimation can be derived.

To derive representative results that also can be transposed to the overall population, the
general probabilistic assessment approach as described in the following was applied in the
study.

Define the factorial design

. Select factors.

. Select appropriate factor levels.

. Select factor level combinations according to principles of optimal experimental design.
. Randomise the experimental design in order to avoid time trends.

OO0 oco =

2. Select subjects

From the overall population a random subpopulation was being selected. By stratified ran-
dom sampling the subjects of the experiments were being selected from this subpopulation.

3. Carrying out of the experiments according to the factorial design

4. Derive empirical model

Identify factors that have a statistically significant influence on the exposure of every part of
the body and derive the estimates of these effects as well as the respective random errors by
analysis of variance and multiple regression analysis.

5. Probabilistic exposure assessment

With the Bootstrap method multiple replications of the input parameters and measured expo-
sure data are being created that together represent an adequate copy of their distributions.

In particular this means for calculating the percentiles, the factors — provided that they have a
statistically significant influence — are being understood as random factors. They are varied
according to their distribution. Their distributions are approximated by appropriate normal or
uniform distributions. With the parametrical bootstrap method realisations are being simu-
lated.
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From the empirical model including the known distribution of each factor, the exposure for
every realisation is being determined. From the resulting distribution of the exposure, the
percentiles can be derived. This bootstrap method also allows for the calculation of the 90 %
confidence intervals of the percentiles (taking into account the standard error of the statistical
model applied). For an assessment under restricted conditions (e.g. worst case scenario),
single factors can be set on one level.

A graphical overview is given in Figure 12-1.

Figure 12-1: Overview of the probabilistic assessment approach

Define the fractional factorial design.
Select relevant subjects according to the stratified random sampling design.

Carry out the jobs according to the before defined fractional
factorial design and collecting exposure data.

Derive empirical model including the uncertainties for each factor from the exposure data by analysis of vari-
ance and multiple regression analysis.

Bootstrap: Realisations are being simulated. The distributions of the
factors are being considered or if unknown normal or uniform distribution
is assumed.

A 4

From the empirical model including the uncertainties, the exposure can
be determined for every realisation.

From the resulting distribution of the exposure, percen-
tiles can be derived.
A B
_/\
c D Exposure

A 4

For an assessment under restricted conditions (e.g. worst case scenario),
single factors can be set on one level.
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13 Overview of preliminary tests and outline of the study

The object of the study is to point out a way — exemplarily for wood preservatives — how data
in a validated form can be produced for the exposure estimation for biocidal products.

Instead of single parameters (means, percentiles) each variable is modelled by the distribu-
tion of its realisations in the population of interest. The result is the characterisation of varia-
tion and uncertainty in the exposure assessment.

13.1 Preliminary tests

In several meetings and extensive preliminary tests, potential factors influencing the expo-
sure and reasonable factor levels have been intensively discussed and analysed. Factor lev-
els were selected according to the criterion of representativeness, i.e. the levels were chosen
so that from the results of the study a representative empirical model can be derived.

Within several preliminary tests it has been surveyed which amounts of used wood preserva-
tives can be expected, how long one job will take, if the experimental arrangements are fea-
sible and if measuring the secondary data can be realised in the way it was planned.

In a colour experiment carried out by the MPA Eberswalde with a glaze (colour rosewood) it
was observed that the fence surface intended to be brushed within one job (3.79 m?2 total)
can be brushed in 30 minutes (demonstration experiment, front side and back side of fence).
When surveying the distribution of sprayed wood preservative on the overall visually, it could
be determined that the amount of wood preservative differs very much for different parts of
the overall: almost no wood preservative on the back and reverse sides of the extremities,
but a large amount of wood preservatives on forearms, chest and thighs. From these obser-
vations, the body parts for the exposure estimation were determined.

In another preliminary test, possible factor levels for factor wind were determined. Due to the
strong variations of wind strength regarding time and space, it has been decided not to de-
termine the wind strength used in the study based on a measured wind strength but based
on the maximum distance between fence and wind generator that is still accepted by ran-
domly picked subjects. Therefore 16 subjects were introduced separately to the following
situation:

“The fence needs to be brushed. This can be done on today’s Saturday or on next Saturday.
It is windy. Up to which wind strength would you brush the fence? Please be aware that a
strong wind can impair you and the surroundings by splashes of wood preservatives and
furthermore soil particles could be blown onto the freshly brushed surface. However, next
Saturday is the last possibility to brush the fence and there is the chance that there will be
even worse conditions, i.e. there is only a 50 % chance for better conditions.”

The maximum distance between fence and wind generator was 10 m. The wind generator
itself was moveably installed with a minimum distance of 5 m. The position of the interviewed
subject was centrical with regard to the wind generator. Every subject received a brush and a
ribbon in order to visualize the wind. The introduction of the subjects as well as the interview
took place separately.

The following three questions were asked:

e Up to which distance wouldn’t you brush at all?
e Beginning from which distance would you brush in any case?
e At what distance does your decision if to brush or not change?
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The result of the interview was the minimum accepted distance (6.56 m) between the subject
and the wind generator and the corresponding confidence interval of 6.40 m to 6.80 m. This
minimum accepted distance corresponds to a mean wind strength of 0.5 to 1.5 m/s with an
overall mean of 1 m/s. Regarding age, sex, and experience (with brushing jobs) no statisti-
cally significant influence on the change point could be detected. Therefore it is assumed that
there is a generally accepted maximum wind strength. This maximum accepted wind
strength was defined as one of the two factor levels of the factor wind. The other factor level
was set to “no wind”.

For more details on the preliminary tests please refer to the appendices A and B of (1).

13.2 Selection of formulations and active substances

In this study, four different wood preservative formulations containing Propiconazole and one
wood preservative formulation for each of the active substances Tolylfluanid, Permethrin and
IPBC were used. The consideration of additional active substances enables to verify if the
exposure is largely independent of the substance. For the selection of the substances and
formulations the respective relevance on the market has been considered. To characterize
the products available on the market, a number of relevant parameters as density, viscosity
and solid body content have been discussed. For the factorial characterization the following
two parameters have been regarded as reasonable:

e base of wood preservative: spirit-based or water-based

e type of wood preservative: primer or glaze.

The following table lists the wood preservative used in the study.

Table 13-1: Used products with important parameters

Product | Active Base Type Content Density Viscosity in | Solid body
substance of active at20 °C 4 mm flow- | Content
substance cup at 20 °C
(%) (ing/cm®) |(s) (%)
1 Propiconazole | water-based |glaze 0.99 1.010 11.2 17
2 Propiconazole | spirit-based | glaze 1.00 0.920 19 39
3 Propiconazole | water-based | primer 1.04 1.020 11 15
4 Propiconazole | spirit-based | primer 1.00 0.825 11 10
5 Tolylfluanid spirit-based | primer 0.70 0.820 12 11
6 Permethrin spirit-based | primer 0.25 0.790 12 0.4
7 IPBC water-based | primer 0.45 1.025 24 12.5

13.3 Selection of subjects

Subjects were selected according to the following criteria:

Minimum age 18 years;
Non-professional user, i.e. no painter or the like;

Good state of health (though not only well exercised, but also overweight persons);
Interest in study and willingness to cooperate.

By putting up notices about the study and by approaching people personally, the attention of
potential subjects was called to the study. To arouse additional interest, a financial incentive
per job was offered to people not working at the Materialprifanstalt Eberswalde.

If there was interest on the side of the approached people and if the body attributes met the
requirements of the factors and factor levels, they were invited for a personal interview in
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which the intention and the proceeding of the study as well as the used wood preservatives
were explained in detail. Hereby, the wood preservatives were available to the potential sub-
jects in the commercially obtainable form so that they could inform themselves about ingredi-
ents and warning notices.

In this interview, it was pointed out that every subject can cancel the participation in the study
due to personal reasons at any time. However, it was tried to keep the probability for this
event very small.

The subjects were ensured that neither name, address, occupational background nor state of
health are mentioned in the report, although all of this data was collected and is contained in
the study files.

If the state of health met the criteria, the subjects were accepted for the study after special
instructions regarding safety at work and confidentiality.
The exclusion criteria regarding the state of health were, e.qg.

Skin conditions (e.g. psoriasis, eczema, cuts or abrasions);

Pregnancy or lactation;

Allergies to household chemical-based products, solvents or wood powder;
Severe respiratory disorders (e.g., moderate or severe asthma, emphysema);
Not in generally good health.

Besides the 8 subjects of the study, 4 additional persons were available that could have re-
placed a subject if necessary. In all steps, the ethical principles of the Helsinki Declaration for
research involving human subjects were taken into account.

At present all subjects are living in the surrounding area of Eberswalde. In Table 13-2 all data
relevant in the study are summarised.

Table 13-2: Subjects of the study

Subject | Sex Size |BMI |Age |Experience Participation
(cm) Series
1 male 180 | 29.5 27 | experienced 1-4
2 male 178 24 42 | inexperienced 1-3
3 male 178 | 22.1 34 | experienced 1-4
4 male 186 | 18.8 18 | inexperienced 1-3
5 female 170 24 24 | experienced 1-4
6 female 160 | 24.6 44 | inexperienced 1-3
7 female 166 | 22.3 53 | experienced 1-4
8 female 170| 20.4 43 | inexperienced 1-3
2" male 176 | 27.8 26 | inexperienced 4
4* male 180 | 21.6 18 | inexperienced 4
5** female 170 24 24 | experienced 4
6" female 162 | 24.0 58 | inexperienced 4
7 female 166 | 22.3 53 | experienced 4
8" female 173 | 21.7 23 | inexperienced 4

*) inexperienced subjects of series 1-3 were replaced in series 4 by other inexperienced subjects
**) subjects of series 1-3- had to be replaced by other subjects in series 4 due to personal reasons
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13.4 Course of experiments

During the experiments the subjects wore the following protective clothing: overall and shoe
cover (both Tyvek® spunbonded olefin from the same batch), mask (3M), and cotton gloves
of thin untreated cotton. The jobs were carried out in a testing hall (area: 240m?2; height: 7m)
of the MPA Eberswalde with the possibility of ventilation between the jobs, since concerning
the dermal exposure of the body, not the mist but the drops of the wood preservative are
playing a decisive role, the results from the experiments in the testing hall with huge dimen-
sions can be transposed to confined places. The wind was generated artificially by a ventila-
tor.

As one experiment or one job the brushing of a fence including front and back side by one
subject is considered. The subject could decide independently with which side to start. Dur-
ing an experiment, a multitude of secondary factors have been surveyed by the observers
(see section 13.6). Also noticeable incidents as touching the fence during brushing or spilling
the wood preservative have been documented as well.

Additionally, every job was recorded on video in order to be able to detect individual brushing
performance attitudes and potential outliers retrospectively.

After a job, the protective clothing has been changed and testing hall has been aired for
about 15 minutes, while the study personnel prepared the used clothing for the chemical
analysis.

The course of the experiments as well as the experimental design have not been changed
and remained the same for all four series.

13.5 Sample preparation and analytical methods

Immediately after each job the arms, the front of the legs and the front of the corpus including
the shoulders were cut off from the overalls. These overall-parts, the gloves, the outer fleece
of the mask and the top side of shoe covers were transferred into glass bottles. After adding
methanol these pieces were extracted by shaking for 30 minutes and by sonicating for 30
minutes. The added amount of methanol depended on the size of clothing parts (130 ml for
mask to 824 ml for arms). An aliquot of the extraction solvent was analysed for Propicona-
zole, Tolylfluanid (including the metabolite DMST), Permethrin and IPBC respectively, with
high performance liquid chromatography (LC-MS/MS). Precleaned polyurethane foam (OR-
BOTM-1000 PUF Cartridge) in combination with a glass fiber filter were used as air sampling
media. The flow of the personal air sampling pump was 3.3 litre/min. The PU foam and the
glass fiber filter were extracted with acetone and the extract was analysed by gas chroma-
tography (GC-MS).

Sample preparation and analytical methods have not been changed and remained the same
— except for the different active substances — for all four series.

13.6 Description of surveyed secondary factors and measured exposure data

In addition to the primary factors, qualitative and quantitative secondary data has been col-
lected. In Table 13-3 these data are listed.

Since the data regarding the heart rate did not prove to be significant in the analysis of the
main study, an investigation of it was waived in the additional study.
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Table 13-3: Collected secondary data

Data Unit/Category
Job-No.

Date

Time of beginning

Time of end

Handedness left/right
Holding sample canister hand/palm/floor
Duration min
Initial weight g
Output weight g
Consumption g
Consumption/m? g/m2
Heart rate at the beginning min-1
Heart rate after 5 mins min-1
Heart rate after 10 mins min-1
Heart rate after 15 mins min-1
Heart rate after 20 mins min-1
Heart rate after 25 mins min-1
Heart rate at the end min-1
Frequency of dipping brush into sample

between minutes 5 and 10 min-1
Frequency of dipping brush into sample

between minutes 15 and 20 min-1
Frequency of dipping brush into sample

between minutes 25 and 30 min-1
Number of dippings

Number of dippings per minute min-1

Accuracy/Brushing outcome

3 levels of assessment: +, +/-, -

Drip loss

3 levels of assessment: +, +/-, -

Speed

3 levels of assessment: +, +/-, -

Duration until changing fence sides

min

Individual remarks

individual remarks to procedure, wiping
off the brush etc.

Based on the secondary data, secondary factors as described in Table 13-4 could be derived
(however, data regarding the heart rate has been surveyed in the main study only). Some of
the secondary data (e.g. initial weight, output weight, consumption) can be directly included
in the analyses as secondary factors, others (e.g. consumption per min) need to be calcu-
lated from the secondary data at first.

Within the analyses of the main study, a statistical analysis of these secondary factors was
carried out as well. Within the analysis of the combined data of all four studies, the influence
of the secondary factors on the exposure was not analysed any further. However, this could
be done any time. Therefore it has to be kept in mind that the change of the heart rate per
minute is not available for all jobs since in series 4 the heart rate was not collected anymore.
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Table 13-4: Derived secondary factors

Data Unit/Category

Consumptionin g The consumption in g is directly connected to the exposure.
Consumption in cm?

Consumption in g per min The consumption in g per minute indicates which amount of wood

preservative is transported per minute. This transport should have
no direct influence on the exposure.

Consumption in cm?3 per min
Consumption in g per dipping of brush Consumption in g per dipping of brush describes which amount of
wood preservative is transported for one dipping of the brush into

the sample.
Consumption in cm? per dipping of
brush into sample
Duration of brushing in minutes
Duration of brushing per dipping of Duration of brushing per dipping of brush into sample should de-
brush pend on the amount of wood preservative is taken up by the brush

and how fast the subject applies the sample.

Number of dippings of brush into sample
Initial weight in g The initial weight should underlie only random variation, however it
may be relevant, because the exposure could depend on it caused
by possible effects of wiping off the brush.

Output weight in g The output weight depends on the consumption and is also a po-
tential parameter influencing the exposure.
Changing of heart rate in min-1 If it is assumed that brushing causes a certain physical strain, the

mean heart rate should increase while brushing. To measure this
effect, a temporal trend of the pulse is specified and the changing
of the heart rate between beginning and end is calculated.

Basis of the statistical analysis are the exposure data of the following parts of the body: face
(mask), arms, corpus (front side), legs (front side), hands, feet. In Table 13-5, the total areas
of the single parts of the body and the area of the analysed parts of the clothing are given,
since for some parts of the body only the subarea — which in the preliminary experiments
proved to be a potential exposure area — has been analysed.

The total area of the face which is relevant for the exposure estimation is 650 cm?, since the
analysed part of the mask is only 182 cm?, the exposure data for the faces are multiplied by
the factor 650/182.

Table 13-5: Analysis and total areas of body parts

Part of body Area of analysed parts of clothing Total area of body part
(cm?) (cm?)

Face 182 (mask) 650
Arms 4120 (complete) 4120
Corpus >3550 (front side and shoulders)* 7100
Legs >3100 (front side)* 6200
Hands 820 (complete) 820
Feet 1310 (upside)* 1310

*) Indeed only the parts that proved to be possible exposure areas were analysed.
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14 Description of the experimental design

14.1 Description of primary factors and factor levels

For the analysis of the exposure amounts, the primary factors and factor levels which has
been surveyed for relevance within the preliminary tests are used. In the additional study
these factors and the respective factor levels have not been changed but remained the same
as in the main study. All primary factors analysed are listed in Table 12-1 to Table 12-3.

Table 14-1: Primary factors considered in study (part 1)

Factor

+

Description

Wind

Windy

no wind

Wind was blowing vertically to the fence, i.e.
during the first part of the job tail wind was ap-
plied, while in the second part of the job head
wind was provided.

The distance between fence and wind generator
was chosen so that the wind speed, which was
accepted by 16 subjects as the maximum wind
speed at which they would still brush a fence, is
obtained.

The distance between fence and wind generator
was 6.5 m which corresponds to about 1.2 m/s of
wind speed.

Exhaustion

yes
(brushing of a 2™
fence after chang-
ing the clothing)

no
(brushing of the 1% fence)

Every subject had to brush two fences in a row
with only changing the overall in-between (in
order to do a separate examination of the expo-
sure of both jobs). Not the changing of the overall
is considered as being exhausting, but the fact
the subject already brushed a fence.

Brush

long
(7 cm bristles)

short
(5 cm bristles)

A brush with bristles of 5 cm (short) and a brush
with bristles of 7 cm (long) were used for the two
factor levels. The length of the shaft of the
brushes did not differ.

Object type

Lattice fence
(vertical pickets
which are flat and
planed, area:
3.79 m?3)

Trellis fence
(semi-circular pickets
which are milled and the
cutting is raspy. These
pickets are arranged in a
45°angle and result in a
rhombical pattern. Area:
3.49 m?)

A trellis fence represents an object difficult to
handle and a lattice fence is a substitute for a
laminar object.

Brushing also takes place in head level and
overhead.
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Table 14-2: Primary factors considered in study (part 2)

Factor

+

Description

Speediness vs.
neatness

speedily

neatly

The neatness was measured by the exposure and
the quality of the brushing; the speed was meas-
ured by the time needed under certain require-
ments of neatness. To give an incentive to speed
up or work as neatly as possible, a bonus was
promised for the 50 % most neatly done jobs and
to the 50 % speediest ones.

Sex

male

female

BMI

>=24
(~overweight")

<24
(,not overweight")

In the group of overweight subjects, the BMI rarely
exceeded 25 kg/m2. Therefore the limit between
overweight and not overweight was set to 24
kg/mz2. It has to be noted that the BMI is consid-
ered as a qualitative factor. It was included in
order to see if subjects with a high BMI exhaust
faster and therefore cause a higher exposure.

Size incm

tall

small

The size was regarded as depending on the sex.
For male subjects <=180 cm was considered as
being small and >180 cm as being tall. For female
subjects <=170 cm was considered as being small
and >170 cm as being tall.

Experience

experienced

inexperienced

A subject that had privately brushed fences sev-
eral times before (no professional-user!) is being
considered as experienced while a subject that
has never brushed a fence before or only brushed
a smaller object a long time ago is being consid-
ered as inexperienced.

For series 4 the inexperienced subjects of series
1-3 have been replaced.

Base

water-based

spirit-based

Base of the used wood preservative

Type

glaze

primer

Type of the used wood preservative

Table 14-3: Primary factors considered in study (part 3)

Factor

Factor levels

Description

Series

Series 1 ... 4

(Series 1: Nov 04 to Dec 04,
Series 2: Feb 05 to March 05,

Series 3: May 05,
Series 4: March 06)

It should be examined if there are significant dif-
ferences between the series.

Job of the subject

1...8

(depending on series:

1-8 for Series 1+2
1-2 for Series 3+4)

Every of the 8 subjects had to brush up to 8
fences (depending on the series) in a determined
order. The factor Job of the subject assigns the
respective number within this order. Job of the
subject = 1 therefore corresponds to the first job
that was carried out by one subject, while Job of
the subject = 8 corresponds to the eighth job car-
ried out by one subject. This factor characterizes
the individual temporal trend of exposure, caused
by an increasing routine or changing of motivation.

1T ...16T (series 3)
J1...J16 (series 4)

Subject 1...8 In order to detect systematic, subject-specific
(1 = Subject 1, effects, additionally the qualitative factor Subject is
2 =Subject 2, ..., included in the analyses.
8 = Subject 8)
Thereby it has to be noted that the subjects 2, 4,
5, 6, 7 and 8 of series 1-3 differ from the subjects
in series 4.
Job 1... 64 (series 1+2) In a regular experiment, the order of the jobs

should play no role at all. To verify this, the factor
Job is included in the analyses.
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14.2 Structure of the study

In the study presented here, firstly two series with 32 jobs each have been carried out in the
end of 2004 (series 1) and the beginning of 2005 (series 2), in which 9 primary factors were
analysed for their effects on the exposure to four different wood preservatives containing
Propiconazole. In a third series in spring 2005, 16 jobs were carried out in which the expo-
sure to a wood preservatives containing Tolylfluanid was analysed and eventually — within
the framework of the additional study — in spring 2006 a fourth series with altogether 16 jobs
with wood preservatives containing Permethrin and IPBC has been accomplished.

14.3 Experimental factorial design of series 1 and 2

For the realization of series 1 and 2 altogether 64 jobs were available. In separate analyses
of the 4 considered wood preservatives, 16 jobs per wood preservative could have been ana-
lysed. For a separate analysis of the single factors, these 16 jobs would have provided not
even a sufficient basis for the analysis of two jobs per factor. Additionally, these jobs exhibit a
small significance only, since on one hand an analysis of interactions is impossible and on
the other hand, random deviations of the exposure amounts would have made statistically
reliable conclusions regarding factorial effects impossible as well.

Furthermore, the random deviations of the exposure amounts should be analysed at the
same time which would have required additional, complex analyses. To receive a reasonable
estimation of the factorial effects by conventional methods, i.e. by varying only one factor at a
time, at least 32 jobs would be necessary for each factor and product, therefore in total

32 jobs x 9 factors x 4 products = 1152 jobs.

These great expenses can only be avoided by a multifactorial proceeding. Therefore, or-
thogonal experimental designs are the most suitable, since for a minimum experimental effort
they provide a maximum of information regarding factorial effects.

Since the typical variability of exposure and loss data varies between a GSD of 3 and 6, 32
jobs should be realized in order to guarantee a small statistical uncertainty (i.e. narrow confi-
dence intervals). These 32 jobs can be spread over different wood preservatives, if it is war-
ranted that the exposure effects are not entirely different between the wood preservatives.

The experimental designs realized in series 1 and 2, as presented in Table 12-4 and Table
12-5, are orthogonal designs. Also the combination of both experimental designs is an or-
thogonal design. An orthogonal design exhibits for two factors exactly the same number of all
possible factor level combinations. The factor level combination “experienced” and “speed-
ily”, e.g., appears 8 times in each of the two series, the same applies for the factor level
combination “inexperienced” and “speedily” or “inexperienced” and “neatly”. Additionally, both
experimental designs are planned so that a number of interactions between the factors can
be detected precisely. For example all 32 possible combinations of the two factor levels of
the 5 factors Experience, Exhaustion, Wind, Speediness and Object type are contained in
both experimental designs and this also allows analysing related interactions separately.

It is also no coincidence that all of these combinations occur: in total there are 2'" = 2048
different combinations, from which only 2 times 32 combinations were selected according to
their relevance.



Table 14-4: Experimental design of series 1 (November — December 2004)

Date Subject |Job of Sex BMI Size Experience Exhaustion | Wind Speediness | Object- Brush Base Type
subject type
24.11.2004 1 1 |male >=24 >=180 | experienced no yes no trellis long water primer
24.11.2004 1 2 |male >=24 >=180 | experienced yes yes yes lattice long water glaze
14.12.2004 1 3 |male >=24 >=180 | experienced no no yes lattice short spirit primer
06.12.2004 1 4 |male >=24 >=180 | experienced yes no no trellis short spirit glaze
07.12.2004 2 1 |male >=24 <180 |inexperienced |no no no trellis long spirit glaze
07.12.2004 2 2 |male >=24 <180 |inexperienced |yes no yes lattice long spirit primer
08.12.2004 2 3 |male >=24 <180 |inexperienced | no yes yes lattice short water glaze
08.12.2004 2 4 [male >=24 <180 |inexperienced |yes yes no trellis short water primer
13.12.2004 3 1 |male <24 <180 | experienced no yes yes trellis long spirit glaze
13.12.2004 3 2 [male <24 <180 | experienced yes yes no lattice long spirit primer
15.12.2004 3 3 |male <24 <180 | experienced no no no lattice short water glaze
15.12.2004 3 4 [male <24 <180 | experienced yes no yes trellis short water primer
08.12.2004 4 1 |male <24 >=180 |inexperienced | no no yes trellis long water primer
08.12.2004 4 2 |male <24 >=180 |inexperienced |yes no no lattice long water glaze
14.12.2004 4 3 [male <24 >=180 |inexperienced |no yes no lattice short spirit primer
14.12.2004 4 4 |male <24 >=180 |inexperienced |yes yes yes trellis short spirit glaze
13.12.2004 5 1 |female >=24 >=170 | experienced no yes no lattice long spirit glaze
13.12.2004 5 2 |female >=24 >=170 | experienced yes yes yes trellis long spirit primer
16.12.2004 5 3 [female >=24 >=170 | experienced no no yes trellis short water glaze
16.12.2004 5 4 |female >=24 >=170 | experienced yes no no lattice short water primer
07.12.2004 6 1 |female >=24 <170 |inexperienced |no no no lattice long water primer
07.12.2004 6 2 [female >=24 <170 |inexperienced |yes no yes trellis long water glaze
09.12.2004 6 3 [female >=24 <170 |inexperienced | no yes yes trellis short spirit primer
09.12.2004 6 4 |female >=24 <170 |inexperienced |yes yes no lattice short spirit glaze
09.12.2004 7 1 |female <24 <170 | experienced no yes yes lattice long water primer
09.12.2004 7 2 [female <24 <170 | experienced yes yes no trellis long water glaze
10.12.2004 7 3 |female <24 <170 | experienced no no no trellis short spirit primer
10.12.2004 7 4 |female <24 <170 | experienced yes no yes lattice short spirit glaze
24.11.2004 8 1 |female <24 >=170 |inexperienced |no no yes lattice long spirit glaze
24.11.2004 8 2 |female <24 >=170 |inexperienced |yes no no trellis long spirit primer
06.12.2004 8 3 |female <24 >=170 |inexperienced |no yes no trellis short water glaze
06.12.2004 8 4 |female <24 >=170 |inexperienced |yes yes yes lattice short water primer




Table 14-5: Experimental design of series 2 (February — March 2005)

Date Subject | Job of Sex BMI Size Experience Exhaustion | Wind Speediness | Object- Brush Base Type
subject type
24.11.2004 1 1 |male >=24 >=180 | experienced no yes no trellis long water primer
24.11.2004 1 2 |male >=24 >=180 | experienced yes yes yes lattice long water glaze
14.12.2004 1 3 |male >=24 >=180 | experienced no no yes lattice short spirit primer
06.12.2004 1 4 |male >=24 >=180 | experienced yes no no trellis short spirit glaze
07.12.2004 2 1 |male >=24 <180 |inexperienced no no no trellis long spirit glaze
07.12.2004 2 2 |male >=24 <180 | inexperienced yes no yes lattice long spirit primer
08.12.2004 2 3 |male >=24 <180 | inexperienced no yes yes lattice short water glaze
08.12.2004 2 4 |male >=24 <180 |inexperienced yes yes no trellis short water primer
13.12.2004 3 1 | male <24 <180 | experienced no yes yes trellis long spirit glaze
13.12.2004 3 2 |male <24 <180 | experienced yes yes no lattice long spirit primer
15.12.2004 3 3 |male <24 <180 | experienced no no no lattice short water glaze
15.12.2004 3 4 |male <24 <180 | experienced yes no yes trellis short water primer
08.12.2004 4 1 |male <24 >=180 | inexperienced no no yes trellis long water primer
08.12.2004 4 2 |male <24 >=180 | inexperienced yes no no lattice long water glaze
14.12.2004 4 3 [ male <24 >=180 | inexperienced no yes no lattice short spirit primer
14.12.2004 4 4 |male <24 >=180 | inexperienced yes yes yes trellis short spirit glaze
13.12.2004 5 1 |female >=24 >=170 | experienced no yes no lattice long spirit glaze
13.12.2004 5 2 |female >=24 >=170 | experienced yes yes yes trellis long spirit primer
16.12.2004 5 3 |female >=24 >=170 | experienced no no yes trellis short water glaze
16.12.2004 5 4 |female >=24 >=170 | experienced yes no no lattice short water primer
07.12.2004 6 1 |female >=24 <170 |inexperienced no no no lattice long water primer
07.12.2004 6 2 |female >=24 <170 | inexperienced yes no yes trellis long water glaze
09.12.2004 6 3 |female >=24 <170 | inexperienced no yes yes trellis short spirit primer
09.12.2004 6 4 |female >=24 <170 |inexperienced yes yes no lattice short spirit glaze
09.12.2004 7 1 |female <24 <170 | experienced no yes yes lattice long water primer
09.12.2004 7 2 |female <24 <170 | experienced yes yes no trellis long water glaze
10.12.2004 7 3 |female <24 <170 | experienced no no no trellis short spirit primer
10.12.2004 7 4 |female <24 <170 | experienced yes no yes lattice short spirit glaze
24.11.2004 8 1 |female <24 >=170 | inexperienced no no yes lattice long spirit glaze
24.11.2004 8 2 |female <24 >=170 | inexperienced yes no no trellis long spirit primer
06.12.2004 8 3 |female <24 >=170 | inexperienced no yes no trellis short water glaze
06.12.2004 8 4 |female <24 >=170 | inexperienced yes yes yes lattice short water primer
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In addition, each experimental design was randomized, i.e. the jobs are not carried out in a
systematic order, but — if possible — in a random order. Thereby, possible time trends which
may cause a bias of factorial effects can be avoided.

14.4 Experimental factorial design of series 3

In order to check, if the exposure model — by including further analyses — can be transferred
to other active substances, an additional series of brushing jobs with wood preservatives
containing the active substance Tolylfluanid was carried out. The same nine primary factors
as used in the first two series were analysed for their factorial effects on the exposure.
Therefore, 16 jobs were available, which were carried out by the same subjects from series 1
and 2.

Again, the experimental design of series 3 — which is presented in Table 14-6 — is a design
with a randomized order of the jobs. It is also an orthogonal design — except for the factors
Base and Type of wood preservative.

14.5 Experimental factorial design of series 4 (additional study)

In order to verify if the exposure does not depend on the active substance, eventually a se-
ries of brushing jobs with wood preservatives containing Permethrin and wood preservatives
containing IPBC was carried out. The same 9 primary factors as in series 1-3 were analysed
for their effects on the exposure. Therefore in series 4, 8 jobs for the wood preservatives
containing Permethrin and 8 jobs for the wood preservatives containing IPBC were available.
These jobs were carried out by 2 subjects of series 1-3 and 6 newly recruited subjects.

The experimental design realised in series 4 (see Table 12-7) is also a randomised design,
which is orthogonal except for the factor Type.



Table 14-6: Experimental design of series 3 (May 2005)

Date Subject |Job of Sex BMI Size Experience Exhaustion |Wind Speediness |Object |Brush Base Type
subject type
10.05.2005 1 1| male >=24 >=180 | experienced no yes yes trellis short spirit primer
10.05.2005 1 2|male >=24 >=180 | experienced yes yes yes lattice long spirit primer
10.05.2005 2 1| male >=24 <180 | inexperienced no yes no trellis long spirit primer
10.05.2005 2 2| male >=24 <180 | inexperienced yes yes no lattice short spirit primer
09.05.2005 3 1| male <24 <180 | experienced no no no lattice short spirit primer
09.05.2005 3 2| male <24 <180 | experienced yes no no trellis long spirit primer
10.05.2005 4 1| male <24 >=180 | inexperienced no no yes lattice long spirit primer
10.05.2005 4 2|male <24 >=180 | inexperienced yes no yes trellis short spirit primer
09.05.2005 5 1|female >=24 >=170 | experienced no no no trellis long spirit primer
09.05.2005 5 2 |female >=24 >=170 | experienced yes no no lattice short spirit primer
11.05.2005 6 1|female >=24 <170 | inexperienced no no yes trellis short spirit primer
11.05.2005 6 2 |female >=24 <170 |inexperienced yes no yes lattice long spirit primer
09.05.2005 7 1 |female <24 <170 | experienced no yes yes lattice long spirit primer
09.05.2005 7 2 |female <24 <170 | experienced yes yes yes trellis short spirit primer
11.05.2005 8 1|female <24 >=170 | inexperienced no yes no lattice short spirit primer
11.05.2005 8 2 |female <24 >=170 | inexperienced yes yes no trellis long spirit primer




Table 14-7: Experimental design of series 4 (March 2006), spirit-based wood preservative = Permethrin, water-based wood preservative = IPBC

Date Subject |Job of |Sex BMI Size Experience Exhaustion | Wind Speediness | Object Brush Base Type
subject type
22.03.2006 1 2 |male >=24 | >=180|experienced |yes yes no lattice long spirit primer
23.03.2006 2 2 |male >=24 <180 |inexperienced |yes no yes lattice long spirit primer
20.03.2006 3 2 |male <24 <180 | experienced  |yes yes yes trellis short spirit primer
21.03.2006 4 2 |male <24 | >=180 |inexperienced |yes no no trellis short spirit primer
23.03.2006 5 1 |female >=24 | >=170|experienced |no no yes trellis long spirit primer
21.03.2006 6 1 |female >=24 <170 |inexperienced |no yes no trellis long spirit primer
21.03.2006 7 1 |female <24 <170 | experienced no no no lattice short spirit primer
22.03.2006 8 1 |female <24 | >=170 |inexperienced |no yes yes lattice short spirit primer
22.03.2006 1 1 | male >=24 | >=180 |experienced no no no trellis short water primer
23.03.2006 2 1 |male >=24 <180 |inexperienced |no yes yes trellis short water primer
20.03.2006 3 1 |male <24 <180 | experienced no no yes lattice long water primer
21.03.2006 4 1 |male <24 | >=180 |inexperienced |no yes no lattice long water primer
23.03.2006 5 2 |female >=24 | >=170|experienced |yes yes yes lattice short water primer
21.03.2006 6 2 |female >=24 <170 |inexperienced |yes no no lattice short water primer
21.03.2006 7 2 |female <24 <170 | experienced  |yes yes no trellis long water primer
22.03.2006 8 2 |female <24 | >=170 |inexperienced |yes no yes trellis long water primer
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15 Analysis of the additional study

The analysis of the additional study was carried out in several steps: at first the 8 jobs with
Permethrin and the 8 jobs with IPBC of series 4 were analysed separately. This analysis
consisted of an explorative analysis of the exposure data and an analysis of the influence of
primary factors on the exposure amounts. The results of separate analyses were then sur-
veyed for significant differences. Since no significant differences could be detected, the ex-
posure data of series 4 could be combined and an active-substance-comprehensive analysis
was carried out. In the last step, the statistical models for the exposure of the different body
parts derived from this analysis were compared to the statistical models of the main study,
i.e. the statistical models for series 1 to 3, in order to survey if the exposure data of all ex-
periments can be combined regardless which active substance was used.

15.1 Analysis of the experiments for the active substance Permethrin of series 4

15.1.1 Explorative analysis of exposure amounts

In this section, descriptive information on the measured exposure data is summarised. In
Table 15-1, arithmetic means, medians, minima and maxima as well as the geometric mean
(GM) and the geometric standard deviation (GSD) for the exposure data of each part of the
body for all 8 jobs within which Permethrin was analysed are presented. All values refer to 1
m? fence surface and 1 % contents of active substance.

For the face only 7 measurement values and for all other parts of the body 8 measurement
values were available.

Table 15-1: Distribution of exposure (in ug, for 1 m2 fence surface and 1 % content of active substance),
series 4 — Permethrin

Part of body [Mean [Median [Minimum |[Maximum |GM GSD

Face 9 6 <0.01 32.2 4.9 4.6
Arms 137 61 1.0 536.5| 39.0 8.0
Corpus 18 19 0.8 44.6 8.4 5.1
Legs 122 58 1.9 553.2| 25.9 9.3
Hands 1400 561 76.4 6638.2 | 583.3 4.2
Feet 78 73 2.0 172.7| 36.6 5.3

It can be seen that the variation of the exposure data comprises at least 2 orders of magni-
tude and sometimes even 3 orders of magnitude. Accordingly, the geometric standard devia-
tion exhibits high values between 4.2 and 9.3.

Relative to the total body exposure, the hands show the highest share with 83 % (based on
the geometric mean). With a clear distance, the arms with 6 %, the feet with 5 % and the legs
with 4 % and the corpus with 4 % are following. The relative exposure of corpus and face
with 1 % are almost negligible.

15.1.2 Statistical analysis of the influence of primary factors on the exposure amounts
A detailed analysis of the dependence of the exposure amounts of different parts of the body
on the primary factors is presented in Appendix, section 1.

The special interest in modelling was to obtain preferably uncorrelated estimating functions
as well as preferably small standard errors of the single components.
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In order to avoid an overfitting of the models, factors with the smallest influences were
gradually removed, if more than 3 factors proved to be statistically significant. No interactions
were included in the statistical model due to the small number of measurement values avail-
able.

All analyses refer to the logarithmized amount of exposure in pg for 1 m? of fence surface
and for a content of the active substance Permethrin of 1 %. The level of significance is 5 %.

The following results were obtained:

e Wind has a statistically significant influence on the exposure of the corpus and the legs,
for both parts of the body the exposure increases significantly when wind is blowing during
the brushing. The exposure is between 10 and 12 times higher when wind is blowing.

e The Object type only has a significant influence on the exposure of the legs, there the
exposure is12 times higher for a trellis fence.

e The Exhaustion of the subject has a statistically significant influence on the exposure of
the face and the legs. In both cases, the exposure is 7 to 9 times higher when the subject
is not exhausted. This does not coincide with the results expected. However, it has to be
noted that the Exhaustion of the subject is confounded with the factor Sex of the subject
as well as with other interactions. Therefore it cannot definitely be verified which of the two
factors has a significant influence.

¢ No significant influence of the primary factors on the exposure of the arms, hands and feet
could be detected.

In Table 15-2 the factor levels responsible for the maximum exposure for each part of the
body are summarised.

Table 15-2: Factor levels of the maximum exposure amount (in ug, for 1 m2 fence surface and 1 % content
of active substance), series 4 — Permethrin

Body part | Object type | Wind
Face - -
Arms -
Corpus - windy
Legs trellis windy
Hands -

Feet

15.2 Analysis of the experiments for the active substance IPBC of series 4

15.2.1 Explorative analysis of exposure amounts

In this section descriptive information on the measured exposure data is summarised. In Ta-
ble 13-3, arithmetic means, medians, minima and maxima as well as the geometric mean
(GM) and the geometric standard deviation (GSD) for the exposure data of each part of the
body for all 8 jobs within which IPBC was analysed are presented. All values refer to 1 m2
fence surface and 1 % contents of active substance.

For each part of the body 8 measurement values were available.
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Table 15-3: Distribution of exposure (in pg, for 1 m2 fence surface and 1 % content of active substance),
series 4 — IPBC

Part of body Mean |Median | Minimum |Maximum |GM |GSD

Face 29 5 1.4 116.8 8.1 5.5
Arms 136 28 4.3 670.0| 30.6| 74
Corpus 39 7 3.4 182.1| 13.2| 45
Legs 88 46 0.6 340.3| 18.1| 12.3
Hands 895 89 27.7 6323.0 | 137.0] 6.0
Feet 104 83 3.8 282.7| 39.7| 5.7

It can be seen that the variation of the exposure data is similar to the variation in the other
series. Accordingly, the geometric standard deviation exhibits high values between 4.5 and
12.3.

Relative to the total body exposure, the hands show the highest share with 56 % (based on
the geometric mean). With a clear distance, the feet with 16 %, the arms with 13 %, and the
legs with 7 % and the corpus with 5 % are following. The relative exposure of the face with
3 % is almost negligible.

Because of the small number of measurement values, it is not possible to make a conclusion
about the distribution. However, no noticeable discrepancies can be seen.

According to the protocols and the videos of the jobs, several measurement values can be
considered as outliers. Subject 8, for example, touched the fences during the experiment.
However, these kinds of incidents may happen in irregular temporal intervals and an elimina-
tion of these outliers does not appear to be demanded. Therefore, an elimination of outliers
has entirely been waived.

15.2.2 Statistical analysis of the influence of primary factors on the exposure amounts

A detailed analysis of the dependence of the exposure amounts of different parts of the body
on the primary factors is presented in Appendix, section 2.

The special interest in modelling was to obtain preferably uncorrelated estimating functions
as well as preferably small standard errors of the single components.

In order to avoid an overfitting of the models, factors with the smallest influences were
gradually removed, if more than 3 factors proved to be statistically significant. No interactions
were included in the statistical model due to the small number of measurements values
available.

All analyses refer to the logarithmized amount of exposure in pg for 1 m? of fence surface
and for a content of the active substance IPBC of 1 %. The level of significance is 5 %.

The following results were obtained:

e Speediness has a statistically significant influence on the exposure of the face, the arms
and the corpus, for all three parts of the body the exposure is 6 to 15 times higher when
the subject is supposed to speed up while brushing.

e The Exhaustion of the subject has a statistically significant influence on the exposure of
the face and the corpus. In both cases, the exposure is 5 times higher when the subject is
exhausted. However, it has to be noted that the Exhaustion of the subject is confounded
with the Sex of the subject as well as with other interactions. Therefore it cannot definitely
be verified which of the two factors has a significant influence. On a significance level of
1 %, this effect is not statistically significant anymore.
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¢ No significant influence of the primary factors on the exposure of the legs, hands and feet
could be detected.

In Table 13-4 the factor levels responsible for the maximum exposure for each part of the
body are summarised.

Table 15-4: Factor levels of the maximum exposure amount (in pg, for 1 m?2 fence surface and 1 % content
of active substance), series 4 — IPBC

Body part Speediness
Face speedily
Arms speedily
Corpus speedily
Legs -

Hands

Feet

15.3 Comparison of models for Permethrin and IPBC of series 4

For every part of the body, the statistically significant effects for both active substances as
obtained in the independent analyses before (see sections 15.1.2 and 15.2.2) are analysed
for significant differences. As in the main study, the Welch test has been carried out for com-
paring the effects.

If a factor proved to be significant in a model of only one the two active substances, the
model for the other active substance was extended by this factor.

Alls values refer to the exposure amount in ug for 1 m2 of fence surface and 1 % content of
active substances, additionally all data have been logarithmized.

A detailed analysis of the models for every part of the body is presented in Appendix, sec-
tion 3.

No fundamental differences between the two models of the different active substances could
be observed. Merely for the body parts face, corpus and legs a significant difference for the
factor Exhaustion could be observed. Since this factor is confounded with the factor Sex and
also since at the significance level of 1 % this factor is not significant anymore, a further
analysis can be waived at first.

Since Permethrin is contained in a spirit-based wood preservative, while IPBC is contained in
a water-based wood preservative and since in series 1 to 3 the Base of the wood preserva-
tive proved to be significant for several parts of the body, for these parts a correction of the
constant with respect to the different bases has been carried out. Thereby in no case the
difference between the constants became significant.
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15.4 Active substance comprehensive analysis of the experiments with Permethrin
and IPBC in series 4

A detailed analysis of the dependence of the exposure amounts of different parts of the body
on the primary factors is presented in Appendix, section 4.

The special interest in modelling was to obtain preferably uncorrelated estimating functions
as well as preferably small standard errors of the single components.

Additionally, two-factor interactions were included in the analysis. If an interaction did not
appear to be plausible from a professional point of view or if both of the two involved main
effects proved individually to be non-significant, the interaction has not been analysed any
further.

All analyses refer to the logarithmized amount of exposure in ug for 1 m? of fence surface
and for a content of the active substance of 1 %. The level of significance is 5 %.

The following results were obtained:

e Speediness has a statistically significant influence on the exposure of the face, the arms
and the feet, for all three parts of the body the exposure is 5 to 8 times higher when the
job is carried out speedily.

e The factor Object type only has a significant influence on the exposure of the arms, the
exposure is 9 times higher for a trellis fence.

e Additionally the factor Wind has a statistically significant influence on the exposure of the
arms, the exposure is between 4 and 5 times higher when wind is blowing during the
brushing.

e For the exposure of the face, the arms and the legs also the factor Sex proved to have a
significant influence on the exposure. According to this, a female subject receives a 3 to
13 times higher exposure than a male subject. This effect of the factor Sex on the expo-
sure seems to be quite unexplainable, it can therefore be assumed that the actual cause
might be found in the interactions which are — according to the experimental design — con-
founded with the factor Sex: Object type*Brush, Exhaustion*Base or Speediness*Size.

The first interaction seems to be reasonable: a longer brush appears to be more conven-
ient for brushing a lattice fence than for brushing a trellis fence.

Also there is the possibility of a combination of different effects, whereby also a random
subject-specific effect could have played a role. Since an exact specification is not possi-
ble, the mentioned effect will stay unconsidered in the following, i.e. the respective vari-
ability of the exposure will only have an impact via the residual standard deviation.

e For the exposure of the face, the interaction Speediness*Base which is confounded with
the interaction Object type*Experience proved to have a significant influence. Since the
first interaction does not appear to be plausible and since neither Object type nor Experi-
ence itself are statistically significant, these interactions are not included in the model.

e The interaction Wind*Base proved to have a significant influence on the exposure of the
legs. According to this effect, the legs’ exposure for the spirit-based wood preservative
(active substance Permethrin) would be larger when wind is blowing instead of no wind at
all, whereas for the water-based wood preservative (active substance IPBC) the legs’ ex-
posure decreases with an increasing wind. This effect disagrees with all previous results
and is implausible. Therefore this interaction will not be included in the model.
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e |t has to be noted that caused by the multitude of statistical tests, necessarily several
meaningless but statistically significant results will occur. At a significance level of 5 %, 6
parts of the body and 8 factors, yield in 48 statistical tests of which 2-3 (=5 %) may pro-
vide significant but meaningless results. At the more meaningful significance level of 1 %,
only 0 to 1 tests should provide meaningless but statistically significant results. However
at the lower significance level only very strong factorial effects can be detected.

e Comparing the significant factors in the models for the combined analysis with the ones of
the single analyses for each active substance, it can be seen that no additional effects oc-
cur.

¢ No statistically significant influences of the primary factors on the exposure of the corpus,
hands and feet could be determined.

In Table 15-5 the factor levels responsible for the maximum exposure for each part of the
body are summarised.

Table 15-5: Factor levels of the maximum exposure amount (in ug, for 1 m2 fence surface and 1 % content
of active substance), series 4 (Permethrin and IPBC)

Series 4 Object type |Wind | Speediness
Face - - speedily
Arms trellis windy | speedily
Corpus - -

Legs

Hands - -

Feet - - speedily

15.5 Comparison of the models of series 4 with the models of series 1-3

15.5.1 Proceeding

In order to compare the models of series 4 with the models of series 1-3, for every part of the
body, the statistically significant effects for both active substances — as obtained in the inde-
pendent analyses before — were analysed for significant differences. For the comparison of
the effects, the Welch test was carried out. If a factor proves to be significant in only one of
the models, the other model will be extended by this factor.

For series 4, the models without the factor Sex were used, since this factor can be assumed
as a random subject-specific effect. Since in several models of series 1-3 the factor Job of
the subject — which describes the motivation of the subject — proved to be significant and
since in series 4 this factor was in not included in the analysis in a reasonable way, the con-
stants of the model of series 1-3 have to be corrected in order to allow for a comparable re-
sult. Additionally, a correction of the constants of the models of series 1-3 with respect to the
types of the wood preservatives was carried out, since there the Type proved to be signifi-
cant for several parts of the body, while in series 4 only a primer but no glaze was used.

All results refer to the logarithmized exposure amounts in pg for 1 m2 of fence surface and
1 % content of active substances. A detailed analysis of the models for every part of the body
is presented in Appendix, section 5.
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15.5.2 Results

No fundamental differences between the models of series 1-3 and of series 4 could be ob-
served. Only in case of the exposure of the arms, the factor Speediness and in case of the
hands, the factor Size exhibited significant differences.

When assessing these results, it also needs to be considered that for both cases only one of
the six parts of the body exhibit a significant difference. The assumed formal significance
level for the analysis is 5 %. In practice every test has been carried out 6 times, hence the
probability for a false positive decision (i.e. a decision that a significant difference exists, al-
though, this is not true) for at least one of the analysed parts of the body is 1-0.95°=0.26 and
thus equals 26 %. Therefore, there should not be attached too much importance to the test
statistics of the Speediness effect for the exposure of the arms and of the Size effect for the
exposure of the hands.

For the exposure models of the arms and feet an additional significant difference in the con-
stants could be detected. However, these differences appeared to be not significant anymore
if no correction with respect to the factor Job of the subject has been made.

This correction implies the assumption that the exposure amounts increase during the course
of the study, while in a new study the exposure amounts are smaller again in the beginning.
Since in series 4 only 16 jobs were carried out, whereas in series 1 and 2 there were 64 jobs
in total, the mean exposure in series 4 should be significantly below the mean exposure in
series 1 and 2. If this is not the case, it does not mean that the assumed statistical model
with the specified influence factors is not reasonable, but it might imply that the motivation
curve underlying the factor Job of the subject cannot simply be described as a linear rela-
tionship. For a better understanding of this relationship, it appears reasonable to analyse the
motivation curve more closely in future exposure studies e.g. by interviews of the subjects.

Altogether it can be said that the new exposure data are consistent with the models and that
the results of the main study can largely be verified. Deviations caused by the different active
substances cannot be specified. Therefore the model should be applicable to other active
substances.

In Table 15-6 and Tabelle 13-7the factor levels responsible for the maximum exposure for
every part of the body are summarised for series 4 and series 1-3, respectively.

It can be seen that no additional factors exhibited a significant influence on the exposure in
series 4 and also that the factor levels of the maximum exposure do not differ between series
4 and series 1-3.

Table 15-6: Factor levels of the maximum exposure amount (in pg, for 1 m?2 fence surface and 1 % content
of active substance), series 4 (Permethrin and IPBC)

Body parts | Object type | Wind Speediness
Face - - speedily
Arms trellis windy | speedily
Corpus - -

Legs

Hands - -

Feet - - speedily
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Table 15-7: Factor levels of the maximum exposure amount (in pg, for 1 m?2 fence surface and 1 % content
of active substance), series 1-3 (Propiconazole and Tolylfluanid)

Body parts | Object type |Wind Speediness |Base Experience Size
Face trellis windy | speedily water - -
Arms trellis windy | speedily water inexperienced |-
Corpus trellis windy | speedily water - -
Legs trellis windy | speedily water - -
Hands trellis - speedily - inexperienced | small
Feet trellis windy | speedily water - -
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16 Combined analysis of main study and additional study

After comparing the exposure models of the additional study (series 4) with the exposure
models of the main study (i.e. with the models for the combined analysis of series 1 to 3) and
verifying that no significant differences regarding the factorial effects can be observed, the
exposure data of the main and the additional study can be combined for a time-
comprehensive and active substance-comprehensive analysis.

Therefore again at first an explorative analysis of the exposure data was carried out and af-
terwards the influence of primary factors on the exposure amounts was analysed. Noticeable
interactions have been surveyed for plausibility and additional analyses regarding active
substance and the factor Job of the subject were carried out.

Analogous to the main study, a statistical model for the total dermal exposure is obtained
which equals the sum of the models of each analysed single part of the body based on all
four series.

16.1 Explorative analysis of exposure amounts

The following Table 16-1 summarises the descriptive parameters arithmetic mean, median,
minimum and maximum as well as the geometric mean (GM) and the geometric standard
deviation (GSD) of each part of the body for the entirety of the exposure data, i.e. for all 96
jobs of series 1 to 4. For the face 95 measurement values and for all other parts of the body
96 measurement values were available. All values refer to 1 m2 fence surface and 1 % con-
tents of active substance.

Table 16-1: Distribution of exposure (in pg, for 1 m2 fence surface and 1 % content of active substance),
series 1to 4

Part of body |Mean |[Median |Minimum |[Maximum |GM GSD

Face 9 4 0.0 116.8 41 3.3
Arms 57 20 1.0 670.0 22.2 4.1
Corpus 28 10 0.5 3184 10.6 4.2
Legs 47 17 0.6 553.2 16.1 4.7
Hands 772 187 12.2 6638.2 | 211.7 5.2
Feet 50 16 0.8 498.5 19.8 41

It can be seen that the variation of the exposure data again comprises 2-3 orders of magni-
tude. The geometric standard deviation lies between 3.3 and 5.2.

Relative to the total body exposure, the hands show the highest share with 74 % (based on
the GM). With a clear distance, the arms with 8 %, the feet with 7 % and the legs with 6 %
and the corpus with 4 % are following. The relative exposure of corpus and face with 1 % are
almost negligible. At the same time, the high exposure amounts of the hands exhibit the larg-
est variability as well. One possible explanation could be that the size of the drops hitting the
hands may be clearly larger than the drops hitting the other parts of the body.

The large differences between the exposure amounts for different jobs raise the question if
there are potential outliers. Therefore the distribution of the measurement values are pre-
sented as histograms for the relative frequencies of the logarithmized values referring to 1 m?
fence surface and 1 % contents of active substance.

Additionally, x2-tests were carried out with which it can be checked if the logarithmized expo-
sure data follow a normal distribution. Details on the x2-tests are summarised in Appendix,
section 6.1.
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Figure 16-1: Histogram of logarithmized exposure (in pg, for 1 m? fence surface and 1 % content of active
substance), series 1 to 4
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Figure 16-2: Histogram of logarithmized exposure (in pg, for 1 m2 fence surface and 1 % content of active
substance), series 1 to 4
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Figure 16-3: Histogram of logarithmized exposure (in pg, for 1 m? fence surface and 1 % content of active
substance), series 1 to 4
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Figure 16-4: Histogram of logarithmized exposure (in pg, for 1 m2 fence surface and 1 % content of active
substance), series 1 to 4
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Figure 16-5: Histogram of logarithmized exposure (in pg, for 1 m2 fence surface and 1 % content of active
substance), series 1 to 4
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Figure 16-6: Histogram of logarithmized exposure (in pg, for 1 m? fence surface and 1 % content of active
substance), series 1 to 4
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The distributions of the exposure data of the single body parts show no potential outliers. In
fact, the data are approximately consistent with the assumed log-normal distribution.

Based on the y? tests, the hypothesis of a normal distribution cannot be rejected. To some
extent, bimodal distributions, i.e. distributions with two peaks, can be observed. These kinds
of distributions are quite typical for factorial experiments with distinctive factorial effects.

16.2 Analysis of the influence of primary and secondary factors on the exposure
amounts

Proceeding
A detailed analysis of the dependence of the exposure amounts of different parts of the body
on the primary factors is presented in Appendix, section 6.2.

The special interest in modelling was to obtain preferably uncorrelated estimations as well as
preferably small standard errors of the single components.

In order to take subject specific and therefore random effects (Sex, Size, BMI and Experi-
ence) into account, corrected t values were applied for determining significant factors in the
combined analysis of all four series. Details on the proceeding for calculating these corrected
t values are presented in Appendix, section 6.2.2.

Additionally, two-factor interactions were included in the analysis. Therefore possible interac-
tions have been tested on significance and plausibility. If an interaction did not appear to be
plausible from a professional point of view or if none of the two involved main effects proved
to be significant, the interaction has not been analysed any further.

For series 1 and 2, the factor Job of the subject has been included in the analyses, since for
these two series with 8 jobs per subject a significant increase of the exposure amount for
several parts of the body could be observed. This effect could be attributed to the motivation
decreasing with each job to be carried out. However, in series 3 and 4 only 2 jobs were car-
ried out by one subject, and since additionally in series 4 some of the subjects were replaced
by new subjects, for these two series the factor Job of the subject was not included in the
analyses.

In order to survey a series effect — representing a motivation effect, an active substance ef-
fect or a formulation effect — the factor Series was included in the model for the combined
analysis.

It has to be noted that regarding the factors Base and Type of the wood preservative the
combination of the experimental designs of all 4 series is no orthogonal design anymore,
since in series 3 only a spirit-based primer was used and in series 4 both products were
primers as well. Regarding the other factors, the experimental design remains orthogonal.

In series 3, the factor Speediness is confounded with the individual subjects. One subject
had either to do both jobs neatly or both jobs speedily. To correct this confounding, the factor
Speediness has been corrected for the combined analyses: in series 3 it is completely set to
0, while for the remaining series the definition of Speediness has been maintained -1 = neatly
and +1 = speedily.

The factor Subject cannot be analysed separately since the subjects 2, 4, 5, 6, 7 and 8 in
series 1-3 were different than in series 4; in series 4 on one hand the inexperienced subjects
were replaced by new inexperienced subjects and on the other hand two experienced sub-
jects could not participate anymore due to personal matters.
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All analyses refer to the logarithmized amount of exposure in pug for 1 m2 of fence surface
and 1 % content of the active substances. As the level of significance 5 % are assumed.

16.2.1 Results

e For the exposure of the face, the factors Object type, Wind, Speediness and Base of the
wood preservative prove to be statistically significant. This overall result coincides with the
result from the main study. For the factor Speediness — compared to the main study — an
intensification of the effect can be observed; for the remaining factors the intensity and the
tendency verify the results from the main study. When brushing a trellis fence, the expo-
sure is about 2.8 times higher than for a lattice fence. At the maximum specified wind
strength, the exposure of the faces is 2.3 times higher than for no wind at all. If not work-
ing neatly but speedily, the exposure is twice as much. For the Base of the wood pre-
servative the following holds: when a water-based wood preservative is used, the expo-
sure is 1.8 times higher than for a spirit-based wood preservative.

Additionally the interaction Object type*Brush proves to be significant. This interaction
may be explained as follows: a lattice fence can be brushed considerably easier with a
long brush than with a short brush due to the large surface. While for a trellis fence a long
brush seems to be unsuitable, because of the complicated structure.

e For the exposure of the arms, the factors Object type, Wind, Speediness, Base of the
wood preservative and Job of the subject prove to be significant. Besides the factor Ex-
perience which proved to be significant in the main study, all remaining effects coincide
with the results of the main study. The fact that the subject specific factor Experience has
no significant influence on the exposure of the arms anymore results from the advanced
statistical model for the calculation of the t values. In the main study, a simple linear model
has been assumed while in the combined analysis an extended model has been consid-
ered with which particularly subject specific and therefore random effects can be taken
into account.

When brushing a trellis fence, the exposure is about 4 times higher than for a lattice
fence. The exposure of the arms is about 3 times higher at the maximum wind strength
compared to no wind at all. If working speedily the exposure is twice as much as for a
neatly done job. Also if a water-based wood preservative is used, the exposure is 2 times
higher than for a spirit-based wood preservative.

In series 1 and 2, the exposure of the arms was increasing by 10 % with each job. Also
the logarithmized consumption of wood preservative per dipping (in g) proves to have a
significant influence: if this consumption increases by 1 %, the exposure of the arms in-
creases by 1.27 %.

Additionally, the interaction Object type*Brush proves to be significant. Because of the
larger surfaces of the lattice fence, brushing might be considerably easier with a long
brush than with a short brush, whereas or a trellis fence a long brush seems to be unsuit-
able because of the complicated structure.

e As already observed in the main study, the factors Object type, Wind, Speediness and
Base of the wood preservative influence the exposure of the corpus significantly. The in-
tensities of these effects correspond almost completely to the intensities specified in the
main study. The exposure of the corpus is about 3 times higher at the maximum wind
strength compared to no wind at all. When brushing a trellis fence, the exposure is also 3
times higher than when brushing a lattice fence. The exposure of the corpus is 2.5 times
higher for a water-based wood preservative when compared to a spirit-based wood pre-
servative. And if working speedily it is twice as much as for a neatly done job. Also the
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logarithmized consumption of wood preservative per dipping (in g) proves to have a sig-
nificant influence: if this consumption increases by 1 %, the exposure of the corpus in-
creases by 1.03 %.

e The factor Job of the subject did not prove to have a significant influence on the exposure
of the legs, also no significant differences between the mean exposure levels of the series
could be observed.

e The exposure amount of the legs is significantly influenced by the factors Wind, Object
type, Base of wood preservative, Speediness and Job of the subject. To a large extent,
this coincides with the significant factors obtained in the main study. The only difference is
that the factor Type of wood preservative does not prove to be significant anymore. For
the remaining factors, intensities and tendencies from the main study can be verified. The
exposure of the legs is 4 times higher at the maximum wind speed compared to a situa-
tion with no wind at all. When brushing a trellis fence, the exposure amount is also 4 times
higher than when brushing a lattice fence. For a water-based wood preservative the expo-
sure is twice as much as for a spirit-based wood preservative, which also holds for a job
that is carried out speedily compared to a neatly done job.

For series 1 and 2, the factor Job of the subject proved to be statistically significant: the
exposure of the legs increases by 16 % with each job of one subject.

Furthermore, the interaction Base*Type of wood preservative has a significant influence
on the exposure amount of the legs. This influence has already been observed in the main
study. It shows that — as in the main study — the exposure is the highest for a water-based
glaze and the smallest for a spirit-based glaze. However, it has to be noted that the four
formulations used in the study do not only differ in base and type, so that the determined
effect might be caused by different formulation parameters (e.g. viscosity, solid body con-
tent). Significant differences between the levels of the series could not be observed.

e The exposure amount of the hands is significantly influenced by the Object type, Speedi-
ness and Base of wood preservative. In the main study, the Base of wood preservative did
not prove to be significant; in addition to the mentioned significant factors, also Experience
and Size showed a significant influence. The fact that these subject-specific factors have
no significant influence on the exposure of the hands anymore, results from the advanced
statistical model for the calculation of the t values. In the main study, a simple linear model
has been assumed while in the combined analysis an extended model has been consid-
ered with which particularly subject-specific and therefore random effects can be taken
into account.

Compared to the main study, the influence of the factor Object type on the exposure
amount slightly decreases while for the two other factors the same results regarding in-
tensity and tendency are obtained. The exposure amount is 5.5 times higher than when
brushing a lattice fence. If a job is carried out speedily, the exposure of the hands will be 2
times higher than for a neatly done job. For a spirit-based wood preservative, the expo-
sure of the hands — in contrast to several other party of the body — is twice as much as for
a water-based wood preservative.

Also the logarithmized consumption of wood preservative per dipping (in g) proves to have
a significant influence: if this consumption increases by 1 %, the exposure of the corpus
increases by 1.47 %.

The Job of the subject does not prove to be statistically significant; however, a significant
difference between the mean exposure levels of the series or the active substances, re-
spectively, could be observed: the mean exposure in series 3, i.e. in the experiments with
the wood preservative containing Tolylfluanid, is significantly smaller than the mean expo-
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sure levels in series 1, 2 and 4. Besides the active substances and formulations, this
might be caused by temporal factors as motivation and an increase of experience.

The following figure shows the mean exposure levels in each of the 4 series in depend-
ence on the factor Job of the subject. Since this factor has no significant influence on the
mean exposure of the hands, the exposure remains constant; however, the level differ-
ence of series 3 can clearly be seen.

Figure 16-7: Mean exposure levels of the hands (in pug, for 1 m2 fence surface and 1 % content of active
substance) in all 4 series depending on the factor Job of the subject (logarithmic scale on left axis)
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e The following factors have a significant influence on the exposure amount of the feet:
Object type, Wind, Base and Type of wood preservative, Speediness, Exhaustion and Job
of subject. In the main study, the factors Type of wood preservative and Exhaustion did
not prove to be significant; while the remaining factors almost agree in intensity and ten-
dency with the results from the main study.

For a trellis fence, the exposure of the feet is 2.8 times higher than for a lattice fence, at
the specified maximum wind speed, it is 2.7 times higher than at no wind at all.

The exposure is twice as much for a water-based wood preservative compared to a spirit-
based wood preservative. Also for a job carried out speedily, the exposure is 2 times
higher than for a neatly done job. If a glaze is used instead of a primer, the exposure
amount of the feet is 1.5 times higher.

Also the logarithmized consumption of wood preservative per dipping (in g) proves to have
a significant influence: if this consumption increases by 1 %, the exposure of the corpus
increases by 1.55 %.

In series 1 and 2, the exposure increased by 15 % with every job of one subject. Addition-
ally, a significant difference between the mean exposure levels of the series, i.e. between
the active substances: the mean exposure in series 3, i.e. in the experiments with the
wood preservative containing Tolylfluanid, is significantly smaller than the mean exposure
levels in series 1, 2 and 4. Besides the active substances and formulations, this might be
caused by temporal factors as motivation and an increase of experience.
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The following figure shows the mean exposure levels for the feet in each of the 4 series in
dependence on the factor Job of the subject. Since the factor Job of the subject has not
been considered in the analyses of series 3 and 4, the exposure remains constant for
these two series. The mean exposure amount for the first and the last job of one series is
specified as well.

Figure 16-8: Mean exposure levels of the feet (in pug, for 1 m2 fence surface and 1 % content of active sub-
stance) in all 4 series depending on the factor Job of the subject (logarithmic scale on left axis)
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16.2.2 Analysis of interactions

A series of interactions proved to have a significant influence on the exposure of several
parts of the body, however, because of the insufficient plausibility, these interactions have
not been maintained in the statistical models. Since more than 200 statistical tests have been
carried out, it can be assumed — according to probability theory — that about 10 of these tests
(5 %) show a statistically significant result although no effect is existent.

More details can be found in Appendix, section 6.3.

16.2.3 Analysis of consumption of wood preservative per dipping

Since for some parts of the body a significant influence of the logarithmized consumption of
wood preservative per dipping (in g) on the exposure could be detected, an analysis has
been carried out in order to find out which of the primary factors have a significant influence
on this consumption.

For series 1 and 2, the factor Job of the subject as well as the interaction between Base and
Type of wood preservative proved to influence the logarithmized consumption of wood pre-
servative per dipping (in g) significantly. Therefore, the consumption of wood preservative
per dipping (in g) increases with every job of a subject by 2.6 %. The strong effect between
Base and Type of wood preservative might be caused by the specific formulations which do
not only differ regarding type and base, but also regarding other physical and chemical prop-
erties. A specification of the actual cause of the interaction is not possible (for this purpose
specifically designed formulations would be necessary).

Therefore, the factors Type and Base of wood preservative were substituted by a new factor
“Formulation”. This factor is a stochastic factor which assigns a factor level to each of the 4
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formulations of series 1 and 2, to the formulation of series 3 and to the 2 formulations of se-
ries 4. The following table shows the mean consumption of wood preservative per dipping
(in g) for each of the 7 formulations used in the study as well as the individual influence of
these 7 formulations on the mean consumption of wood preservative per dipping (in g). Ob-
viously, a noticeable influence of the formulation on the consumption amount can be ob-
served which also affects the exposure amounts. The highest consumption amounts arise for
the formulation with the active substance Permethrin (formulation 6), while the lowest con-
sumption amount arises for a spirit-based glaze with the active substance Propiconazole
(formulation 2). Formulation 6 yields a consumption which on average is about 79 % higher
than the consumption yielding from formulation 2.

In further analyses the formulation factor will either be set to the influence which can be as-
signed to one of the used formulations in the study (see last column in Table 16-2) or — if the
formulation is unknown — it will be considered as a normally distributed random variable with
mean zero and standard deviation 0.19 (empirical standard deviation of seven formulations
used in the study).

Table 16-2: Mean consumption of wood preservative per dipping (in g) for seven formulations of the study
and their effect on the Consumption of wood preservative per dipping (in g)

Formulation | Base Type Active substance | Consumption | Influence of the
of wood formulation on
preservative |the Consump-
per dipping tion of wood

preservative per
dipping
(9) (log scale)

1 water glaze Propiconazole 3.09 0.11

2 spirit glaze Propiconazole 2.23 -0.22

3 water primer | Propiconazole 2.65 -0.05

4 spirit primer | Propiconazole 3.23 0.15

5 spirit primer | Tolylfluanid 3.20 0.14

6 spirit primer | Permethrin 3.99 0.36

7 water primer | IPBC 2.60 -0.07

16.2.4 Model

On the analogy of the analysis of the main study, the statistical model for the total dermal
exposure (in pg, for 1 m2 fence surface and 1 % content of active substance) is derived from
the exposure models of the single parts of the body. Non-significant factors are italicized. For
more details on the models, the reader is referred to the Appendix, section 6.2.

In a second step, the model for the logarithmized consumption of wood preservative per dip-
ping (in g) is inserted in the model for the total dermal exposure.
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Total exposure in pg/m? for 1 % content of active substance =

4.26 * exp{ -0.51 * Object type + 0.41 * Wind + 0.34 * Speediness
+ 0.30 * Base - 0.26 * Object type * Brush - 0.13 * Brush} Face®
* logN(0;0.87%)
+ 3.82 " exp{ 0.56 * Wind - 0.53 * Object type + 0.47 * Base
+ 0.32 * Speediness + 1.03 * In(Consumption of per dipping [in g] )} Corpus
* logN(0;0.99%)
+ 5.92 * exp{ -0.68 * Object type + 0.53 * Wind + 0.34 * Speediness
+ 0.32 * Base - 0.19 * Object type * Brush + 0.34 * Job of subject
+ 1.27 * In(Consumption of per dipping [in g]) + 0.08 * Brush}
* logN(0;0.81?)
+ 49.40 * exp{ -0.85 * Object type + 0.35 * Speediness - 0.32 * Base
+ Series effect + 1.47 * In(Consumption of per dipping [in g])} Hands
* logN(0 ;1.21%)
+ 17.11 * exp{ 0.73 * Wind - 0.69 * Object type + 0.37 * Base
+ 0.30 * Speediness + 0.31 * Basis*Type + 0.53 * Job of subject Legs
+ 0.17 *Type } * logN(0;1 .072)
+ 4.53 * exp{ -0.51 * Object type + 0.50 * Wind + 0.33 * Base + 0.20 * Type
+ 0.35 * Speediness + 0.14 * Exhaustion + 0.49 * Job of subject
+ Series effect + 1.55 * In(Consumption of per dipping [in g])}
*1ogN(0 ;0.77%)

Arms

Feet

= 4.26 * exp{ -0.51 * Object type + 0.41 * Wind + 0.34 * Speediness
+ 0.30 * Base - 0.26 * Object type * Brush - 0.13 * Brush} Face®
* logN(0;0.87)
+ 3.82 * exp{ 0.56 * Wind - 0.53 * Object type + 0.47 * Base
+0.32 * Speediness + 1.03 * [1.07 + 0.09 * Job of subject Corpus
+ Formulation effect + N(0;0.383)]} * IogN(0;0.992)
+ 5.92 * exp{ -0.68 * Object type + 0.53 * Wind + 0.34 * Speediness
+ 0.32 * Base - 0.19 * Object type * Brush + 0.34 * Job of subject
+1.27 *[1.07 + 0.09 * Job of subject + Formulation effect
+ N(0;0.382)] + 0.08 * Brush} * logN(0;0.81%)
+ 49.40 * exp{ -0.85 * Object type + 0.35 * Speediness - 0.32 * Base
+ Series effect + 1.47 * [1.07 + 0.09 * Job of subject Hands
+ Formulation effect + N(0;0.38?)] } * logN(0 ;1.21?)
+ 17.11 * exp{ 0.73 * Wind - 0.69 * Object type + 0.37 * Base
+ 0.30 * Speediness + 0.31 * Basis*Type + 0.53 * Job of subject Legs
+ 0.17 * Type '} * logN(0;1 .072)
+ 4.53 " exp{ -0.51 * Object type + 0.50 * Wind + 0.33 * Base + 0.20 * Type
+ 0.35 * Speediness + 0.14 * Exhaustion + 0.49 * Job of subject

Arms

F
+ Series effect + 1.55 * [1.07 + 0.09 * Job of subject eet
+ Formulation effect + N(0;0.382)] } * logN(0 ;0.772)
Explanation of the above factors:
Object type If -1 is inserted for the factor Object type, this corresponds to the trellis fence or an ob-

ject which is comparably difficult to handle; while an inserted +1 corresponds to the
lattice fence or a comparable object. Accordingly, for an object with a complexity be-
tween the trellis and the lattice fence, a value between -1 and +1 can be inserted.

Wind -1 corresponds to brushing while no wind is going and +1 stands for brushing with strong
wind. According to the circumstances, a value between -1 and +1 can be inserted.

Speediness -1 corresponds to a more accurate brushing, while +1 corresponds to a fast brushing.
Here as well a value between -1 and +1 can be inserted.

Base Inserting a -1 corresponds to a spirit-based wood preservative, +1 to a water-based.

2 The exposure model fort he face in series 1-3 needed to be corrected retrospectively, since the exposure amounts do not refer
to the total face (650 cm?) but only to the analysed surface of the mask (182 cm?). Since in combined analysis of the main
study and the additional study, the correction has been carried out before the statistical analysis, the constant specified here
might differ from the constant specified in the analyses of the main study.
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Brush Inserting a -1 corresponds to a brush with short bristles, +1 to a brush with long bristles.

Type Substituting the Type by -1 corresponds to the primer while substituting it by +1 corre-
sponds to the glaze.

Exhaustion Inserting a -1 corresponds to a subject who is not exhausted (condition in the first of two
jobs carried out consecutively); +1 stands for an exhausted subject (condition in the
second of the two jobs). Here as well a value between -1 and +1 can be inserted.

Job of the subject For series 1 and 2, this factor varies between -1 and +1, whereas the actual value ap-
pears to be highly correlated with the individual mood and motivation of the subject: -1
stands for a high and +1 for a low motivation.

For series 3 and 4 a mean motivation level is assumed and expressed by Job of the
subject = 0.

Formulation effect Is a variable which can either be estimated using an appropriate data base (in the pre-
sent case this is only possible for the seven formulations used in the study, their esti-
mates are listed in the last column of Table 16-2 or can be modelled as normally distrib-
uted with zero mean and standard deviation 0.19 (empirical standard deviation of the
levels of the seven formulations).

Series effect Effect of series = 0 for series 1
(hands) Effect of series = -0.08 for series 2
Effect of series = -0.91 for series 3
Effect of series = 0.02 for series 4

Since no specific cause can be assigned to the series effect, it can be assumed that this
effect is a temporally variable random effect. The distribution of this random effect is
modelled as normally distributed with zero mean and standard deviation 0.47 (empirical
standard deviation of the levels of the 4 series).

Series effect Effect of series = 0 for series 1
(feet) Effect of series =-0.15 for series 2
Effect of series = -0.61 for series 3
Effect of series = 0.51 for series 4

Since no specific cause can be assigned to the series effect, it can be assumed that this
effect is a temporally variable random effect. The distribution of this random effect is
modelled as normally distributed with zero mean and standard deviation 0.46 (empirical
standard deviation of the levels of the 4 series).

logN(a;b), Denote the log-normal ort he normal distribution, resp., with parameters a and b.
N(a;b)

16.2.5 Summary

As already observed in the main study, the exposure amount of the body parts is mainly de-
termined by the factors Object type, Wind, Speediness and Formulation.

In Table 6-3, all statistically significant factors (significance level 5 %) which have the highest
influence on the exposure amounts are summarised with the factor levels that cause the
higher exposure amounts.

The factors Object type and Speediness have a significant influence on the exposure of all
body parts. The exposure is higher when brushing a trellis fence or when the brushing is car-
ried out speedily.

Also the Base of wood preservative proved to be significant for each part of the body. Except
for the hands, the exposure is higher when a water-based wood preservative is used. For the
exposure of the hands the contrary effect can be observed: the exposure amount of the
hands is higher for a spirit-based wood preservative. This effect has already been observed
in the analyses of the main study, however, there it did not prove to be statistically significant.
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The factor Wind has a significant influence on the exposure amounts of each part of the body
except for the hands. The exposure increases when wind is blowing during brushing.

Also the motivation of the subjects — expressed by the factor Job of the subject — has at least
in series 1 and 2 a significant influence on the exposure amounts of the face, arms, legs and
feet. With every job an increase of the exposure by 10 %-17 % can be observed.

The Type of the wood preservative showed a significant influence on the exposure of the
feet: it is increasing if a glaze is used. However, it has to be noted that this relation could only
be analysed for the 4 products containing Propiconazole but not for the products containing
different active substances.

The factor Exhaustion has a significant influence on the exposure of the feet only; it is higher
for an exhausted subject.

Table 16-3: Factor levels of the maximum exposure amount (in ug, for 1 m2 fence surface and 1 % content
of active substance), series 1-4

Body parts | Object type | Wind Speediness | Base of wood | Type of wood | Exhaustion
preservative | preservative

Face trellis windy speedily water -

Arms trellis windy speedily water

Corpus trellis windy speedily water

Legs trellis windy speedily water

Hands trellis - speedily spirit - -

Feet trellis windy speedily water glaze exhausted

Additionally, the interaction Object type*Brush proved to be significant for the face and arms.
According to this effect, for both body parts the exposure amount is the highest when a trellis
fence is brushed with a long brush, whereas the exposure amount is the smallest when a
lattice fence is brushed with a long brush.

The interaction Type*Base of wood preservative has a significant influence on the exposure
of the legs; it is the highest when a water-based glaze is used and the smallest when a spirit-
based glaze is used.

The logarithmized consumption of wood preservative per dipping (in g) proved to be signifi-
cant for the following parts of the body: the exposure of the arms, hands, feet and corpus
increases when the consumption per dipping increases.

The combined analysis of all four series showed a statistically significant series effect for the
hands and feet: for series 3, in which the product containing the active substance Tolylfluanid
was used, a significantly lower exposure amount can be observed. For these lower exposure
amounts several causes can be considered which cannot be differentiated any further due to
the only partly orthogonal structure of the experimental design: it is possible that the active
substance (Tolylfluanid) or the formulation of product 5 is responsible. Just as well, it is pos-
sible that the lower exposure amounts are caused by an increase of the subject’s experience
gained in the extensive series 1 and 2 and by a higher motivation level due to a longer period
with no brushing experiments.

The again higher exposure amounts in series 4 might be explained by the fact that 4 of the
eight original subjects could not be considered as inexperienced anymore and needed to be
replaced by 4 new subjects. In addition, 2 of the remaining subjects needed to be replaced
as well because they were not available anymore. Since the cause of the effect of series 3
could not be clarified, this effect is considered separately in the analyses. Hereby — due to
reasons of model systematic — also the effects of the three other series are specified.
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17 Conclusions

The studies regarding the determination of the dermal exposure to wood preservative formu-
lations show that by the use of factorial statistical designs valid estimations of the exposure
for different wood preservative formulations and for different scenarios are possible at a
comparatively small experimental size and therefore also at small expense.

In order to examine the reproducibility of the results, a statistical analysis was performed
separately for each of the two active substances of the additional study. For the calculation of
factorial effects and corresponding indicative values, the results of the additional study and
the main study were summarised in an overall evaluation. A particular benefit of such a
summary of data consists of the fact that a substantially smaller uncertainty of measure-
ments and a very high validity of the exposure values can be obtained. Additionally, the re-
sults obtained can — comparable exposure models provided — be transferred to other wood
preservative formulations with the active substances.

The models for the exposure data for the two active substances IPBC and Permethrin coin-
cide with the models for the active substances Propiconazole and Tolylfluanid from the main
study and confirm the results from the main study.

In the additional study no other factors proved to have a significant influence on the exposure
and the factor levels of the maximum exposure do not differ from the ones specified in the
main study.

The results of the statistical analyses showed basically the results expected from the main
study. Furthermore, with the additional results it could be proved that the consumption
amounts (per dipping) have a significant influence on the exposure amounts and that the
consumption amounts depend on the respective formulation. Additionally, for some of the
body parts a series effect could be detected which can be attributed to either the active sub-
stance or to the formulation or to temporal factors. However, the strength of this effect ap-
pears to be strongly limited.

The statistical models for the different body parts explain the data observed:

e with an adjusted R2 over 50 % for primary and secondary factors,
¢ with significant contributions of

the complexity of the object (in the experiments exemplarily expressed as fence types):
higher complexity of the object causes higher exposure,

the wind: wind speed is highly correlated with exposure,

the speediness of brushing: since a clear, statistically significant effect could be deter-
mined consistently, it can be concluded that individual differences between the subjects
can partly be explained by systematic effects through suitable specifications (brushing
speedily or neatly) in the experiment,

the motivation of a subject: with a decreasing motivation an exposure increase can be
observed,

the type and base of formulations: relatively small influence,

the consumption of wood preservative per dipping (in g): an increase of the consump-
tion per dipping (in g) results in an increase of the exposure; the consumption per dip-
ping (in Q) itself depends on the formulation and the motivation of the subject.

Six factors are not at all or only in exceptional cases relevant; this concerns the factors Sex,
BMI, Size, Experience, Brush as well as Exhaustion.
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Based on the model for the total exposure introduced here, exposure percentiles with the
respective confidence intervals can be determined using a probabilistic model. The calcula-
tion of the percentiles naturally depends on the respective consumption which itself depends
on the formulation used. In case the consumption for a formulation is known (as for the
7 formulations used in the study), the respective value can directly be employed. Else — for
formulations with unknown consumption amounts — a normal distribution with mean zero and
standard deviation 0.19 is applied. It should be noted however that this standard deviation is
not very reliable: its confidence can be assessed within a bootstrap procedure.

Since an additional series effect could be detected for the exposure of the hands and feet,
this effect should be taken into account when calculating percentiles. The series effect can
be modelled as a normally distributed variable with mean zero and standard deviations
0.47 (hands) or 0.46 (feet).

Effects of the active substance or the formulation which are beyond the classification speci-
fied by type and base could not be detected in the studies. However, it has to be noted that a
formulation effect or an effect caused by the active substance could hide behind the above
mentioned series effect. A specific assignment of the series effect to the formulation or active
substance is impossible, since one of the agreements in the study was to apply only pur-
chasable products. Therefore a change of active substance is always accompanied by a
change of formulation.

Since the consumption of wood preservative per dipping (in g) plays an important role in the
explanation of the exposure amounts, further analyses of this factor in dependence on the
formulation might be useful in order to understand the formulation effect better. The seven
formulations used in the present studies did not only differ strongly regarding type (glaze or
primer) or base (spirit or water), but also exhibited differences regarding other properties as
viscosity, solid body content etc. which may also affect the consumption.

Further conclusions are as follows:

e These studies can serve as a guideline for assessing human exposure to wood preserva-
tives for specific scenarios (speediness, wind conditions, experience, formulation, active
substance etc.).

e In case of additional experimental analyses of the exposure to wood preservatives in the
future, the obtained results could be integrated in the statistical model, provided that the
conditions under which the experiments are carried out are documented accurately.

e Using a factorial approach, the number of measurements required can be reduced by 50-
90 % compared to conventional approaches without factorial variation. A very high reduc-
tion of the number of measurements is possible if several formulations available are taken
into account.

e The results presented in this report refer to the exposure per m? fence surface. However,
the data may also be used in order to establish percentiles of the exposure per hour or of
the exposure per cm?3 of wood preservative used.

e The results may also be used in order to study factorial effects on other secondary vari-
ables such as the volume of wood preservative used.
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