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Zusammenfassung

Dieser Leitfaden ist eine Empfehlung der BfR-Kommission fir Expositionsschatzung und
-standardisierung sowie der BfR-Kommission zu Evidenzbasierten Methoden in der Risikobe-
wertung zum Vorgehen bei der Erfassung, Beschreibung und Bewertung von Unsicherheiten
im Zusammenhang mit Stellungnahmen zu Bewertungen gesundheitlicher Risiken. Der vorlie-
gende Leitfaden orientiert sich primér am Konzept der BfR-Leitfaden zur Risikobewertung und
zur Expositionsschatzung und bezieht sich in der Darstellung des Themas vorwiegend auf die
Anwendung bei der Expositionsschatzung. Gleichwohl wird empfohlen, die hierin beschriebe-
nen Prinzipien auch in den anderen Risikobewertungskomponenten anzuwenden.

Im Grundsatz folgt der vorliegende Entwurf den bereits publizierten Leitfaden der Europai-
schen Behorde fir Lebensmittelsicherheit (EFSA) (EFSA Scientific Committee, Benford et al.
2018) , des Internationalen Programms zur Chemikaliensicherheit der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO-IPCS) (IPCS and IOMC 2008) und die US Environment Protection Agency
(EPA) (U.S. EPA 2008, U.S. EPA 2011). Die Entwicklung standardisierter Verfahren zur Unsi-
cherheitsanalyse, insbesondere auch im Bereich der Gefahrenbeschreibung, wird derzeit in-
ternational intensiv diskutiert und bearbeitet, sodass dieser Leitfaden zu gegebener Zeit aktu-
alisiert werden sollte.

Unsicherheitsanalysen dienen in erster Linie dazu, die Transparenz zu allen Elementen einer
Risikobewertung und Expositionsschatzung zu erhéhen. Insbesondere sollen Unsicherheits-
analysen Verbraucher/innen, Entscheidungstrager/innen und Interessensvertreter/innen befa-
higen, Risikobewertungen besser nachvollziehen zu kdnnen und eigene Entscheidungen be-
grundet zu treffen. Dazu sind der Gegenstand der Bewertung, die Fragestellung und die
Schutzzieldefinition mit in die Unsicherheitsanalyse einzubeziehen. Defizite des Wissens zu
Szenarien, Modellen und Parametern mussen ebenfalls in angemessener Weise beschrieben
werden. Dies gewahrleistet, dass Risikobewertungen dazu beitragen, sachgerechte Entschei-
dungen auch unter Unsicherheit zu treffen.

Die Unsicherheitsanalyse einer Expositionsschatzung orientiert sich an der Abfolge von flnf
Schritten der Expositionsschatzung:

Deutung der Fragestellung
Formulierung des Szenarios

Bildung des Modells und

Auswahl der (Modell-)Parameter
Berechnung der Expositionsschatzung

arwnNE

Wie auch fur die Expositionsschéatzung selbst, ist es fir die Unsicherheitsanalyse angezeigt,
ein gestuftes Verfahren anzuwenden. Dies dient in erster Linie dazu, den Aufwand fir die
Analyse auf das notwendige Mal3 zu beschréanken. Haufig ist z. B. flr qualitativ beschriebene
Expositionsparameter (niedere Iterationsstufe der Expositionsschatzung) auch eine qualitative
Beschreibung der Unsicherheiten adaquat (niedere Stufe der Unsicherheitsanalyse). Die Un-
sicherheitsanalyse ist zudem keine Fehleranalyse, sondern unterstitzt die Expositionsschét-
zung auch bei der Bestimmung der notwendigen Iterationsstufe.

Fiur Unsicherheitsanalysen wird folgendes gestuftes Analyseverfahren empfohlen (von ,ein-
fach” [1. Stufe] bis ,komplex“ [3. Stufe]):

1. Stufe: Anwendung von Unsicherheitsfaktoren (sofern realisierbar)
2. Stufe: Unsicherheiten qualitativ analysieren (Schwerpunkt dieses Leitfadens)
3. Stufe: Unsicherheiten quantitativ analysieren



8

Dieses gestufte Verfahren sollte, soweit mdglich, den vollstandigen Prozess der Expositions-
schatzung begleiten, der neben dem Szenario das mathematische Modell und die Parameter
betrachtet, aber auch die Unsicherheiten der Fragestellung, der Berechnung und der Modell-
dokumentation umfasst.

Die qualitative Unsicherheitsanalyse zielt auf ein systematisches Vorgehen zur verbalen Be-
schreibung von Unsicherheiten. Der vorliegende Leitfaden bietet dazu Hilfestellung in Form
von vordefinierten Fragelisten, wodurch eine Analyse der im Folgenden genannten unabhéan-
gigen Unsicherheitsdimensionen ermdglicht wird (IPCS and IOMC 2008):

I Ausmald der Unsicherheit
umfasst die mdgliche Abweichung der Expositionsschétzung von der tatsachlichen Expo-
sition

i Vertrauen in die Wissensbasis
umfasst die Vollstandigkeit aller verfligbaren Informationen, die zur Expositionsschatzung
benutzt werden kénnen

i Subjektivitat einer getroffenen Auswahl
umfasst die Begriindungen fir die getroffenen Entscheidungen innerhalb der Wissen-
schaft, aber auch zwischen den Interessengruppen der Expositionsschatzung

Grundsétzlich sollten Unsicherheitsanalysen auch die Relevanz der beschriebenen Unsicher-
heiten in Bezug auf die Zielgrol3e bewerten. Dazu kdnnen Verfahren aus dem Bereich der
Sensitivitdtsanalyse eingesetzt werden. ,Einfache" Sensitivitatsanalysen bestehen z. B. darin,
Teile eines Modells oder Parameter einzeln zu verdndern und den Einfluss auf die ZielgrofRe
zu untersuchen. Sensitivitatsanalysen werden auch im Rahmen der Modellbildung genutzt, um
wichtige Einflussfaktoren zu identifizieren, fir die die Modellierung detailliert erfolgen sollte.
Die Identifikation und Benennung der am starksten zur Pravention oder Minderung von Expo-
sition geeigneten Modellvariablen ist ebenfalls ein wesentliches Produkt einer Sensitivitats-
analyse.

Die im Leitfaden entwickelten Fragenlisten zur qualitativen Unsicherheitsanalyse kdnnen in
Teilen auch fiur ,einfache” Sensitivitatsanalysen genutzt werden. Die aus derartigen Sensitivi-
tatsanalysen gewonnenen Erkenntnisse unterstiitzen damit auch die Abgrenzung von siche-
ren und unsicheren Aussagen fiir die Risikokommunikation. Dabei stellt die Kommunikation
von Unsicherheit einen integralen Bestandteil der Unsicherheitsanalyse dar. Zudem ermdg-
licht die Unsicherheitsanalyse, die ,Sicherheiten* aufzufihren und zu begrinden.



Executive summary

This guidance document delineates the procedure recommended by the BfR Committee for
Exposure Assessment and Exposure Standardisation and the BfR Committee on Evidence-
Based Methods in Risk Assessment for recording, describing and evaluating uncertainties in
connection with public health related scientific statements. It primarily refers to the application
of uncertainty analysis in the field of exposure assessment. Since exposure assessment is an
essential part of risk assessment, it is recommended that the outlined principles should also
be applied to the risk assessment process as a whole.

In principle, this guidance follows the previously published guidance documents of the Euro-
pean Food Safety Authority (EFSA) (IPCS and IOMC 2008, EFSA Scientific Committee,
Benford et al. 2018) (development of standardised procedures for uncertainty analysis, espe-
cially in the area of hazard characterisation, is currently subject to intensive discussion and
considerable collaborative efforts at the international level, so that an update of this guidance
may be necessary in the future.

The primary purpose of uncertainty analysis is to increase transparency regarding all elements
of risk assessment and exposure estimation. In particular, uncertainty analysis should enable
consumers, decision-makers and stakeholders to better understand risk assessments and to
make their own decisions on a well-founded basis. Therefore, the uncertainty analysis should
include the subject and question of the assessment, as well as the definition of the required
protection goal. Deficits in knowledge about scenarios, models and parameters must also be
described in an appropriate manner. This ensures that risk assessments contribute to informed
decision-making under conditions of uncertainty.

The uncertainty analysis follows the sequence of the five steps of exposure assessment:

6. Interpretation of the assessment question
7. Definition of the scenario

8. Model development

9. Selection of the (model) parameters

10. Exposure estimation

As for the exposure assessment itself, in order to be efficient, it is appropriate to apply a tiered
approach for the uncertainty analysis. For example, for qualitatively described exposure pa-
rameters (lower tier of exposure estimation), a qualitative description of the uncertainties is
adequate (lower tier of uncertainty analysis). Furthermore, the uncertainty analysis informs the
exposure estimation in determining the necessary tier (i.e. if relevant uncertainties are too large
in a lower tier, a higher tier of exposure estimation may be necessary).

For the uncertainty analysis, the following tiered approach is recommended (from "simple" [1st
tier] to "complex” [3rd tier]):

4. Tier: Application of uncertainty factors (if feasible)
5. Tier: Qualitative analysis of uncertainties (focus of this guide)
6. Tier: Quantitative analysis of uncertainties

This tiered approach should accompany, as far as possible, the full process of exposure as-
sessment, which considers the mathematical model and parameters in addition to the sce-
nario, but also includes the uncertainty of the question, the calculation and the model docu-
mentation.

Qualitative uncertainty analysis aims at a systematic procedure for the verbal description of
uncertainties. The present guideline offers assistance in the form of predefined check-lists,
which enable an analysis of the following independent uncertainty dimensions mentioned in
(IPCS and IOMC 2008)
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iv Degree of uncertainty: Describes the possible deviation of the exposure estimate from
the actual exposure

v Confidence in the knowledge base: Covers the completeness of all available infor-
mation that is relevant to estimate exposure

vi Subjectivity of the choices made: Outlines the reasons for decisions with regard to the
exposure assessment (based on knowledge and opinions in the scientific community or
in the group of stakeholders)

Uncertainty analyses should also assess the relevance of the uncertainties described in rela-
tion to the exposure estimate (i.e. the outcome variable). Methods of sensitivity analysis can
be applied for this purpose. "Simple" sensitivity analyses consist, for example, of changing
parts of a model or parameters individually and examining the influence on the target variable.
Sensitivity analyses are also used in the context of model development to identify important
influencing factors for which the modelling should be detailed. Identifying and naming the most
appropriate model variables to prevent or mitigate exposure is also an essential product of a
sensitivity analysis.

The items of the check-lists included in this guidance document can be used for simple quali-
tative sensitivity analysis. The insights gained by the answers can help to discriminate between
certain and uncertain statements and results, which is helpful for risk communication. This
permits a substantiation of the "certainties", i.e. the certain ranges of the expected exposure
in contrast to the possible ranges.
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Vorwort zur 1. Auflage

Fachgerechte Expositions- und Risikoabschéatzungen bilden die wissenschaftliche Grundlage
jeder qualifizierten gesundheitlichen Bewertung. Jede Unsicherheit in der wissenschaftlichen
Datenlage, in den anwendbaren Modellen und Expositionsparametern stort. Erwartet wird eine
maoglichst genaue und umfassende Ermittlung der Verbraucherexposition, die als Grundlage
fur die Bewertung von gesundheitlichen Risiken dient. Dies gilt fur alle Bereiche der Risikobe-
wertung wie der Chemikalienbewertung (REACH), Pestizidzulassung, Bewertung von Biozi-
den, Produkt- und Lebensmittelsicherheit sowie der Beurteilung mikrobieller Risiken. Die Wis-
senschaftler/innen des BfR sehen sich aber bei vielen Fragestellungen einer Situation gegen-
Ubergestellt, in der sie entweder nicht auf alle relevanten Daten zugreifen kbnnen, die relevan-
ten EinflussgrofRen nicht analysiert wurden oder entsprechende Informationen bislang in der
verfugbaren Literatur Gberhaupt nicht oder nur unzureichend dokumentiert sind. Gleichwohl
wird erwartet, qualitativ hochwertige Stellungnahmen (in kurzer Bearbeitungszeit) vorzulegen.
Es ist daher auch eine Frage der Aufrichtigkeit und Transparenz, bestehende Unsicherheiten
nach Stand der Wissenschaft und in der mdglichen Bearbeitungstiefe zu dokumentieren. Es
waére ignorant, dem Management und den Verbraucher/innen nicht mitzuteilen, welche Bewer-
tungen, Folgerungen und Empfehlungen auf gesichertem Wissen und welche auf unsicherem
Boden basieren. Ebenfalls kann eine Unsicherheitsanalyse Hinweise geben, welche Datenli-
cken existieren und geschlossen werden missen. Die qualitative und quantitative Dokumen-
tation von Unsicherheiten entspricht guter Praxis und regulatorischen Anforderungen.

Verbleibende qualitative und quantitative Unbestimmtheiten in Stellungnahmen koénnen ge-
genuber dem, was mit hoher Sicherheit oder Bestimmtheit formuliert werden kann, abgegrenzt
werden. Dies wird die Nutzlichkeit der Ergebnisse verstarken. Durch die konsequente Anwen-
dung einer Unsicherheitsanalyse wird dabei nicht nur die Transparenz und Nachvollziehbarkeit
der Stellungnahmen gewabhrleistet, sondern auch ihr Wert fir die Risikokommunikation erhéht.

Die BfR-Kommission flr Expositionsschétzung und -standardisierung unterstiitzt das BfR in
Fragen der Entwicklung von Standards zur Expositionsschatzung ebenso wie bei der Charak-
terisierung von (Standard-)Expositionsszenarien, bei der Entwicklung adaquater Expositions-
modelle und bei der Auswahl der Modellparameter (Expositionsverteilungen bzw. Expositions-
faktoren). Aus dem Kreis der Kommissionsmitglieder und der Mitarbeiter/innen des BfR hat
sich eine Arbeitsgruppe gebildet, die sich dem Thema der Unsicherheitsanalyse verstarkt an-
genommen hat. Hierbei wurden u. a. Erfahrungen eingebracht, die bei der Formulierung und
Evaluation entsprechender Leitlinien zum Umgang mit Unsicherheit in Expositionsschatzun-
gen (IPCS and IOMC 2008, EFSA Scientific Committee, Benford et al. 2018) gewonnen wur-
den, praktische Probleme der Anwendung diskutiert und viele effizienzunterstiitzende Hin-
weise gegeben.

Die Autorengruppe hat versucht, einen moglichst praxistauglichen Leitfaden zu entwickeln, der
es erlaubt, den gesamten Prozess der Entwicklung einer fachlichen Stellungnahme von der
Definition/Analyse der Fragestellung (Auftrag) bis zur Dokumentation der Ergebnisse zu be-
gleiten. Hierbei soll die begleitende Dokumentation der enthaltenen Unsicherheiten moglichst
keine unnotige Extraarbeit verursachen. Sie soll im Gegenteil als Werkzeug dazu dienen, un-
notige Arbeiten und Schleifen zu vermeiden. Die Kommission wiinscht sich, dass der Leitfaden
von lhnen erprobt, kritisch in der praktischen Arbeit bewertet, mit Kolleg/innen und uns disku-
tiert und schrittweise verbessert wird.

Michael Schumann
(Vorsitzender der BfR-Kommission fiir Expositionsschatzung und -standardisierung)
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Vorwort zur 2. Auflage

Mit dem Leitfaden zur Unsicherheitsanalyse in der Expositionsschétzung wurde fur das Bun-
desinstitut fur Risikobewertung (BfR) eine Grundlage geschaffen, diesen wichtigen Aspekt fun-
diert in die Risikobewertung zu integrieren. Gemald dem Konzept der ersten Auflage wurde
der Leitfaden fiir verschiedene Stellungnahmen und Berichte des BfR erprobt. Weiterhin wurde
der Leitfaden anhand von Fallstudien mit dem entsprechenden neuen Leitfaden der Européi-
schen Behorde fur Lebensmittelsicherheit (EFSA) verglichen. Diese Arbeiten haben gezeigt,
dass der Leitfaden praxistauglich und hilfreich ist. Gleichzeitig wurden Verbesserungsmaoglich-
keiten ausgemacht.

Die zweite Auflage des Leitfadens greift die Ergebnisse der Erprobungsphase auf. Die gréfite
Neuerung betrifft die Fragelisten, welche dem/der Leser/in die verschiedenen Dimensionen
der Unsicherheitsanalyse (Ausmald der Unsicherheit, Subjektivitéat der getroffenen Entschei-
dungen und Vertrauen in die Wissensbasis) nahebringen sollen. Diese Fragelisten wurden in
der neuen Auflage durch eine Beschreibung der Dimensionen im Textteil ersetzt, um den Pro-
zess zu verschlanken und die inhaltliche Trennung von den eigentlichen Fragelisten zur Iden-
tifizierung von Unsicherheiten zu scharfen.

In diesem Zuge wurde auch die Bewertung der Unsicherheitsanalyse zusammen mit ihrer Do-
kumentation angepasst. Um die Anwendbarkeit zu erleichtern, wird nun zunachst das Ausmaf3
der Unsicherheit fur jede Unsicherheit explizit bewertet. Die Subjektivitat der getroffenen Ent-
scheidungen und das Vertrauen in die Wissensbasis kénnen demgegenuber nun tbergreifen-
der beschrieben werden. Zudem wurde eine neue Bewertungsoption fur das Ausmal der Un-
sicherheit eingefiihrt.

AulRerdem wurde der quantitativen Bewertung von Unsicherheiten mehr Raum gegeben: Die
Gegenuberstellung der Vor- und Nachteile einer quantitativen bzw. qualitativen Unsicherheits-
bewertung wurde erganzt und die Empfehlung hinzugefugt, dass im Rahmen der verfiigbaren
Ressourcen zumindest die Gesamtunsicherheit quantifiziert werden soll.

Durchgefiihrt wurden die Anderungen von der BfR-Kommission Evidenzbasierte Methoden in
der Risikobewertung, die hierfur in Nachfolge der BfR-Kommission Expositionsschatzung und
-standardisierung einen Ausschuss ,Unsicherheitsanalyse” etabliert hat. Ziel dieser Uberar-
beitungen war es, die urspriingliche Praxistauglichkeit zu erhalten und weiter zu verbessern.
Die Autorengruppe hofft, dass die Uberarbeitungen es den Mitarbeiter/innen erlauben, den
Leitfaden noch effektiver einzusetzen.

Natalie von G6tz und Maged Younes
(Vorsitzende der BfR-Kommission Evidenzbasierte Methoden in der Risikobewertung)
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1 Einleitung

Dieser Leitfaden ist vorgesehen zur Unterstutzung der Expositionsschéatzung im Rahmen der
Risikobewertung. Die BfR-Kommissionen, die diesen Leitfaden erarbeitet haben, beraten das
Bundesinstitut fur Risikobewertung. Der Leitfaden kann daher als Ergdnzung anderer Leitfa-
den verstanden werden, die das BfR bereits erarbeitet hat und als Grundlage seiner Bewer-
tungen verwendet. Er kann aber auch als Einfihrung in die Unsicherheitsanalyse verstanden
werden und steht fir andere Risikobewertungen zur Verfigung.

1.1 Ziel des Leitfadens

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat einen Leitfaden fir die Bewertung gesund-
heitlicher Risiken 2 erstellt, um die Verstandlichkeit und Kohérenz von wissenschaftlichen Stel-
lungnahmen zu verbessern, zu einer harmonisierten Terminologie in der Risikobewertung bei-
zutragen und damit eine bestmadgliche wissenschaftliche Beratung in den verschiedenen Auf-
gabengebieten des BfR sicherzustellen. Mit dem hier vorliegenden Leitfaden zur Unsicher-
heitsanalyse sollen Unsicherheitsanalysen angeleitet werden, die Risikobewertungen weiter
inhaltlich ergdnzen und prézisieren sollen. Hierbei wird auf ein einheitliches Vorgehen bei der
Erfassung, Beschreibung und Bewertung von Unsicherheiten im Zusammenhang mit Stellung-
nahmen zu Bewertungen gesundheitlicher Risiken abgezielt.

Die vorliegende Version dieses Leitfadens fokussiert zunachst auf den Bereich der Expositi-
onsschatzung. Eine Unsicherheitsanalyse ist jedoch prinzipiell auch fur die Gefahren- und Ri-
sikocharakterisierung relevant. In einem spateren, zweiten Schritt sollte daher Gberprift wer-
den, inwieweit die hier fir den Bereich Expositionsschatzung dargelegten Prinzipien auch fur
die anderen Teile des Risikobewertungsprozesses Giltigkeit besitzen. Auf Ebene des WHO-
IPCS wurde kiirzlich komplementar zu den friheren Arbeiten im Bereich der Expositionsschat-
zung ein ahnlicher Leitfaden fir die Unsicherheitsanalyse in der Gefahrenschatzung entwickelt
(World Health Organization and International Programme on Chemical 2018), der in dieser
Hinsicht hilfreich sein kann.

Mithilfe des vorliegenden Leitfadens sollen die Moglichkeiten und Grenzen einer harmonisier-
ten Methodik der Unsicherheitsanalyse aufgezeigt werden. Weitere tUibergeordnete Ziele des
Leitfadens sind die Anleitung flr eine transparente und adressatengerechte Kommunikation
von Unsicherheiten.

Ohne eine angemessene Beschreibung und Analyse von Unsicherheiten ist eine Stellung-
nahme zur Bewertung gesundheitlicher Risiken unvollsténdig. Die Analyse und Kommunika-
tion von Unsicherheiten soll helfen, Verbraucher/innen, Interessens- und Entscheidungstra-
ger/innen in die Lage zu versetzen, die Stellungnahme nachzuvollziehen und eigene Entschei-
dungen begriindet zu treffen.

1.2 Wozu dient eine Unsicherheitsanalyse?

Die Unsicherheitsanalyse dient dazu, Transparenz in allen Aspekten der Risikobewertung zu
schaffen. Sie bezieht auch die Betrachtung des Gegenstandes der Bewertung, die Fragestel-
lung der Expositionsschatzung und die Schutzzieldefinition mit ein. Daher ist sie ein integraler
Bestandteil der Expositions- und Gefahrenbeschreibung.

In vielen Féallen ist das Wissen zu Szenarien, Modellen und Parametern ungenau, unvollstan-
dig, fehlerbehaftet oder die verwendeten Daten sind nicht reprasentativ bzw. in einer anderen

2 https://www.bfr.bund.de/cm/350/leitfaden-fuer-gesundheitliche-bewertungen-bf.pdf
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Art und Weise von unzureichender Qualitat. Gleichwohl muss das vorhandene Wissen best-
maoglich genutzt werden, um sachgerechte Entscheidungen auch unter Unsicherheit vorzube-
reiten. Damit die erstellten Expositionsschétzungen trotzdem adaquat interpretiert werden
kdnnen, mussen die mit ihnen verbundenen Unsicherheiten angemessen beschrieben wer-
den. Die Unsicherheitsanalyse beschreibt dabei die Grenzen des verfiigbaren Wissensstan-
des und die sich hieraus ergebenden Ungenauigkeiten der Expositionsschatzung.

Auch die Verbalisierung von Unsicherheiten ist integraler Bestandteil der Kommunikation der
Risikobewertung. Die Kommunikation thematisiert, welche Adressaten von den Unsicherhei-
ten betroffen sein kdnnten, wie schwerwiegend sich Unsicherheiten auswirken kénnen und
welche Handlungsoptionen bestehen.

1.3 Grundlagen der Unsicherheitsanalyse

Die Schritte der Unsicherheitsanalyse folgen der Abfolge der Expositionsschatzung: Frage-
stellung, Formulierung des Szenarios, Bildung des Modells, Auswahl der (Modell-)Parameter
und Berechnung der Expositionsschatzung. Jeder Schritt bedarf einer eigenen Betrachtung.

Dariiber hinaus folgen sowohl Expositionsschéatzung als auch Unsicherheitsanalyse gestuften
Konzepten, die jedoch deutlich voneinander getrennt werden missen (zum Stufenkonzept
siehe Kapitel 1.4.3).

Die folgenden Leitsatze in Anlehnung an WHO-IPCS (IPCS and IOMC 2008) bilden den &u-
Reren Rahmen, der fur jede Unsicherheitsanalyse anzustreben ist. Der damit verbundene
-Mehraufwand" ist von der Aufgabenstellung und der jeweiligen Datenlage abhéngig. Der aus
einer solchen Analyse zu ziehende Gewinn wird diesen Aufwand mehr als ausgleichen.

1. Die Unsicherheitsanalyse ist ein integraler Bestandteil der Expositions- und Risikoschat-
zung.

2. Die Unsicherheitsanalyse soll einem gestuften Verfahren folgen und in der notwendigen
Detailtiefe den Anforderungen (z. B. Schutzzielen und -gruppen) der Expositionsschét-
zung angepasst sein.

3. Die Quellen der Unsicherheit und Variation sollen in der gesundheitlichen Bewertung und
Expositionsschatzung systematisch identifiziert und bewertet werden.

4. Abhangigkeiten zwischen Modellparametern sind zu diskutieren und in der Analyse an-
gemessen zu beriicksichtigen.

5. Daten und Expertenmeinungen sollen genutzt werden, um Unsicherheiten zu charakteri-
sieren.

6. Eine Unsicherheitsanalyse beinhaltet die Beschreibung der mdglichen Auswirkungen von
Einflussgrof3en (Szenario, Modell, Parameter) auf die Expositionsschatzung bzw. das Ri-
siko. Sie dient dartber hinaus dazu, ggf. als weniger relevant bewertete Einflussgréf3en
von einer weiteren Betrachtung ihrer Unsicherheit auszuschlieRen (z. B. Sensitivitatsana-
lyse). Sie ist aber umgekehrt auch geeignet, die EinflussgréfRen zu identifizieren, die am
besten zur Pravention oder Minderung der Risiken geeignet sind.

7. Unsicherheitsanalysen sollen umfassend, systematisch und transparent dokumentiert
werden und dabei qualitative oder quantitative Aspekte der Methoden, Szenarien, Mo-
delle, Parameter, Daten, Ergebnisse, Sensitivitatsanalysen und Interpretationen berick-
sichtigen.

8. Eine Unsicherheitsanalyse sollte tGberprifbar sein, um eine interne oder externe Quali-
tatssicherung zu ermdglichen.
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9. Sofern dem Rahmen der Bewertung angemessen, sollte die Expositionsschatzung beim
Vorliegen neuer Daten erneut evaluiert werden. Eine Unsicherheitsanalyse liefert in die-
ser Situation Hinweise, ob die Expositions- und Risikoschétzung Aktualisierungsbedarf
hat.

10. Die Kommunikation der Ergebnisse der Unsicherheitsanalyse muss den Erfordernissen
der verschiedenen Interessengruppen angepasst werden. Sie soll verstandlich, transpa-
rent und nachvollziehbar sein.

1.4 Terminologie und Grundkonzepte
1.4.1 Expositionsschatzung im Rahmen von Risikobewertungen

Die Exposition beschreibt den Kontakt von Individuen (z. B. Menschen, Tiere) mit Noxen
(Agenzien). Dies konnen in diesem Leitfaden sowohl chemische Stoffe, deren Abbau- oder
Reaktionsprodukte, Mischungen, biologische Agenzien als auch Stoffwechselprodukte von
Mikroorganismen sein. Die Expositionsschatzung ist einer der vier integralen Bestandteile der
Risikobewertung. Eine Expositionsschatzung zielt darauf ab, die Hohe der Exposition in der
Regel mithilfe mathematischer Methoden zu bestimmen. Dazu missen zahlreiche Informatio-
nen verkntpft werden, z. B. physikalische oder chemische Eigenschaften, Daten zur Entste-
hung und zur Verbreitung der Noxe, Angaben zum Verhalten der exponierten Individuen (z. B.
Kontaktzeit oder Verzehrsverhalten etc.) sowie persdnliche Konstellationen (z. B. GroRRe, Ge-
wicht, Alter etc.). Die Ergebnisse der Expositionsschatzung werden im Prozess der Risikocha-
rakterisierung der Gefahrenschéatzung gegenibergestellt, sodass sich das Risiko als Beschrei-
bung der Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines gesundheitlichen Effektes in Kombination
mit der Schwere des Effektes ergibt.

Bei der Erstellung einer Expositionsschétzung soll dem BfR-Leitfaden zur Expositionsschat-
zung gefolgt werden. Der Leitfaden macht u. a. Vorgaben zur Szenarien- und Modellbildung,
zur Auswahl von Parametern sowie zur methodischen Herangehensweise.

1.4.2 Variation vs. Unsicherheit

Die probabilistische Expositionsschatzung ermdglicht die Definition von Modellparametern in
Form einer Wahrscheinlichkeitsverteilung anstelle eines einzelnen Wertes, z. B. durch die An-
wendung einer Methode, die als Monte-Carlo-Simulation bezeichnet wird. Hier ist zu unter-
scheiden zwischen der Verwendung einer Verteilung zur Beschreibung von Variation oder von
Unsicherheit. Variation wird dargestellt, wenn eine Verteilung statt eines einzelnen Wertes ge-
wéahlt wird, um die wahre Grol3e darzustellen (z. B. eine Normalverteilung des individuellen
Korpergewichts). Unsicherheit wird dargestellt, wenn eine Verteilung statt eines einzelnen
Wertes das verfligbare Wissen tber den wahren Parameter angemessen beschreibt (z. B.
eine Normalverteilung, die durch den Punktschétzer und den Standardfehler einer geschatzten
mittleren Nahrungsaufnahme definiert ist). Diese Unterscheidung gilt sinngemaf auch fur die
sogenannte deterministische Modellierung, die Einzelwerte als Ergebnis berechnet (siehe un-
ten). In diesem Fall kobnnen Variation und Unsicherheit durch unterschiedliche Einzelwerte fur
den Ergebnisschétzer ausgedriickt werden, beispielsweise fur verschiedene Altersgruppen
(Variation) oder Modellalternativen (Unsicherheit).

Zur Abgrenzung von Unsicherheit und Variation schlagen (Morgan and Henrion 1992) den
sogenannten ,Clarity“-Test vor. Basis ihrer Uberlegungen ist die ,messbare GroRe*, die unter
hypothetischen, idealen Bedingungen als konstant (fir eine bestimmte Person in einer kon-
kreten Situation) angenommen wird. Abweichungen bei der Bestimmung dieser Gro3e, die
sich aufgrund ungenauer Methodik ergeben, bilden die Unsicherheit der Messung. Abweichun-
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gen, die sich aus Unterschieden der ,messbaren Grof3e* zu verschiedenen Zeiten, an ver-
schiedenen Orten oder bei verschiedenen Personen etc. ergeben, bilden die Variation des
Parameters in der zu betrachtenden Population.

Die folgenden Definitionen werden zur Beschreibung der Variation und Unsicherheit einer Ri-
siko- oder Expositionsmodellierung empfohlen:
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Variation (oder Variabilitat, engl. variability) beschreibt den Teil der Unbestimmtheit bei der
Angabe einer GroR3e, der dadurch entsteht, dass eine Grol3e unter verschiedenen Rahmenbe-
dingungen betrachtet wird. Dies sind in der Regel reale Unterschiede zwischen Individuen, in
Zeit und Raum. Die Variation beschreibt eine Eigenschaft der Grundgesamtheit (Population).
Sie muss beschrieben werden und lasst sich nicht durch Erkenntnisgewinn reduzieren. Eine
Reduktion der Variation tritt nur bei der Einschrankung der Grundgesamtheit ein, z. B. bei der
Betrachtung einer Teilpopulation oder bei einer grundsatzlichen Veranderung der Rahmenbe-
dingungen einer Grundgesamtheit, z. B. durch Verdnderungen des Marktangebots.

Unsicherheit (oder Ungewissheit, engl. uncertainty) beschreibt den Fakt, dass das notwen-
dige Wissen zur Angabe nicht immer vorhanden ist. Dies kann beispielsweise durch unvoll-
standige Kenntnis oder durch Messfehler entstehen. Sie kann zu fehlerhaften oder verzerrten
Schéatzungen fuhren. Fehlendes Wissen uber Faktoren, die die Exposition oder das gesund-
heitliche Risiko beeinflussen, kann ebenfalls zur Unsicherheit fihren. Unsicherheit im Bereich
der Expositionsschatzung umfasst die Szenario-Unsicherheit, die Modell-Unsicherheit und die
Parameter-Unsicherheit. Das Ausmald der Unsicherheit lasst sich zumindest prinzipiell durch
Erkenntnisgewinn reduzieren.

Eine genaue Betrachtung der Variation oder Schichtung der Population nach Teilgruppen
(z. B. Altersgruppen, spezielle Verzehrs- und Verhaltensgewohnheiten, regionale Bevolke-
rungsgruppen) gewéhrleistet, dass die Bevolkerung in ihrer Verschiedenheit abgebildet wer-
den kann.

Die getrennte Beschreibung von Variation und Unsicherheit unterstiitzt zudem die Ableitung
valider Risikomanagementmal3nahmen (z. B. differenzierte Verzehrsempfehlungen fir ver-
schiedene Bevolkerungsgruppen) wie auch die Feststellung weiteren Forschungsbedarfs
(z. B. zur Verminderung der Unsicherheit bei selten verzehrten Lebensmitteln).

1.4.3 Einfuhrung in gestufte Verfahren der Expositionsschatzung und Unsicherheits-
analyse

Gestuft durchgefuhrte Verfahren sind allgemeine Praxis in der Expositionsschatzung. Der Auf-
wand der Expositionsschatzung kann damit auf das Maf3 beschrankt werden, das zur Beurtei-
lung der Erreichung der Schutzziele notwendig ist.

Als Startpunkt fur eine iterative Expositionsschétzung kdnnen ungtinstige Bedingungen flr die
Einflussfaktoren (z. B. obere Perzentile der Verteilungen) gewéhlt werden, um die Exposition
und das gesundheitliche Risiko nicht zu unterschatzen. Eine Expositionsschatzung beginnt
daher mit einem groben, generischen Szenario und wird schrittweise durch zusétzliche Schich-
tungen verfeinert, um die Realitat mit allen Unterschieden (z. B. bezliglich der Nahrungszu-
sammensetzung, der Menge und Herkunft konsumierter Lebensmittel, der Anwendungsfor-
men von Haushaltsprodukten etc.) genauer abbilden zu kdnnen. Eine begleitende Unsicher-
heitsanalyse ist dabei erforderlich, um zu begriinden, wann eine Modellierung ausreichend ist
und der Prozess der Verfeinerung des Expositionsmodells abgeschlossen werden kann. Die
schrittweise Verfeinerung kann das Szenario, das Modell und/oder die Parameter betreffen.

1. Stufe: Initiale Expositionsschéatzung
Expositionsschatzung auf Basis eines generischen Expositionsszenarios mit Konventio-
nen (siehe nachfolgende Definition von Konventionen) als Parameter (Initiale Expositi-
onsschatzung)

2. Stufe: Deterministische Expositionsschatzung (siehe Kapitel 1.4.4)
Expositionsschatzung auf Basis eines spezifischen und verfeinerten Expositionsszena-
rios und entsprechenden Modells mit gegebenenfalls mehreren Schichtungen, z. B.
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nach Geschlechtern, Alters- und Konsumentengruppen, und deterministischer Schét-
zung der Zielgrof3e unter Benutzung definierter Werte der deskriptiven Statistik (Punkt-
schatzer, z. B. Mittelwert, 95. Perzentil)

3. Stufe: Verteilungsbasierte Expositionsschatzung (siehe Kapitel 1.4.4)
Expositionsschatzung auf Basis eines spezifischen und verfeinerten Expositionsszena-
rios und entsprechenden Modells mit feinen Schichtungen und verteilungsbasierter
Schéatzung der ZielgréRe unter Benutzung probabilistischer Verfahren, einschlie3lich der
Beschreibung der Verteilung der Zielgrolie

Zwischenstufen und Mischformen der einzelnen Iterationsstufen sind méglich.

Die folgenden Definitionen werden zur Unterscheidung der verschiedenen Verwendungen von
sogenannten Default-W erten empfohlen:

Default-Annahmen sind quantitative Werte, die als Ersatz fiir fehlende Parameter in ein Mo-
dell eingefiigt werden, wenn keine empirische Basis flr eine direkte Schatzung gegeben ist.
Hierunter kbnnen Surrogatwerte (theoretische Ableitungen aus Hilfsgré3en, z. B. die aus Kor-
pergewicht und -h6he berechnete Korperoberflache), Extrapolationen (z. B. die Ubertragung
von Ergebnissen anderer Populationen) oder auch Expert/innenurteile fallen. Die Unsicher-
heitsbetrachtung umfasst neben der Parameter-Unsicherheit auch die Modell-Unsicherheit bei
der Ubertragung, Extrapolation oder Expert/innenbefragung.

Referenzwerte, besser Referenzbereiche (Standard-Default), sind quantitative Charakteristi-
ken (z. B. Mittelwert, Median bzw. 95. Perzentil) eines variierenden Parameters in einer wohl-
definierten Population bzw. eines wohldefinierten Szenarios, die zur Vereinfachung der Be-
rechnung im Modell benutzt werden. In die Modellgleichungen eingesetzt, ergeben sich feste
Werte, die als Punktschétzung die zentrale Tendenz (Mittelwert, Median) bzw. einen wesent-
lichen Teil der Varianz (95. Perzentil) des jeweiligen Expositionsfaktors abdecken sollen?.

Referenzwerte kbnnen auch als Vergleichsmal3stab zur Beurteilung des Ergebnisses einer
Modellierung benutzt werden, z. B. Referenzwerte aus anderen Expositionsuntersuchungen
oder auch aus dem Human-Biomonitoring. Sammlungen mit Referenzwerten fiir verschiedene
Populationen finden sich z. B. in Expositionsfaktoren-Handbuchern (wie z. B. U.S. EPA (U.S.
EPA 2008, U.S. EPA 2011)). Quantitative Unsicherheitsbetrachtungen beziehen sich bei der
Nutzung von Referenzwerten beispielweise auf die statistische Parameter-Unsicherheit, die
sich aus der Begrenzung des zugrundeliegenden Stichprobenumfanges ergibt. Qualitative Be-
trachtungen diskutieren unter anderem die Ubertragbarkeit der Parameter einer Referenzpo-
pulation auf die Zielpopulation der Analyse.

Expositionsschatzungen einer niedrigen Iterationsstufe berticksichtigen die vorhandenen Un-
sicherheiten auf eine Weise, die eine Unterschéatzung der Exposition vermeidet. Daraus folgt
typischerweise eine Uberschatzung der Exposition. Dies kann beispielsweise durch die rech-
nerische Kombination ungtinstiger Annahmen sichergestellt werden. Gibt eine solche, be-
wusst Uberschéatzende Expositionsberechnung tbertragen auf das Risiko der Zielpopulation
keinen Anlass zu Bedenken, kann dies auch fir die tatsachliche Exposition in der Bevolkerung
angenommen werden. Liegen ansonsten keine gravierenden Einschrankungen aus anderen
Unsicherheitsquellen vor, so sollte die Einhaltung der gesetzten Schutzziele dann sicherge-
stellt sein, wenn das Ergebnis der Kombination ungiinstiger Annahmen einen hinreichenden
Abstand zu den Schutzzielen/toxikologischen Referenzwerten (wie z. B. TDI, ADI) aufweist.
Die Unsicherheitsanalyse soll dabei hinterfragen, ob die Annahmen einer konservativen Schat-
zung auch tatsachlich erfillt sind.

3 Hierbei sollte geprift werden, ob durch die Kombination verschiedener EinflussgréRen eine hinreichende Risikoabdeckung
erreicht wird.
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Die hoheren Iterationsstufen der Expositionsschatzung verfolgen das Ziel, die tatsachliche Ex-
position fir hochbelastete Untergruppen und die Variation innerhalb der Gesamtpopulation
wiederzugeben.

Die Unsicherheitsanalyse ist keine Fehleranalyse, sondern unterstitzt die Expositionsschat-
zung bei der Bestimmung der notwendigen Iterationsstufe des Expositionsmodells. Unabhan-
gig davon empfiehlt sich auch fir die Unsicherheitsanalyse ein gestuftes Verfahren, um den
Aufwand der Betrachtungen auf das notwendige Mal3 zu beschranken.

1. Stufe: Anwendung von Unsicherheitsfaktoren
Unsicherheitsanalyse, bei der z. B. der geforderte Abstand (Quotient) zwischen Expositi-
onsschatzung und der Gefahrencharakterisierung mittels fester Unsicherheitsfaktoren*
erhoht wird. Unsicherheitsfaktoren spiegeln in der Regel notwendige Extrapolationen in
der Risikobeurteilung wider. Diese Stufe der Unsicherheitsanalyse kann in einigen An-
wendungsbereichen, in denen z. B. kein Referenzwert vorliegt, Gbersprungen werden.

2. Stufe: Unsicherheiten qualitativ analysieren (siehe Kapitel 1.4.5)
Bei der qualitativen Unsicherheitsanalyse werden die Quellen der Unsicherheit systema-
tisch identifiziert und dokumentiert.

3. Stufe: Unsicherheiten quantitativ analysieren (siehe Kapitel 1.4.5)
Bei der quantitativen Unsicherheitsanalyse wird die verbliebene Unsicherheit quantifi-
ziert und als zusatzliche Dimension in die Expositionsschatzung eingefiigt. Dies sind
z. B. Sensitivitdtsanalysen, Konfidenzintervalle fir Punktschéatzer oder zweidimensionale
Simulationen bei der verteilungsbasierten Modellierung.

Die systematische Analyse der Quellen der Unsicherheit ist auf allen Stufen der Expositions-
schatzung méglich und angebracht. Hier wird in der Regel eine niedere Stufe der Expositions-
schatzung auch eine niedere Stufe der Unsicherheitsanalyse nach sich ziehen. Prinzipiell sind
aber alle Kombinationen maglich.

Die Unsicherheitsanalyse muss also den vollstédndigen Prozess der Expositionsschatzung be-
gleiten, der neben dem Szenario das mathematische Modell und die Parameter betrachtet,
aber auch die Unsicherheit der Fragestellung, der Berechnung und der Modelldokumentation
umfasst.

Wie in der Expositionsschatzung bieten auch gestufte Unsicherheitsanalysen zahlreiche Vor-
teile: Zum einen bieten die qualitativen Ansatze, die in diesem Leitfaden Uberwiegend mithilfe
von Fragelisten umgesetzt wurden, einen Startpunkt, der fiir jede Expositionsschatzung durch-
gefuhrt werden kann. Zum anderen werden vorliegende Informationen systematisch geordnet,
anhand fester Kriterien evaluiert und im Umkehrschluss bestehende Informationsliicken iden-
tifiziert und in ihrer Bedeutung bewertet.

Das iterative Vorgehen der Expositionsschatzung wird dadurch untersttitzt, indem Prioritaten
der Modellverbesserung anhand der Bedeutung der Informationsliicken dargestellt und doku-
mentiert werden. Der gewahlte Detaillierungsgrad der BfR-Stellungnahme kann hierdurch be-
grundet werden. Die quantitativen Methoden beschreiben die in der Schétzung und Ergebnis-
beurteilung verbliebene Unsicherheit in standardisierter und transparenter Form.

1.4.4 Deterministik und Probabilistik

Als deterministische Schatzungen werden Berechnungen des gesundheitlichen Risikos bzw.
der Exposition bezeichnet, die feste numerische Werte fir alle berticksichtigten Einflussvari-

4 In manchen Anwendungsbereichen wird alternativ der Begriff ,Sicherheitsfaktoren® verwendet.
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ablen benutzen. Diese kdnnen eine durchschnittliche oder unglnstige Expositionskonstella-
tion beschreiben. Das Ergebnis ist ebenfalls ein einzelner Wert flir die Zielgrol3e: der (deter-
ministische) Punktschatzer. Bei der ersten und zweiten Iterationsstufe der Expositionsschat-
zung kdnnen ungunstige Bedingungen fir die Einflussfaktoren (z. B. obere Perzentile der Ver-
teilungen) gewahlt werden, um das gesundheitliche Risiko oder die Exposition nicht zu unter-
schatzen. Haufig werden Referenzwerte in den Berechnungen benutzt, um ein mittleres Risiko
bzw. eine mittlere Exposition zu schatzen. Zur Beschreibung der Unsicherheit der Referenz-
werte dient die Verwendung von Konfidenz- und Unsicherheitsintervallen. Aussagen uber die
Variation und Unsicherheit der Exposition innerhalb der Population erhalt man jedoch erst bei
einer probabilistischen Betrachtung, die beide Aspekte in die Analyse einbeziehen kann.

Ziel der probabilistischen Herangehensweise ist es, das gesamte mogliche W ertespektrum
der Exposition einer Population sowie deren Haufigkeitsverteilung darzustellen (IPCS and
IOMC 2008). Dazu gehen in die Berechnungen Verteilungen fiir alle Einflussvariablen ein, die
z. B. mittels Monte-Carlo-Simulationen und weiterer Verfahren verknipft werden. Probabilisti-
sche Schatzungen geben deshalb die Variation des gesundheitlichen Risikos oder der Expo-
sition in der Population wieder. Die Verteilungen der Modellparameter werden dabei aus em-
pirischen Daten geschatzt. Die Unsicherheit der Zielgro3e ergibt sich dann durch Kombination
der Unsicherheiten der Modellparameter.

1.4.5 Quantitative und qualitative Verfahren in der Unsicherheitsanalyse

Qualitative Unsicherheitsanalysen erlauben die systematische und umfassende Auflistung al-
ler Quellen von Unsicherheit sowie teilweise eine Diskussion tber Richtung und Stérke ihres
Einflusses auf die Zielgrof3e. Dazu werden Fragelisten verwendet, die wesentliche Unsicher-
heitsquellen betrachten. Diese Analyse bezieht sich auf alle Schritte der Expositionsschat-
zung.

Eine qualitative Beschreibung der Unsicherheit hat den Nachteil, dass diese interpretiert wer-
den muss und die Interpretation qualitativer Ausdriicke nicht eindeutig ist. Die Bedeutung der
Aussage ,geringe Unsicherheit* beispielsweise kann fur verschiedene Personen unterschied-
lich sein. Zudem ist unklar, wie einzelne, qualitativ bewertete Unsicherheiten sinnvoll miteinan-
der kombiniert werden kénnen.

Quantitative Unsicherheitsanalysen erlauben die Benennung einer Spanne wahrscheinlicher
Werte der Zielgrof3e. Werden z. B. empirische Daten genutzt, um Modellparameter und Ver-
teilungen zu schéatzen, so kann mithilfe statistischer Verfahren die Parameterunsicherheit in
Form von Konfidenzintervallen (bei einzelnen Parametern) bzw. -ba&ndern (z. B. bei funktional
abhéngigen Parametern oder einer Verteilungsfunktion) angegeben werden. Im Ergebnis wird
als ZielgroRRe, z. B. das gesundheitliche Risiko bzw. die Exposition, die Wahrscheinlichkeits-
verteilung der resultierenden Werte generiert. Quantitative Verfahren haben den Nachtell,
dass diese einen (teilweise deutlich) hoheren Aufwand an Ressourcen, Zeit und ggf. Training
bendtigen, da z. B. mehr Informationen aus den Datengrundlagen extrahiert werden mussen
oder ein komplexeres Rechenverfahren durchgefiihrt werden muss.

Werden hingegen zusammengefasste Daten aus der Literatur benutzt oder Experteneinschat-
zungen bzw. Konventionen fur die Modellparameter verwendet, kann sich eine Quantifizierung
der Unsicherheit schwierig gestalten: Hier missen in der Regel Annahmen tber den Grad der
enthaltenen Unsicherheit in Form von Wertebereichen (z. B. von ... bis ...) oder angemessene
Verteilungen angegeben werden. Gleiches gilt fiir die Betrachtung der Szenarien- und Modell-
Unsicherheit. Eine Moglichkeit, hier zu einer Einschatzung zu kommen, besteht bspw. darin,
auf strukturiertes Expert/innenwissen zuriickzugreifen (siehe nachfolgendes Kapitel).
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1.4.6 Expert Knowledge Elicitation

In einer Expert Knowledge Elicitation (EKE) wird durch ein Abfrageprotokoll versucht, das Wis-
sen von Expert/innen mit mdglichst geringer Verzerrung durch Subjektivitdt abzufragen und
zusammenzufihren. Dies wird durch ein dafiir entwickeltes Protokoll sichergestellt. Ein wich-
tiger Aspekt ist hier, dass die Einschétzungen der Ergebnisse der Expert/innen diskutiert und
ein moglichst gleichberechtigter Konsens gefunden wird. Mit einer EKE kdnnen sowohl ein-
zelne Parameter (z. B. die Wachstumsrate eines Mikroorganismus unter gewissen Transport-
bedingungen) als auch der gemeinsame Effekt mehrerer Einflussgrofien auf ein Ergebnis
(z. B. von mehreren Unsicherheiten auf die Gesamtunsicherheit) bewertet werden.

Fur eine EKE ist zudem eine speziell daftir geschulte Person zur Diskussionsleitung erforder-
lich. Dies erhéht generell den Aufwand dieser Methode im Vergleich zum reinen Expert/innen-
wissen. Ist eine solche Person jedoch verfligbar, kann eine EKE im Prinzip auch mit sehr we-
nigen Expert/innen durchgefiihrt werden. Je nach zur Verfigung stehenden Expert/innen so-
wie Vorbereitungsmaterial und -zeit spricht man von formeller EKE (das Protokoll wurde in
allen Anforderungen befolgt) oder informeller EKE (an manchen Schritten, insbesondere bei
der Rekrutierung von Expert/innen, wurde von dem Protokoll abgewichen).

Zum Ergebnis einer EKE gehoért zum einen als Ergebnis eine Wahrscheinlichkeitsverteilung
der moglichen Ergebnisse der Bewertung/des Parameters/Expositionsschatzung und zum an-
deren eine sorgefaltige Dokumentation der Hauptdiskussionspunkte der Expert/innen, um die
Abwagungen, die zu dem Ergebnis gefuhrt haben, nachvollziehbar zu machen.

Eine ausfuhrliche Beschreibung der Methodik, der Anforderungen und weiterer Moglichkeiten
der EKE befindet sich in der dafuir entwickelten Leitlinie der EFSA (EFSA 2014).

1.4.7 Sensitivitdtsanalyse als Teil der Unsicherheitsanalyse

Unter dem Begriff Sensitivitatsanalysen sind Verfahren zu verstehen, die den Einfluss der Va-
riation und maoglicher Unsicherheiten aus Szenario- und Modellalternativen auf die Zielgro3e
messen und vergleichen (vergleiche (Frey and Patil 2002, Saltelli, Tarantola et al. 2002)).

Sensitivitatsanalysen besitzen zwei Aufgaben. Sie unterstiitzen die Modellbildung und geben
Aufschluss tber den Einfluss verwendeter Szenarien, Modelle und Parameter auf das Ergeb-
nis.

Die Beurteilung der Einflussstarke einzelner Einflussfaktoren setzt eine quantitative Beschrei-
bung der Variation und der Unsicherheiten einzelner Modellparameter voraus. Feste Abwei-
chungen (z. B. + 20 %), Anderungen um eine Einheit (z. B. Anzahl von Produktanwendungen
pro Tag), empirische Spannen (z. B. Mittel + Standardabweichung), Unsicherheitsverteilungen
oder mathematisch analytische Methoden der Modellanalyse kdnnen hierbei angewendet wer-
den. Diese Verfahren wenden in der Regel ein Berechnungsverfahren an, in dem jeweils nur
ein Parameter des Modells gegentuiber einem Standardfall (z. B. einem mittleren Wert fur alle
weiteren Parameter) verandert wird. In verteilungsbasierten (probabilistischen) Sensitivitats-
analysen kann die Einflussstérke der enthaltenen Einflussfaktoren mithilfe statistischer Metho-
den simultan fir mehrere Gré3en quantifiziert werden.

Im Stadium der Modellbildung erlaubt die Sensitivitdtsanalyse die Identifikation von weniger
relevanten Einflussfaktoren, fiir die eine Modellierung eher grob gehalten werden kann, bzw.
die Identifikation wichtiger Einflussfaktoren, fur die die Modellierung prézise erfolgen sollte. Am
Ende einer Expositionsschatzung ermittelt die Sensitivitatsanalyse die Einflussfaktoren mit ho-
her Sensitivitat, die entweder die grof3te Mdglichkeit fir ManagementmalRnahmen bieten
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(bspw. grof3e Variation in der Population) oder weiteren Forschungsbedarf definieren. Die Sen-
sitivitatsbetrachtung kann dabei den Forschungsbedarf fir bedeutsame Einflussgrof3en be-
grinden oder grobe Schatzungen weniger einflussreicher Faktoren rechtfertigen.

Zu beachten ist jedoch, dass die Aussagen einer Sensitivitatsanalyse stets auf die untersuch-
ten Szenarien, Modelle und Verteilungsmodelle fur Parameter begrenzt sind.

Sensitivitatsanalysen kénnen deshalb auch bei der Klarung helfen, welche Bedeutung die Va-
riation und Unsicherheit der Eingangsgréf3en auf das Resultat der Exposition haben. Hierbei
kann u. a. geprift werden, welche Kombinationen von Expositionsbedingungen zu den héchs-
ten Belastungen fiihren, welche Rangordnung des Einflusses auf das Ergebnis sich flr die
betrachteten EingangsgrofRen ergibt, und welche der praventionszugénglichen Einflussgré3en
als wirksam expositionsmindernd einzustufen sind. Der Einfluss von Unsicherheiten verwen-
deter Szenarien, Modelle und Parameter auf das Ergebnis kann hierdurch bewertbar werden.

Die aus Sensitivitatsanalysen gewonnenen Erkenntnisse unterstiitzen damit die Abgrenzung
von sicheren und unsicheren Aussagen fur die Risikokommunikation. Insbesondere bei Vor-
liegen einer unvollstdndigen Datenlage oder bei sehr kurzfristig zu bearbeitenden Expositions-
analysen dienen sie, auch in einer groben Form durchgefuhrt, als hilfreiches Instrument fur

die Modellbildung,

alternative Berechnungen,

die Interpretation,

die Wertung der Einflussstéarke

sowie die Vermittlung der erzielten Ergebnisse.

Eine Einordnung der mdaglichen Wirkung von unvollsténdigen Szenarien und Modellen (insbe-
sondere das Auslassen von Aufnahmepfaden oder Expositionsquellen) sowie von madglichen
Verzerrungen der Ergebnisse durch eingehende Daten (z. B. Auswahl von quantitativen W er-
ten fir Parameter der Modellgleichungen) ist durch vergleichende Berechnungen als Teil der
Sensitivitatsbetrachtungen maoglich. Deren Durchfiuihrung erlaubt auf der anderen Seite aber
auch eine Angabe der Sicherheit der vorliegenden Schatzung.

Die Identifikation der am starksten zur Pravention oder Minderung von Exposition geeigneten
Modellvariablen ist ein wesentliches Produkt einer Expositionsschatzung. Sie hat in der Risi-
kokommunikation einen hohen Stellenwert. Die Kontrollierbarkeit der Exposition ist auch ein
wesentlicher Aspekt fur die spatere Kommunikation der Unsicherheiten.

1.4.8 Noxen

Der Begriff Noxe wird in diesem Leitfaden als Oberbegriff fir alle Agenzien verwendet, die eine
schadigende oder krankheitserzeugende Wirkung auf einen Organismus oder auf ein Korper-
organ ausuben konnen. Daher findet der Begriff ,Noxe" in diesem Leitfaden sowohl fiir chemi-
sche Stoffe, deren Reaktionsprodukte oder Mischungen (natirlichen wie synthetischen Ur-
sprungs) als auch fir biologische Agenzien Anwendung. Letztere sind z. B. Bakterien, Viren,
Pilze, Prionen, bzw. die Stoffwechselprodukte von Pflanzen, Tieren und Mikroorganismen.

1.5 Bezilge zu weiteren Leitfaden zur Unsicherheitsanalyse

Dieser Leitfaden wurde speziell fur die Bedurfnisse, Verfahrensgdnge und Anwendungen im
BfR entwickelt und angepasst. Grundlage bilden aber verschiedene internationale Leitlinien
zur Unsicherheitsanalyse bei der Bewertung gesundheitlicher Risiken, wodurch der Leitfaden
allgemeine Gultigkeit besitzt.
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Der Wissenschaftliche Ausschuss (Scientific Committee) der EFSA hat im Dezember 2006
einen Leitfaden zur Unsicherheitsanalyse flr Schatzungen der Exposition mit Schadstoffen
durch Lebensmittel verabschiedet und publiziert (EFSA 2007). In einem nachsten Schritt ent-
wickelte EFSA dann einen breiter giltigen Unsicherheitsleitfaden, der fur alle mdglichen For-
men von wissenschaftlichen Beurteilungen innerhalb der EFSA verwendet wird (EFSA
Scientific Committee, Benford et al. 2018). Dieser Leitfaden legt einen groRen Wert auf die
quantitative Beschreibung von Unsicherheiten und insbesondere die Quantifizierung der Ge-
samtunsicherheit. Er bietet eine ausfuhrliche Beschreibung von vielen Methoden zur qualitati-
ven und quantitativen Beschreibung von Unsicherheiten.

Das Harmonisierungsprojekt des Internationalen Programms zur Chemikaliensicherheit
(WHO-IPCS) der WHO hat 2008 Leitlinien zur Charakterisierung und Kommunikation von Un-
sicherheiten in der Expositionsschatzung (IPCS and IOMC 2008) herausgegeben. Beschrie-
ben wird ein hierarchisches Verfahren in vier Stufen: Screening, qualitative, quantitative und
bevolkerungsbezogene Unsicherheitsanalyse. Die qualitative Bewertung erfolgt ebenfalls in
tabellarischer Form mit einer Bewertung der Starke der Unsicherheit, Begutachtung der Wis-
sensbasis und Einschatzung der Subjektivitat. Ein analoger Leitfaden zur Charakterisierung
und Kommunikation von Unsicherheiten bei der Gefahrenermittlung wird aktuell erarbeitet.

Auf diesen Arbeiten aufbauend, gab die Europdische Agentur fir Chemikaliensicherheit
(ECHA) im Mai 2008 im Kapitel R.19 des Leitfadens fur Informationspflichten und Chemikali-
enbewertung die Umsetzung der Unsicherheitsanalyse im REACH-Verfahren heraus (ECHA
2012).

Die US Environment Protection Agency (EPA) behandelt in den neuen Ausgaben ihres Expo-
sure Factor Handbooks (U.S. EPA 2008, U.S. EPA 2011) ebenfalls die Beriicksichtigung von
Unsicherheiten in der Expositionsschatzung. Hierbei stehen die Beurteilung der Datenqualitat
fur die Referenzwerte (dargestellt als Perzentile der Verteilung) und die Diskussion der Gultig-
keit der herangezogenen Referenzwerte fiir die jeweilige Zielpopulation im Vordergrund der
Unsicherheitsbetrachtung.

Im Kapitel 2 werden die qualitativen Stufen der Unsicherheitsanalyse beschrieben und disku-
tiert (n&here Erlauterungen werden in den folgenden Abschnitten gegeben).
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2 Inhalt und Gliederung der Unsicherheitsanalyse

Dieser Leitfaden beschreibt vor allem eine qualitative Methodik zur systematischen ldentifizie-
rung und Bewertung von Unsicherheiten. Fir eine ausfihrlichere Beschreibung der Methodik
quantitativer Unsicherheitsbewertungen sei auf den Leitfaden der EFSA zur Unsicherheitsana-
lyse verwiesen (EFSA Scientific Committee, Benford et al. 2018)

Ausgangspunkt jeder Unsicherheitsanalyse (ganz gleich, ob qualitativ oder quantitativ) ist die
Identifizierung von Unsicherheiten, die im Folgenden hier vorgestellt wird. Eine anschlieRende
gualitative Bewertung dieser identifizierten Unsicherheiten kann auch im Kontext einer quan-
titativen Unsicherheitsanalyse hilfreich sein, z. B. bei der Priorisierung von Unsicherheiten.
Somit kann das hier beschriebene Vorgehen ebenfalls der Ausgangspunkt fiir eine quantitative
Fortfiihrung der Unsicherheitsanalyse sein. Zu beachten ist, dass auch bei einer rein qualita-
tiven Bewertung der Unsicherheiten eine quantitative Beschreibung der Gesamtunsicherhei-
ten (z. B. durch Expert Knowledge Elicitation, siehe Kapitel 1.4.6) mdglich ist und aufgrund der
einfacheren Interpretation der Resultate zumindest in Erwéagung gezogen werden sollte.

Nachfolgend wird die qualitative Unsicherheitsanalyse im Detail beschrieben. Dabei folgt die
Analyse dem Ablauf der Expositionsschatzung in folgenden Schritten:

1. Interpretation der Aufgabenstellung (Terms of reference) der Expositionsschétzung, De-
finition von Ziel und Umfang (siehe Kapitel 2.1)

Expositionsszenario (siehe Kapitel 2.2)

Expositionsmodell (siehe Kapitel 2.3)

Parameter des Expositionsmodells (siehe Kapitel 2.4)

Verfahren der Expositionsberechnung (siehe Kapitel 2.5)

Bewertung der Unsicherheiten und Darstellung der Ergebnisse der Unsicherheitsana-
lyse (siehe Kapitel 2.6)

Interpretation und Kommunikation der Unsicherheiten (siehe Kapitel 2.7)

ouarwnN
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Die Schritte 1 bis 5 der Expositionsschatzung sind Gegenstand einer qualitativen Unsicher-
heitsanalyse. In diesem Leitfaden erfolgt die Analyse durch eine systematische ldentifizierung
und Charakterisierung der Unsicherheiten mithilfe von Fragelisten. Entsprechende Formatvor-
lagen sind in einem gesonderten Dokument zusammengestellt. Die Schritte 1 bis 6 sind aufei-
nander bezogen. Dies hat zur Konsequenz, dass die Bearbeitung der jeweils vorhergehenden
Schritte Auswirkungen auf die nachfolgenden haben kann. Nach Beantwortung der Fragen
sollte die/der Bewerter/in in der Lage sein, die wesentlichen Punkte der Unsicherheit in einem
Text zusammenfassend darzulegen. Diese abschlieRende Beschreibung ist der letzte Schritt
in der qualitativen Unsicherheitsanalyse.

Die in diesem Dokument erstellten Fragelisten unterstiitzen die Analyse der Unsicherheit aller
Elemente nach den in den Leitlinien des WHO-IPCS (IPCS and IOMC 2008) genannten drei
unabhangigen Dimensionen. Diese lassen sich sinngemaf wie folgt zusammenfassen:

i Das Ausmald der Unsicherheit der Expositionsschatzung
umfasst die mégliche Abweichung der Expositionsschatzung von der tatsachlichen Expo-
sition. Auf einer qualitativen Skala bedeutet dies die Einschétzung durch den/die Bewer-
tende/n, wie stark sich das Ergebnis der Expositionsschéatzung durch eine gegebene Un-
sicherheit &ndern kann. Moglichkeiten, diese Beschreibung zu formalisieren (z. B. durch
Ranking) werden in Kapitel 2.6 beschrieben.

it Das Vertrauen in die Wissensbasis der Expositionsschétzung
umfasst die Vollstandigkeit aller verfigbaren Informationen, die zur Expositionsschatzung
benutzt werden konnen. Die vier Aspekte dieser Dimension sind die Vollstandigkeit, die
Zuverlassigkeit, die Konsistenz und die Robustheit der Wissensbasis.
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Im Rahmen der Bewertung der Vollstéandigkeit der Wissensbasis werden Fragen dazu
gestellt, ob die gesamte Wissensbasis zusammengestellt wurde oder ob dies (z. B. aus
Zeitgriinden) nicht geschehen ist, ob die Wissensbasis Schwachpunkte enthalt oder ob
die Wissensbasis ausreicht, um die notwendige Frage tUberhaupt zu beantworten. Ein
maoglicher ,Publication Bias" ist bei der Bewertung der Vollstandigkeit der Wissensbasis
zu bertcksichtigen.

Zur Zuverlassigkeit gehdren die ausreichende Begriindung der Methodik in den zugrun-
deliegenden Studien, ob die Wissensbasis hinreichend aktuell ist und — falls Expert/in-
nenmeinungen verwendet wurden — wie angemessen die Verwendung dieser ist.

Bei der Konsistenz ist zu bewerten, ob die vorliegenden Studien widerspruchsfrei sind
bzw. eine Heterogenitat der Studien erklart werden kann. Auch gehéren methodische As-
pekte dazu, z. B. ob die verwendete Vorgehensweise dem Stand der Technik entspricht.

Mit der Robustheit wird bewertet, inwieweit die Wissensbasis geeignet ist, die spezifische
Fragestellung in der Expositionsschatzung eigentlich zu beantworten. Zum Beispiel in-
wieweit eine Studie tatsachlich genau den Parameter untersucht hat, der fur das Modell
notwendig ist, oder ob die Genauigkeit der Messung Uberhaupt ausreicht, die Expositi-
onsschatzung mit ausreichender Prazision zu parametrisieren.

iii  Die Subjektivitat einer getroffenen Auswahl in der Expositionsschatzung
umfasst die Begriindungen fiir die getroffenen Entscheidungen innerhalb der Wissen-
schaft, aber auch zwischen den Interessengruppen der Expositionsschatzung. Beispiele
fur solche Entscheidungen sind die (Nicht-)Erstellung eines Szenarios fur Kinder und
Heranwachsende, die (Nicht-)Verwendung einer Studie zur Verwendung eines Parame-
ters und die Entscheidung, ein bestimmtes Modell und nicht ein anderes zu verwenden.
Auch die Festlegung eines Parameters mithilfe einer Expert/innenmeinung ist letztendlich
eine Auswahl und muss als solche dokumentiert werden.
Zu betrachten sind hier Fragen, wie z. B. ob und welche alternativen Entscheidungen
existieren, inwieweit verschiedene Expert/innen die gleiche Position vertreten und ob die
Entscheidung aufgrund beschrankter Ressourcen (z. B. Forschungsmittel oder Zeit) so
gefallt wurde. Auch die Frage, ob mdglicherweise Interessen die Entscheidung beein-
flusst haben konnen, fallt unter diese Dimension.

Prinzipiell betrifft jede dieser Dimensionen jede einzelne der identifizierten Unsicherheiten. In
vielen Fallen ist aber zu Beginn bereits klar, welche Entscheidungen einen Einfluss auf den
Bewertungsprozess oder die Expositionsschétzung haben oder wie gut die Wissensbasis fur
die zu verwendenden Grol3en ist. Weiterhin Gberlappen sich viele der Aspekte in den einzelnen
Dimensionen (z. B. die Entscheidung, eine Studie wegen Méangeln nicht in die Bewertung mit
aufzunehmen, bertihrt sowohl Aspekte der Wissensbasis als auch der Subjektivitat einer ge-
troffenen Auswahl). Wichtig ist die Dokumentation des Wissens/Nichtwissens sowie vorhan-
dener Optionen und getroffener Entscheidungen.

Fragelisten zur Identifizierung existierender Unsicherheiten

Wie bereits erwahnt, werden in diesem Leitfaden Fragelisten in Form von Tabellen verwendet,
um die einzelnen Unsicherheiten zu identifizieren. Es wird empfohlen, alle Antworten bereits
wahrend des Arbeitsprozesses kontinuierlich zu notieren. Mdoglichkeiten, die Ergebnisse stan-
dardisiert zu dokumentieren werden in Kapitel 2.6.3 beschrieben.

Beim Bearbeiten ist zu beachten, dass nicht alle Fragen und Kriterien fur alle Schritte der
Expositions- und Risikoschétzung die gleiche Relevanz besitzen. Einzelne Fragen kdnnen da-
her auch unbeantwortet bleiben.

Sollte eine identifizierte Unsicherheit flr die Beantwortung mehrerer Fragen relevant sein, so
empfiehlt sich, dies entweder separat zu markieren, oder nach Beantwortung aller Fragelisten
eine Frage auszuwéhlen und sie nur dort zu dokumentieren.



26

2.1  Ziel und Aufgabenstellung der Expositionsschéatzung

Jede Expositions- oder Risikoschatzung sollte ein eindeutiges Ziel und eine klare Fragestel-
lung haben. Risikomanagement und Risikobewertung sind haufig institutionell getrennt.
Bevor der Bewertungsprozess beginnt, muss somit die vom Risikomanagement ausgehende
Fragestellung haufig zunéachst in eine zur Risikobewertung geeignete Aufgabenstellung tber-
setzt werden.

Eine Aufgabenstellung ist préazise und eindeutig, wéhrend eine Fragestellung haufig mehrdeu-
tige und ungenaue Begriffe enthalten kann. Beispielsweise konnte nach der ,Bewertung, ob
gewisse HOochstmengen in einem Lebensmittel sicher sind®, gefragt werden. In dieser Frage
ist unklar, was genau mit ,sicher* gemeint ist.

Es bestehen prinzipiell zwei Mdglichkeiten, diese Ungenauigkeiten aufzulésen: Rucksprache
mit der/dem Fragesteller/in oder eigene Festlegung von Interpretationen und folgender prakti-
scher Umsetzung. Die erste Option ist prinzipiell zu bevorzugen, allerdings ist eine Riickspra-
che haufig zeitlich nicht mdglich oder impraktikabel. In der zweiten Option wird vonseiten der
Risikobewertung festgelegt, wie unklare Begriffe interpretiert werden. Beispielsweise konnte
in der praktischen Umsetzung fur den Begriff ,Kinder* ein gewisser Altersbereich festgelegt
werden.

Weitere haufig vorkommende Festlegungen, die sich aus der Fragestellung ergeben kdnnen,
sind:

o Werden akute und/oder chronische Risiken betrachtet? Zum Beispiel kann fir eine Chemi-
kalie, die keine akuten schadlichen Effekte zeigt, festgelegt werden, dass nur langfristige
Expositionsszenarien notwendig sind.

e Welches sind die Schutzgruppen (allgemeine Bevolkerung, Kinder, Stillende, ...) und wie
sind diese genau definiert? Zum Beispiel kdnnte gegebenenfalls, wenn es um die Exposi-
tion beim Ausbringen von Pflanzenschutzmitteln in Gewéchshausern geht, nur die Exposi-
tion von erwachsenen Anwender/innen relevant sein.

¢ Sollen Modellparameter eher konservativ oder realistisch geschétzt werden? Zum Beispiel
konnte es zum Vergleich verschiedener Eintragspfade fur eine Haushaltschemikalie rele-
vant sein, welcher den grof3ten Beitrag hat, in welchem Fall eine konservative Schatzung
das Ergebnis verzerren koénnte.

Werden solche Festlegungen getroffen, sind diese als Teil der Unsicherheitsanalyse/Risiko-
bewertung zu dokumentieren und der/dem urspringlichen Fragesteller/in als Teil der Beant-
wortung mitzuteilen.

Die verbale Beschreibung des Szenarios mit den darin enthaltenen Modellparametern und
ZielgréRen und der angenommenen Zusammenhénge in einem sogenannten ,Wortmodell*
kann hilfreich sein, die Ziele und Fragestellungen weiter zu analysieren. Das Wortmodell ent-
spricht konzeptionell einer sprachlichen Beschreibung der als relevant angesehenen Exposi-
tionsszenarien. Die Modellparameter und ZielgréRen und ihre angenommenen Zusammen-
hange sollten darin maéglichst knapp und eindeutig beschrieben werden. Eine Beschreibung
der betroffenen Bevolkerungsgruppe sollte ebenfalls erfolgen.

Die nachfolgende Frageliste zur qualitativen Unsicherheitsanalyse dient als Leitfaden fur die
Formulierung vollstandiger Ziele und Fragestellungen und zur Klarung des Ziels und der Fra-
gestellung zwischen Risikomanagement und Risikobewertung.
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2.2 Expositionsszenario

Im Expositionsszenario wird der Lebens- und Handlungsrahmen beschrieben, innerhalb des-
sen ein Kontakt mit einer Noxe fiir die Betroffenengruppe betrachtet wird. Dieser kann grob
mit den vier Schritten: ,Entstehung/Freisetzung®, ,Verbreitung®, ,Abnahme" und ,Kontakt* mit
der Kontaminante oder der Noxe beschrieben werden. Wéahrend die ,Entstehung/Freisetzung*
die Charakteristik und Quelle der Noxe beschreibt, folgt die ,Verbreitung” dem Materialfluss
durch alle Medien von der Entstehung bis zur ,Abnahme" der Konzentration oder der Stoff-
menge im Kontakt/Expositionsmedium. Sie muss ggf. auch Vermehrungs- und Inaktivierungs-
prozesse bertcksichtigen (mikrobielle Kontaminanten). Unter ,Kontakt* werden alle Umstande
zusammengefasst, die das Verhalten der exponierten Personen und die resultierende Auf-
nahme der kontaminierten Medien beschreiben.

Mit der Konkretisierung des Expositionsszenarios, d. h. der Vereinfachung einer konkreten
Expositionssituation, erfolgt in der Regel auch eine Einschrankung der Rahmenbedingungen,
unter denen eine Exposition der Population mdglich ist. Expositionsszenarien kdnnen grob
(generisch) oder fein (detailliert) bzw. auch aggregiert dargestellt werden.

Die Unsicherheitsanalyse der Expositionsszenarien hat im W esentlichen die Aufgabe, die Voll-
standigkeit der bertcksichtigten Aufnahmepfade und -quellen zu priifen und die getroffenen
Auswahlentscheidungen und Vereinfachungen zu begrtinden.

Analog zu den Leitlinien des WHO-IPCS (IPCS and IOMC 2008) sollten folgende Quellen fur
Unsicherheiten im Expositionsszenario betrachtet werden:

.Entstehung”: Charakterisierung der Noxe

.Freisetzung”: Expositionsquelle/-herkunft und -medien

.verbreitung“: moégliche Pfade der Exposition

»LAbnahme*: Angaben zur Verminderung der Stoffmenge

»Zunahme, Vermehrung": Angaben zur Entstehung von Stoffen oder der Vermehrung,

z. B. mikrobieller Agenzien

o Kontakt": exponierte Personengruppen/Bevolkerung: Charakterisierung des raumlichen,

zeitlichen und situativen (z. B. sozio-6konomischen) Zusammenhangs

Expositionsereignisse:

- anzunehmende rdumliche, zeitliche und situative Unterschiede im Expositionsszena-
rio: Lebensstile/Verhaltensweisen/Anwendungsweisen von Produkten/Mikroumge-
bung

- und zu betrachtende RisikomanagementmalZnahmen

Die nachfolgende Frageliste (siehe Tabelle 1) kann dabei fiir die Charakterisierung der Sze-
narien dienen.
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2.2.1 Frageliste der qualitativen Unsicherheitsanalyse in Bezug auf das Expositions-

szenario

Tabelle 1: Frageliste der qualitativen Unsicherheitsanalyse in Bezug auf das Expositionsszenario

Kriterium

Fragen®

Entstehung

Ist die zur Bewertung anstehende Noxe ausreichend genau definiert?
Existieren Abbauprodukte, die in die Expositionsschatzung einbezo-
gen werden miissen?

Tritt die Noxe Uberwiegend in Kombination mit weiteren geféhrlichen
Noxen auf, sodass sie als Leitsubstanz einer Gruppe von Noxen an-
zusehen ist?

Sind die Eigenschaften der Noxe hinreichend bekannt?

Freisetzung

Sind alle primaren Quellen der Noxe bekannt?

Ist der vollstandige Materialfluss (z. B. Mengenbilanz) der Noxe von
Entstehung, Verbreitung und Abnahme bekannt?

Gibt es mehrere Quellen der Noxe, die korreliert auftreten?

Sind Migration, Freisetzung oder Kreuzkontaminationen méglich?

Verbreitung

Kdnnen die Stoffstrome zu den sekundéaren Kontaktmedien (Luft,
Trinkwasser, Wasser, Nahrungsmittel, Produkte®) liickenlos nachvoll-
zogen werden?

Sind die Expositionspfade vollstandig (einschlie3lich der Hintergrund-
belastung bzw. der Eintrdge aus anderen Quellen) beriicksichtigt?
Sind die zu betrachtenden Expositionspfade eindeutig charakterisiert?
Kdnnen heterogene Gruppierungen durch Aggregation der Einfluss-
faktoren, der Produkte, der abgebildeten Lebenssituation, der Um-
weltbedingungen zusammengefasst betrachtet werden?

Abnahme

Sind die Mechanismen bekannt und entsprechend charakterisiert,
durch welche die Konzentration/Menge der Noxe im Kontaktmedium
verringert wird (z. B. Luftwechselrate, Vermischungen, Abbau, Zer-
fall)?

Kontakt:
exponierte Personengruppen/Bevilke-
rung

Ist die Zielpopulation der Expositionsschatzung adaquat beschrieben?
Sind der zeitliche und 6rtliche Rahmen eingeschrankt?

Ist die angestrebte Beschreibung und Analyse der Zielpopulation auf
die Schutzgruppe beziehbar oder gibt es Unterschiede zwischen der
Schutzgruppe und der Definition der Zielgruppe der Expositionsschat-
zung?

Sind zu bertcksichtigende Extremgruppen oder Teilgruppen mit be-
sonderem Expositionsverhalten adaquat beschrieben?

Expositionsereignisse

Sind die zu betrachtenden Expositionsereignisse adaquat beschrie-
ben?

Anzunehmende raumliche, zeitliche und
situative Unterschiede/Lebensstile/Ver-
haltensweisen

Mikroumgebung

Sind die Quellen einheitlich (z. B. klar definierte technologische Pro-
zesse der Entstehung, Abtétung oder Dekontamination bei Mikroorga-
nismen)?

Sind zeitliche und rAumliche Unterschiede (z. B. Konzentrationen, In-
tensitaten, kurzzeitige oder saisonale Anderungen, Zyklen, Trends
Uber die Zeit, klimatische, regionale oder lokale Unterschiede, Unter-
schiede in Lebensstilen oder Verhaltensweisen) und die Mikroumge-
bung (z. B. pH-Wert etc.) ausreichend definiert?

Sind die Expositionsbedingungen gleichartig fiir beide Geschlechter
und in unterschiedlichen Lebensabschnitten?

Risikomanagementmalnahmen

Sind die zu betrachtenden Risikomanagementmaflnahmen adaquat
beschrieben und im Szenario abbildbar?

Sind alle GrofR3en, die durch bekannte Risikomanagementmalnahmen
(z. B. gesetzliche Regelungen) beeinflusst werden kénnen, im Szena-
rio adaquat beriicksichtigt, sofern sie fiir die Analyse oder das ver-
wendete regulative Verfahren vorgesehen sind (z. B. kommunizierte
oder nicht kommunizierte RisikomanagementmaRnahmen)’?

5 Kontextabhangig sind nicht alle Fragen zur Beurteilung der Unsicherheit eines Szenarios, Modells oder Parameters relevant.

6 Unter Produkten werden hier Mischungen/Zubereitungen und Erzeugnisse verstanden.

7 Unter REACH sollen sog. kommunizierte Risikomanagementmalnahmen (Gebrauchsanleitungen) nicht in der quantitativen
Schéatzung der Exposition beriicksichtigt werden.
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2.3 Expositionsmodell

Das Expositionsmodell ist in der Regel eine mathematische Ubersetzung des Szenarios in ein
Berechnungsverfahren zur Bestimmung der Héhe der Exposition. Das Expositionsmodell be-
stimmt damit die Art und Anzahl der Modellparameter sowie die Struktur ihres Zusammen-
spiels. Exposition kann darliber hinaus auch durch direkte Messung am Korper (z. B. personal
sampler) oder in Matrizes (Humanbiomonitoring) erfolgen, wobei sich die Modelle auf mogliche
Einflussfaktoren beziehen kdnnen.

Dabei ist jedes Modell immer nur als eine Annédherung an die Realitat anzusehen, die hier zur
Beurteilung der Erreichung eines Schutzzieles dient. Die Unsicherheitsanalyse muss in dieser
Situation prifen, ob das Modell das Szenario ausreichend beschreibt und der Detaillierungs-
grad des Modells der Fragestellung angemessen ist. Kriterien sind Plausibilitat, Vollstandig-
keit, Akzeptanz und mdogliche Evaluationen des Modells, die Ergebnisse einer Sensitivitats-
analyse oder die fachgerechte Diskussion von Modellalternativen.

Typische Quellen fiir Unsicherheit oder Fehlerquellen in einem Expositionsmodell sind:

e die fehlende Berticksichtigung von Einflussfaktoren,

e inkorrekte Aggregation oder

e die Annahme falscher oder zu stark vereinfachender Zusammenhénge in der Verknip-
fung von Expositionsfaktoren.

Bei der Ubertragung validierter Modelle auf neue Anwendungsbereiche kénnen Extrapolati-
onsfehler auftreten.

Die WHO-IPCS (IPCS and IOMC 2008) listet folgende Quellen fiir Unsicherheiten im Exposi-
tionsmodell auf:

Expositionsschatzer: Definition der Zielgrol3e

Konzept und Annahmen zur Ubertragung des Szenarios in eine Modellgleichung
Zusammenhange/Korrelationen: Abhangigkeiten der Variablen untereinander
Modellstruktur, z. B. Schichtungen

Auswahl einer Modellgleichung, z. B. bei mehreren Alternativen
Modellextrapolation Uber den Gultigkeitsbereich hinaus

Modellimplementierung und Programmierung der Berechnungsalgorithmen

Die nachfolgende Frageliste (siehe Tabelle 2) kann dabei fur die Charakterisierung der Mo-
dellauswahl dienen.
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2.3.1 Frageliste der qualitativen Unsicherheitsanalyse in Bezug auf die Modellaus-

wahl

Tabelle 2: Frageliste der qualitativen Unsicherheitsanalyse in Bezug auf die Modellauswahl

Kriterium

Fragen®

Expositionsschatzer:
Definition der ZielgroRe

Sind die ZielgroRen der Modellierung hinreichend genau beschrieben (z. B. mitt-
lere/kumulierte/maximale Dosis, externe/interne Exposition, Expositionsereignisse
etc.)?

Entspricht die Expositionsschatzung (Einheiten der ZielgroRe, Vergleichbarkeit der
Berechnung, Reproduzierbarkeit etc.) den Anforderungen, die fiir eine (quantitative)
Risikocharakterisierung® (z. B. toxikologische Referenzwerte) zu stellen sind?

Kann durch eine Berechnung der Exposition das Erreichen eines Schutzziels hinsicht-
lich Schutzgut, Schutzgruppe (z. B. Kinder) und zeitlichem bzw. drtlichem Rahmen
Lbewiesen/fachlich belegt/ausgewiesen/dargestellt* werden?

Existieren alternative Konzepte der Expositionsschatzungen (z. B. Humanbiomonito-
ring)?

Konzept und Annahmen
zur Ubertragung des
Szenarios in eine Modell-
gleichung

Fihrt die Modellgleichung zu mittleren bzw. extremen Schatzungen, wie sie im Sze-
nario beschrieben sind?

Wurde durch die Modellwahl eine bewusste Uberschitzung des Zielwertes angestrebt
und wenn ja, wie groR ist die hierdurch bedingte Uberschatzung?

Welche Vor- und Nachteile ergeben sich aus der Anwendung von Verteilungen fir die
erreichbaren Ergebnisse?

Zusammenhange/
Korrelationen

Liegen Korrelationen oder strukturelle Zusammenhange zwischen den im Modell auf-
gefuihrten Einflussvariablen vor? Gibt es z. B. bei mehreren Quellen derselben Noxe

solche, die kombiniert oder korreliert auftreten?

Wie stark und in welche Richtung wirde sich eine Nichtbeachtung von Korrelationen
und Zusammenhangen auf das Ergebnis auswirken?

Modellstruktur,
z. B. Schichtungen

Sind ausreichend Schichtungen im Modell vorhanden, um regionale (z. B. klimatisch,
Raumtyp, Ortswechsel, Handelsstrome), zeitliche Unterschiede (z. B. saisonal, Zyk-
len, Trends), verschiedene Mikroumgebungen (z. B. Produktions-, Lager-, Verpa-
ckungs-, Zubereitungsbedingungen), verschiedene Lebensstile (z. B. Aktivitaten, sozi-
ale Schicht) etc. zu beriicksichtigen?

Sind ausreichend Geschlechts- und Altersschichtungen (z. B. Séuglinge, Kleinkinder,
Kinder, Jugendliche, Erwachsene, Senior/innen etc.) getroffen?

Sind besonders Exponierte (z. B. nach fehlerhafter Anwendung eines Produkts) im
Modell beriicksichtigt?

Sind die Anforderungen an alle Modellparameter der Modellierung hinreichend genau
beschrieben (z. B. Einheit, Prazision, Schichtungen, Restriktionen etc.)?

8 Kontextabhangig sind nicht alle Fragen zur Beurteilung der Unsicherheit eines Szenarios, Modells oder Parameters relevant.
9 Ggf. soliten im Rahmen der Gefahrencharakterisierung die Unsicherheiten bei der Festlegung von Referenzwerten betrachtet

werden.
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Fortsetzung Tabelle 2: Frageliste der qualitativen Unsicherheitsanalyse in Bezug auf die Modellauswahl

Kriterium Fragen'©
Auswabhl der Modellglei- |Ist die Modellanwendung fiir die Fragestellung fachlich akzeptiert, erprobt oder vali-
chung diert?

Beinhaltet das Modell alle Einflussfaktoren des Expositionsszenarios?

Ist die angewendete Formel im Allgemeinen wissenschatftlich akzeptiert?

Werden alle Komponenten und Einflussfaktoren begriindet und sind die Herleitungen
nachvollziehbar? Sind Annahmen transparent und in ihrem Einfluss auf die ZielgréRe
dargelegt?

Welche Qualitat (z. B. Anpassungsglite, betrachtete Einflussfaktoren, Restriktionen) hat
die Modellentwicklung? Wurden die statistischen Verfahren ausreichend begriindet?
Stimmt der Detaillierungsgrad des Modells mit dem des Szenarios Uberein? Betrachtet
das Modell adaquat die relevanten Prozesse in dem Pfad (z. B. Transformationen,
Wachstum, Abbauprozesse)?

Stellt das Modell alle wissenschaftlich als relevant erachteten Beziehungen zwischen al-
len Einflussfaktoren und Exposition korrekt dar?

Gibt es Bewertungen (z. B. Verarbeitungs-, Aufnahmeraten etc.), Umrechnungen oder
Entscheidungsvariablen (z. B. Interventionsgrenzen) im Modell, die umstritten sind?
Wourden alle Pfade und Expositionsquellen berticksichtigt?

Spiegelt die Modellgleichung den Expositionsablauf adaquat wider, insbesondere ein-
zelne Expositionsereignisse, zeitliche, raumliche und pfadspezifische Korrelationen?
Ist die Modellkomplexitat ausgeglichen zwischen Beriicksichtigung notwendiger Ein-
flussfaktoren und Annahmen tber Zusammenhénge zwischen Einfluss- und Zielgro-
Ren?

Welche vereinfachenden Annahmen werden getroffen?

Liegen alternative Modellvorschlage vor?

Extrapolationen des Mo- | Wurde das Modell als Analogie aus einer anderen Anwendung tibernommen?
dells Extrapoliert die Anwendung des Modells fiir das Szenario auf neue Bereiche?
Wird das Modell mit Parametern benutzt, flir die es nicht konstruiert bzw. evaluiert
wurde, z. B. Veranderungen der zeitlichen, értlichen Aggregation?

Risikomanagementmal3- | Sind alle Gré3en, die durch zu betrachtende Risikomanagementmafl3nahmen (z. B.

nahmen gesetzliche Regelungen) beeinflusst werden kdnnen, im Modell beriicksichtigt, sofern
sie fUr die Zielsetzung angemessen sind?

2.4 Parameter des Expositionsmodells

Ziel einer Expositionsschatzung ist es, die Menge der aufgenommenen Noxen fiir eine festge-
legte Bevolkerungsgruppe zu schatzen, um eine Risikobewertung durchfiihren zu kénnen.
Hierbei sollten u. a.

e die Unterschiedlichkeit der Individuen,
e die Variation der Expositionsbedingungen,
e inharente Zusammenhange zwischen den Modellparametern

abgebildet werden. Vor der Schatzung der Exposition missen daher alle Modellparameter
guantifiziert werden. Dies sollte, wenn mdglich, unter Zuhilfenahme von reprasentativen em-
pirischen Daten erfolgen. Punktschéatzer sollten grundséatzlich zusammen mit Angaben zur sta-
tistischen Prazision (Standardfehler, Varianz oder empirische Verteilung des Schéatzers) an-
gegeben werden. Prazisionsmalf3e dienen der Beschreibung der statistischen Unsicherheit
und kénnen dartber hinaus zur quantitativen Beschreibung der Unsicherheit verwendet wer-
den. Daneben sollte zu jedem Modellparameter eine Aussage zur Verzerrung (Bias) getroffen
werden, was insbesondere auch fir konservative Annahmen gilt. Dieser Aspekt der Unsicher-
heit eines Parameters beschreibt die Richtigkeit eines Schatzers im Sinne der Ubereinstim-
mung der Schatzung mit dem wahren Populationsparameter. Diese Qualitéatseigenschaft kann
in bestimmten Fallen mit quantitativen Methoden beschrieben werden (z. B. Verzerrung durch
Non-Response oder Missklassifikation). In vielen Fallen kénnen und mussen solche Unsicher-
heiten nur qualitativ beschrieben werden.

10 Kontextabhangig sind nicht alle Fragen zur Beurteilung der Unsicherheit eines Szenarios, Modells oder Parameters relevant.
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Darliber hinaus werden in Expositionsschatzungen auch Modellparameter auf Basis von Da-
ten geschatzt, die nicht direkt auf empirischen Analysen beruhen oder die flr einen anderen
Zweck generiert wurden. Diese sind z. B.:

e Surrogatdaten, die in Abwesenheit von besser geeigneten Daten verwendet werden (z. B.
Biomonitoringdaten als Ersatz fiir Expositionsdaten)

e Daten mit Bezug zu anderen Populationen, Raumen, Zeiten, Situationen, Erhebungszwe-
cken etc., die fur den Anwendungsfall Gbertragen (extrapoliert) werden (z. B. Expositions-
daten aus Land A werden fiir eine Bewertung fur Land B verwendet)

e Expertenmeinungen (z. B. Schatzung des Minimums, des wahrscheinlichsten Werts und
des Maximums fiir einen bisher nicht empirisch untersuchten Parameter)

e Daten, die als allgemeine Konvention (z. B. nach Abstimmung in einem Gremium) in Expo-
sitionsschatzungen verwendet werden

Fur die aus derartigen Daten abgeleiteten Modellparameter sind spezielle Unsicherheitsbe-
trachtungen notwendig, die weiter unten noch diskutiert werden.

Die Unsicherheitsanalyse muss die Konsistenz der Quantifizierung der Parameter aus den
Daten mit den Anforderungen des Expositionsszenarios prufen. Dies gilt insbesondere fir die
Repréasentativitat der Stichprobe, in der die Daten erfasst wurden. Grundsatzlich ist zu prufen
(und zu dokumentieren), ob Modellparameter korreliert sind und welcher Einfluss tber korre-
lierte Daten auf die Exposition ausgelbt wird (z. B. Verzehrsmenge pro Korpergewicht ge-
schichtet nach Alter).

Die hdchste Unsicherheit ist in der Regel gegeben bei Verwendung von Surrogatdaten, die
geringste bei Verwendung von fur die Expositionsschétzung selbst generierten Daten, deren
Genauigkeit der vom Szenario geforderten rAumlichen, zeitlichen und epidemiologischen Auf-
I6sung entspricht.

Bei der Ableitung von Parametern aus empirischen Daten sollte beschrieben werden, ob Un-
sicherheiten aus den folgenden Fehlerquellen resultieren konnen:

e Qualitat der Datenerhebung: Studienpopulation und Représentativitéat, Stichprobenplan,
-umfang und Verzerrungen

e Prazision und Richtigkeit der Messungs- bzw. Erhebungsmethodik (z. B. Fragebdgen,
Protokolldaten, Messdaten fur Exposition oder Konzentration, demografische Daten)

¢ Umgang mit und Ursachen fur fehlende Werte (z. B. Non-response, Nachweisgrenze, Be-
stimmungsgrenze)

e  statistische Auswertung der Daten

e  Berlcksichtigung von Korrelationen zwischen Parametern!

Diese Aspekte sollten bei der Beschreibung der Parameter-Unsicherheit abgedeckt sein.

Besonderes Augenmerk sollte die Unsicherheitsanalyse auch auf die Verfahren richten, die
zur Fullung von Datenliicken angewandt wurden.

Bei der Ableitung von Parametern aus anderen Quellen als empirischen Daten muss haufig
eine weitere Unsicherheit angenommen werden. Folgende Aspekte kénnen betrachtet wer-
den:

11 Sofern mehrere Parameter aus einem Datensatz abgeleitet werden, kénnen Korrelationen unter dem Aspekt der Parameterun-
sicherheit betrachtet werden. Die Berlicksichtigung von nicht empirisch belegten Korrelationen und Abhangigkeiten soll unter
dem Aspekt der Modell-Unsicherheit behandelt werden.
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e  Plausibilitat (die Ubereinstimmung des Parameterwerts mit wissenschaftlich begriindeten

Annahmen)

e Intersubjektivitat (die Ubereinstimmung des Parameterwerts zwischen verschiedenen Ex-

pert/innen)

Auswahlraum (die W eite des W ertebereichs flr den Parameter)
e Begrenzungen von Ressourcen (empirische Daten stehen aus Griinden begrenzter Res-

sourcen nicht zur Verflgung)

e Interessen/Wertebeladenheit (die Festlegung eines Parameterwerts kénnte durch Inte-
ressen oder Wertebeziige geleitet sein)
o Einfluss (anzunehmender oder nachgewiesener Einfluss des Parameters auf das Ergeb-

nis)

e  statistische Auswertungsmethodik

Die nachfolgende Frageliste (siehe Tabelle 3) kann dabei fir die Charakterisierung der Unsi-
cherheit jedes einzelnen Modellparameters dienen. Eventuell ist zur Feststellung der Einfluss-
starke eines Modellparameters auf die Zielgrof3e eine Sensitivitdtsanalyse des Modells durch-
zufuhren. Fur Modellparameter kénnen entsprechend groRere Unsicherheiten akzeptiert wer-
den, wenn sie einen geringeren Einfluss auf die ZielgréRe besitzen.

2.4.1 Frageliste der qualitativen Unsicherheitsanalyse in Bezug auf Modellparameter

Tabelle 3: Frageliste der qualitativen Unsicherheitsanalyse in Bezug auf Modellparameter

Kriterium

Fragen!?

Expert/innenmeinungen, Default-Annah-
men

Wurden in den Expositionsschatzungen Default-Annahmen/Expert/in-
nenmeinungen fir den Parameter verwandt? Falls ja, stimmt die Ab-
leitung der Default-Annahme/des Referenzwertes (z B. risikoabde-
ckender bzw. mittlerer, wahrscheinlicher Wert) mit der Zielsetzung
und Stufe der Expositionsschatzung Uberein?

Ist der Wert plausibel im Sinne der Zielsetzung?

Definition und Quantifizierung der
Einflussvariablen

Erflllt der Modellparameter die Anforderungen des Expositionsmo-
dells (z. B. Einheit, Prazision, Schichtungen, Restriktionen etc.) und
bildet den Gegenstandsbereich angemessen ab?

Ist die Variable mit ihren gewéhlten Werteauspragungen angemes-
sen, um die betrachteten Attribute der Zielpopulation abzubilden?
Passt die Charakteristik der zeitlichen, raumlichen und interindividuel-
len Variationen zum Expositions- und Risikomodell? Welches Bezug-
sintervall (z. B. Kurzzeit-, Langzeit-, Lebenszeitschatzung, Area un-
der the Curve, Korperlast-Indikatoren etc.) weisen die Daten auf?
Wourde der Parameter von Interesse direkt gemessen oder mithilfe
von Umrechnungen oder Annahmen aus Surrogatdaten ermittelt?
Liegen Angaben zur Kalibrierung und Validierung der Annahmen/Um-
rechnung vor?

Liegen Angaben nur klassifiziert vor und ist diese Klassifizierung hin-
reichend fiir die Zielsetzung der Modellierung?

12 Kontextabhangig sind nicht alle Fragen zur Beurteilung der Unsicherheit eines Szenarios, Modells oder Parameters relevant.
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Fortsetzung Tabelle 3: Frageliste der qualitativen Unsicherheitsanalyse in Bezug auf Modellparameter

Kriterium

Fragen!s

Zuverlassigkeit
der Messungen

Ist die Erhebungsmethode wissenschaftlich akzeptiert und validiert?
Sind die Quellen und die Methoden der Datenerhebung bzw. der
Messung in der Literatur hinreichend dokumentiert?

Welche Verzerrungen und Messfehler kdnnen aus der Probennahme
und -aufbereitung (z. B. Kontamination der Proben), Analytik und aus
der Methodik der Messung (z. B. Kalibrierung, Eichung, Qualitatssi-
cherung), Erhebung und Berechnung des Modellparameters (z. B.
Validierung) resultieren?

Sind die Daten z. B. Selbstangaben aus Frageb&gen mit méglichen
Verzerrungen?

Welche Konsequenzen hat ggf. die Einbeziehung oder ein Aus-
schluss von Werten unterhalb der Nachweis- oder Bestimmungs-
grenze auf den Modellparameter? Wie wurden die Werte unterhalb
der Nachweis- oder Bestimmungsgrenze quantifiziert?

Wie wurde mit fehlenden Werten (missing values) im Datensatz um-
gegangen?

Wurden mégliche Fehlerquellen hinreichend diskutiert?

Gibt es Hinweise auf stark unterschiedliche Messwerte in der Studie?
Deuten sie auf besondere Expositionsbedingungen, fehlende Ein-
flussfaktoren oder ,statistische Ausreil3er* hin?

Wourden ,Ausreil3er” addaquat behandelt?

Sind bei kategorialen Daten die diagnostische Sensitivitdt und Spezi-
fitdt des Bestimmungsverfahrens bzw. ihr positiver/negativer pradikti-
ver Wert bekannt und bericksichtigt?

Qualitat
der Datenquellen

Liegen die Daten aus Studien, systematischen Erhebungen oder
Routinedaten vor? Ist das Studienprotokoll angemessen?

Wurde die Studie, aus der die Daten entnommen wurden, mit dem
Ziel der Risiko- bzw. Expositionsschatzung durchgefiihrt? Sind die
Daten Originaldaten oder Sekundéardaten?

Gibt es Hinweise auf unterschiedliche Herkunft der Daten einer Stu-
die (z. B. unterschiedliche Surveys, Zeitrdume, Labors, Analyseme-
thoden etc.)? Wurde die Heterogenitét angemessen in der Auswer-
tung beriicksichtigt?

Liegen alternative Studien zum selben Parameter vor, die die Quanti-
fizierung des Parameters bestatigen oder infrage stellen kénnen?
Ist das Studiendesign in der Literatur hinreichend dokumentiert?
Gibt es Hinweise darauf, dass ein Publication Bias vorliegt und die
verfiigbaren Daten daher von den wahren Daten abweichen?

Studienpopulation

Ist die Studienpopulation klar definiert?

Erfasst die Studie alle als wesentlich anzusehenden Schichtungen,
um z. B. regionale, klimatische, zeitliche Unterschiede (z. B. saisonal,
Zyklen, Trends), verschiedene Mikroumgebungen (z. B. Produktions-,
Lager-, Verpackungs-, Zubereitungsbedingungen), verschiedene Le-
bensstile (z. B. Aktivitaten, soziale Schicht) etc. zu beriicksichtigen?
Sind ausreichend Geschlechts- und Altersschichtungen (z. B. Séug-
linge, Kleinkinder, Kinder, Jugendliche, Erwachsene, Senior/innen
etc.) vorhanden?

Kodnnen Selektionseffekte vorhanden sein (z. B. durch kleine Stich-
probengrof3e)?

Repréasentativitéat

Sichert die Stichprobenziehung reprasentative Daten fir die Studien-
population?

Kdnnen Ergebnisse der Stichrobe auf die Zielpopulation, den zeitli-
chen und regionalen Umfang der Expositionsschatzung tbertragen
werden? Welche Annahmen und Extrapolationen werden vorgenom-
men?

Kdnnen mdogliche Verzerrungen bei der Extrapolation entstehen?

13 Kontextabhangig sind nicht alle Fragen zur Beurteilung der Unsicherheit eines Szenarios, Modells oder Parameters relevant.




35

Fortsetzung Tabelle 3: Frageliste der qualitativen Unsicherheitsanalyse in Bezug auf Modellparameter

Kriterium Fragen4

Angaben zu Korrelationen/Abhangigkeiten| Wurden relevante Korrelationen zwischen Einflussfaktoren in ge-
meinsamen Studien erhoben (z. B. Verzehr und Kdrpergewicht) und
im Modell bertcksichtigt (z. B. Aufnahme pro kg Korpergewicht)?
Wenn Korrelationen und strukturelle Abhéngigkeiten vorliegen, wur-
den diese transparent und nachvollziehbar beschrieben?
Auswertungsmethodik Bei deterministischen Schéatzungen:

Sind die statistischen Kennziffern und ihre Berechnungen transparent
und nachvollziehbar beschrieben?

Ist der Stichprobenumfang grof3 genug, um die geforderten Statisti-
ken/Parameter mit ausreichender Prézision zu schatzen?

Wourde die Prazision durch Fallzahlschatzungen oder die Angabe von
Konfidenzintervallen abgesichert?

Bei probabilistischen Schatzungen:

Sind die statistischen Verfahren und Auswahlkriterien zur Vertei-
lungsanpassung transparent und nachvollziehbar beschrieben?
Wurden Uberlegungen dargestellt oder andere Daten herangezogen,
um die Verteilungsannahmen zu begriinden?

Ist der Stichprobenumfang fiir den betrachteten Parameter groR3 ge-
nug, um die geforderte Verteilung, inshesondere extreme Perzentile,
mit ausreichender Prazision anzupassen?

Wourde die Prazision der Verteilungsanpassung und der zugehdrigen
Parameter durch die Angabe von Konfidenzintervallen/-bandern,
Goodness-of-fit-Maf3en (z. B. Kolmogorov-Smirnov-Abstand) angege-
ben?

Wourden relevante Kennzahlen (z. B. die Schiefe, Verhaltnis Mittel-
wert/Median, Perzentile) der empirischen und parametrisch ange-
passten Verteilung verglichen und diskutiert?

Welche Annahmen wurden getroffen, um bei kleiner Stichprobenzahl
eine Verteilung anzupassen? Welche Konsequenzen haben diese
Annahmen auf die Zielgrof3e der Expositionsschatzung?

2.5 Verfahren der Expositionsberechnung

Mit der Formulierung des Expositionsszenarios, der Angabe des Expositionsmodells und den
Quantifizierungen aller Parameter sollte die Expositionsschatzung eindeutig bestimmt sein.
Das konkrete Ergebnis der Berechnung héngt gegebenenfalls zusatzlich vom verwendeten
Programm und der gewéhlten Rechengenauigkeit ab. Wird zur Berechnung kommerzielle Soft-
ware benutzt, deren Programmcode meist weder publiziert noch verdnderbar ist, kénnen mit
der Software zusatzliche Vereinfachungen und Setzungen erfolgen, die der/dem Anwender/in
nicht bewusst sind und deren Auswirkungen auf das Ergebnis der Expositionsschatzung durch
die Unsicherheitsanalyse transparent gemacht werden sollen. Dazu sollten angewandte Ver-
fahren und Programme (inklusive der Versionsnummer) dokumentiert werden.

Weitere Fehlerquellen kénnen durch falsche Programmierung (Softwarefehler) oder Unter-
schiede in der Implementierung fur verschiedene Hardware-Umgebungen entstehen (IPCS
and IOMC 2008). Solche Fehlerquellen kénnen nur durch eine unabhangige Begutachtung
oder sogar unabhangige Implementierung des Modells beseitigt oder gemildert werden.

Zur quantitativen Schatzung des Einflusses der benutzten Programmierung, Soft- und Hard-
ware ist die Berechnung mithilfe unterschiedlicher Programmierer, Soft- und Hardware unab-
hangig durchzufiihren. Aufgrund des erheblichen Aufwandes wird sich eine solche Analyse
auf wenige Anwendungen beschranken, z. B. zum Test einer allgemeinen Expositionsmodel-
lierung oder bei Expositions- und Risikoschatzungen mit erheblichen Konsequenzen in Ab-
hangigkeit vom Ergebnis.

14 Kontextabhangig sind nicht alle Fragen zur Beurteilung der Unsicherheit eines Szenarios, Modells oder Parameters relevant.
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Tabelle 4 kann zur Identifizierung von Unsicherheiten in der Expositionsberechnung dienen.

2.5.1 Frageliste der qualitativen Unsicherheitsanalyse in Bezug auf die Verfahren der
Expositionsberechnung

Tabelle 4: Frageliste der qualitativen Unsicherheitsanalyse in Bezug auf die Verfahren der Expositionsbe-
rechnung

Kriterium Fragen1®

Abweichungen Gibt es Abweichungen zwischen dem Expositionsmodell und der konkreten Umsetzung im
Berechnungsverfahren?

Prufung der Gibt es mégliche Fehlerquellen bei der technischen Realisierung der Modellberechnung, den

Berechnungen Algorithmen, der Programmierung (z. B. unvollstandige Dokumentation, Reproduzierbarkeit)
oder der Eingabe von steuernden GroR3en (z. B. Zufallsgenerator, lterationsanzahl)?

Fehlerhafte Gibt es mégliche Fehlerquellen in der Berichtserstellung?
Berichterstellung
Verifikation Wurde eine Kontrolle der physikalischen Einheiten in der Berechnung vorgenommen?

Wurde die Implementierung unabhéangig begutachtet oder wiederholt?

2.6 Bewertung der Unsicherheiten und Darstellung der Ergebnisse der Unsicher-
heitsanalyse

Die bisherigen Abschnitte dienten dazu, Unsicherheiten in der Expositions- und Risikoschat-
zung zu identifizieren. Die strukturierten Fragelisten unterstiitzen dabei die vollstandige und
strukturierte Berlcksichtigung aller Unsicherheiten.

Zur Dokumentation gehéren ebenfalls eine strukturierte Beschreibung der identifizierten Unsi-
cherheiten und eine Einschatzung ihres Einflusses auf das Ergebnis. Resultate von Untersu-
chungen der Sensitivitat erlauben quantitative Schatzungen. Die Beschreibung kann prinzipiell
guantitativ erfolgen (z. B. im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse, siehe Kapitel 1.4.7), rein ver-
bale Betrachtungen sind zudem auch maoglich.

Zwei Moglichkeiten zur qualitativen Beschreibung der identifizierten Unsicherheiten werden
empfohlen:

1) Erstellung einer Kategorisierung/Rangordnung der vorliegenden Unsicherheiten (Kapitel
2.6.1)

2) Einzelne Bewertung der identifizierten Unsicherheiten mittels einer semiquantitativen Skala
(Kapitel 2.6.2)

Auf jeden Fall sollen die wichtigsten Unsicherheiten verbal zusammengefasst beschrieben
werden. Folgende Aspekte kdnnen bei der Auswahl der ,wichtigsten* Unsicherheiten helfen:

Welches sind die Quellen und die Griinde fir die Unsicherheiten?

e Welches sind die Auswirkungen (Ausmalf3 und Richtung) der wichtigsten identifizierten
Unsicherheiten auf das Ergebnis der Expositionsschatzung? Sofern gegeben, kann das
Schutzziel auch unter Beachtung verbliebener Unsicherheiten sichergestellt werden?

e  Welche Optionen kénnen zur Verminderung der Unsicherheit in der Expositionsschétzung
benannt werden? Sind diese MalRhahmen geeignet, um eine Beurteilung des Schutzzie-
les zu ermdglichen?

15 Kontextabhangig sind nicht alle Fragen zur Beurteilung der Unsicherheit eines Szenarios, Modells oder Parameters relevant.
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Ebenfalls verbal beschrieben werden das Vertrauen in die Wissensbasis und die Subjektivitat
der getroffenen Entscheidungen.

Es wird empfohlen, zum Abschluss eine Quantifizierung der Gesamtunsicherheit der Bewer-
tung vorzunehmen (Kapitel 2.6.5).

2.6.1 Rangordnung

Die identifizierten Unsicherheiten werden hier mithilfe grober Kategorien in eine Reihenfolge
gebracht, die diese prinzipiell nach ihrem Einfluss auf das Endergebnis sortiert. Hierzu muss
fur jede Unsicherheit eingeschétzt werden, ob sie einen grof3en, mittleren oder kleinen Einfluss
auf das Endergebnis der Expositionsschatzung hat. Innerhalb dieser Kategorien kann bei Be-
darf weiter sortiert werden, dies ist aber nicht zwingend notwendig. Jede Unsicherheit wird
hierbei fur sich betrachtet, eine Einordnung in die Kategorien der Fragelisten ist nicht notwen-
dig.

Das Ergebnis dieser Bewertung ist eine Liste der identifizierten Unsicherheiten, die zum einen
die identifizierten Unsicherheiten dokumentiert und zum anderen Hinweise darauf geben kann,
welche Unsicherheiten am relevantesten fur die Bewertung sind.

2.6.2 Semiquantitative Skala

Die Unsicherheiten werden mit einer semiquantitativen Skala bewertet. Fir jede identifizierte
Unsicherheit wird entweder Uber eine Sensitivitdtsanalyse oder Uber eine Expert/innenent-
scheidung bewertet, wie grof3 ihr Einfluss auf das Endergebnis der Expositionsschatzung ist.
Mithilfe einer Skala wird diese Einschatzung gegebenenfalls in Symbole oder &hnliches tber-
fuhrt. Diese semiquantitative Skala erlaubt somit einen Vergleich der identifizierten Unsicher-
heiten sowie eine strukturierte Dokumentation. In Tabelle 5 ist ein Vorschlag fur eine solche
semiquantitative Skala gemacht. Sie orientiert sich in der Quantifizierung an der Skala aus
dem Leitfaden der EFSA (EFSA Scientific Committee, Benford et al. 2018). Je nach Richtung
und Grol3e des Effekts wird eine unterschiedliche Anzahl an Plus- oder Minuszeichen verge-
ben, mit der zusatzlichen Mdglichkeit, das Nichtwissen Uber Grof3e und/oder Richtung des
Effekts anzugeben.

2.6.3 Quantitative Schatzung der Unsicherheit

Nach dem Leitfaden zur Unsicherheitsanalyse des WHO-IPCS (IPCS and IOMC 2008) kom-
men verschiedene Methoden zur quantitativen Unsicherheitsanalyse infrage. Sie werden hier
jedoch nur aufgefuhrt und nicht weiter kommentiert:

e  Emmittlung der unteren und oberen Grenzen des Schéatzergebnisses als Intervallschét-
zung

e Probabilistische (verteilungsbasierte) Methoden

e  Sensitivitatsanalysen

Die quantitativen Methoden beruhen im Wesentlichen auf der Ermittlung der méglichen Band-
breite eines Schatzergebnisses. Hierzu kdnnen die oben genannten Verfahren angewendet
werden, die eine Beschreibung des Parameters in Form von Intervallen oder Wahrscheinlich-
keitsverteilungen liefern. Im Falle von Verteilungen kdnnen die Rander als Ausdruck der Unsi-
cherheit gewertet werden.

Allen Verfahren ist gleich, dass durch Variation von Parametern oder Modellvorgaben die
Schwankungsbreite von Ergebnissen der Modellierungen untersucht wird. Hierbei empfiehit
es sich, entsprechende Szenarien zu formulieren und zu variieren. Diese Verfahren kénnen
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z. B. auch zur Untersuchung von strukturellen Abhangigkeiten oder statistischen Korrelationen
eingesetzt werden. Die vergleichende Expositions- und Risikoschatzung unter Zuhilfenahme
unterschiedlicher Modelle kann ebenfalls als quantitative Unsicherheitsanalyse gewertet wer-
den (vgl. (IPCS and IOMC 2008).

Eine ausfuhrlichere Beschreibung verschiedener Methoden zur quantitativen Unsicherheits-
analyse findet sich im erweiterten Leitfaden der EFSA ((EFSA Scientific Committee, Benford
et al. 2018) Kapitel 9.2 und insbesondere Anhang B).

An die Sensitivitdtsanalyse als wichtiges Instrument der Unsicherheitsanalyse soll an dieser

Stelle erinnert werden. Auf ihre hohe Bedeutung wurde bereits in Kapitel 1.4.6 hingewiesen.

Folgende Kategorien und Symbole werden fir eine Darstellung vorgeschlagen:

Tabelle 5: Kategorien und Symbole zur Klassifikation der Unsicherheit

vernachlassigen

Unsicherheit hat eine nicht
erkennbare oder zu vernach-

Unsicherheit hat eine nicht
erkennbare oder zu vernach-

Starke der Mdogliche Richtung der Verzerrung des Endergebnisses

Verzerrung des = - = =

Endergebnisses Unterschatzung Nicht bekannt/Unter- und Uberschétzung
Uberschatzung méglich

Nicht erkennbar/zu | O: 0: 0:

Unsicherheit hat eine nicht

erkennbare oder zu vernach-

lassigende Wirkung auf die
Schétzung des Risikos

Unterschatzung von maximal
20 %

lassigende Wirkung auf die
Schétzung des Risikos

Uber-/Unterschiatzung von
maximal 20 %

lassigende Wirkung auf die
Schétzung des Risikos

Uberschéatzung von maximal
20 %

Unsicherheit kann eine
starke Unterschatzung (mehr

Unsicherheit kann eine starke
Abweichung (mehr als ein

Gering - —I+: +:
Unsicherheit kann eine ge- | Unsicherheit kann eine ge- Unsicherheit kann eine ge-
ringe Unterschatzung (bis zu | ringe Abweichung (bis zu ei- |ringe Uberschétzung (bis zu
einem Faktor von 2) des Ri- | nem Faktor von 2) in der einem Faktor von 2) des Ri-
sikos bewirken Schétzung des Risikos in sikos bewirken
beide Richtungen bewirken
MaRig - — —/++: ++:
Unsicherheit kann eine mé&- | Unsicherheit kann eine ma- | Unsicherheit kann eine mé-
Rige Unterschatzung (bis zu | Rige Abweichung (bis zu ei- |Rige Uberschétzung (bis zu
einem Faktor von 5) des Ri- | nem Faktor von 5) in der einem Faktor von 5) des Ri-
sikos bewirken Schétzung des Risikos in sikos bewirken
beide Richtungen bewirken
Stark —_—— — — —[+++: 4+

Unsichgrheit kann eine
starke Uberschatzung (mehr

als ein Faktor von 5) des Ri-
sikos bewirken

Faktor von 5) in der Schat-

zung des Risikos in beide
Richtungen bewirken

als ein Faktor von 5) des Ri-
sikos bewirken

Nicht bekannt

?—
Unsicherheit kann eine Un-

terschatzung des Risikos un-
bekannter H6he bewirken

? —/+:

Unsicherheit kann eine Ab-
weichung in der Schatzung
des Risikos in beide Richtun-

?+:
Unsicherheit kann eine Uber-

schéatzung des Risikos unbe-
kannter Héhe bewirken

gen und in unbekannter Hohe
bewirken
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2.6.4 Standardisierte Darstellungen der quantitativen Unsicherheitsanalyse

Eine systematische Darstellung der quantitativen Unsicherheitsanalyse wird an dieser Stelle
nicht vorgeschlagen. Sie richtet sich nach den jeweils angewendeten Verfahren und Ansatzen
der quantitativen Unsicherheitsanalyse. Fur eine Beschreibung von mdglichen Darstellungs-
formen sei erneut auf den Leitfaden der EFSA verwiesen (EFSA Scientific Committee, Benford
et al. 2018).

2.6.5 Quantifizierung der Gesamtunsicherheit

Die Mdoglichkeiten zur Quantifizierung der Gesamtunsicherheit hangen von dem angewandten
Verfahren zur Bewertung der einzelnen Unsicherheiten ab. Da in diesem Leitfaden vor allem
eine qualitative Methode zur Bewertung von Unsicherheiten vorgestellt wird, erfolgt hier nur
eine Diskussion der Mdglichkeiten, wie aus qualitativ bewerteten Unsicherheiten eine quanti-
tative Aussage Uber die Gesamtunsicherheit abgeleitet werden kann.

Mit Hilfe von Expert/innenwissen kann fur eine rein qualitative Unsicherheitsbewertung den-
noch eine quantifizierte Gesamtunsicherheit angegeben werden. Typischerweise liegt als Er-
gebnis der Expositionsschatzung bereits ein quantitatives Ergebnis vor.®

Die schnellste Moglichkeit, eine Quantifizierung vorzunehmen, ist eine Einschatzung durch
die/den Risikobewerter/in. Diese/r schatzt z. B. ein, wie weit die Unsicherheiten das Ergebnis
nach oben oder unten maximal verandern. Dieser gesamte Bereich wird dann zusammen mit
dem zentralen Wert als Ergebnis der Expositionsschatzung unter Unsicherheiten angegeben.
Auch andere Darstellungsformen (z. B. eine Wahrscheinlichkeitsverteilung fur das Ergebnis
der Expositionsschatzung) sind maglich.

Hierbei ist anzumerken, dass eine solche Einschatzung sehr subjektiv ist und von einer ande-
ren Person wahrscheinlich anders vorgenommen wiirde. Ebenfalls wird nur eine Aussage Uber
den Bereich, nicht Uber die Wahrscheinlichkeit eines Eintretens jedes moglichen Werts inner-
halb des Bereiches gemacht. Dies kann durch die Angabe einer Verteilungsfunktion teilweise
behoben werden, erfordert jedoch eine weitere subjektive Einschétzung des/der Bewertenden.
In Situationen mit &ufRerst wenig Zeit ist dies jedoch gegebenenfalls die einzig mégliche Form,
eine quantitative Beschreibung der Gesamtunsicherheit zu erhalten.

In Situationen mit mehr Ressourcen ist jedoch hierfiir eine Expert Knowledge Elicitation vor-
zuziehen. Diese verkleinert den Effekt der eben beschriebenen Subjektivitat der Einschatzung.
Fur die Quantifizierung der Gesamtunsicherheit wird der Einfluss von nicht quantifizierten Un-
sicherheiten auf das Ergebnis der Expositionsschétzung erfragt. Typischerweise ist das Er-
gebnis in diesem Fall eine Wahrscheinlichkeitsverteilung.

Generell lasst sich anmerken, dass sowohl die Quantifizierung der Gesamtunsicherheit mit
Expert/innenwissen als auch mittels Expert Knowledge Elicitation davon profitiert, wenn Teile
der Unsicherheiten bereits quantifiziert wurden. Die/der Risikobewerter/in oder die Expert/in-
nen mussen in diesem Fall nur den Einfluss der nicht bereits quantifizierten Unsicherheiten
bewerten und kdnnen das Ergebnis anschlieRend mit den bereits vorhandenen Ergebnissen
kombinieren.

16 Solle dies nicht der Fall sein, ist die vorliegende Risikobewertung haufig ohne klares Ergebnis. In diesen Fallen sollte gepruft
werden, ob dies durch eine Quantifizierung der Unsicherheit gedndert werden kdnnte. Wenn nicht, sollte davon abgesehen wer-
den.
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2.7 Kommunikation von Unsicherheiten

Die Kommunikation der Unsicherheit ist integraler Bestandteil der Kommunikation der Risiko-
bewertung. Die differenzierten Ergebnisse einer Unsicherheitsanalyse, wie sie in diesem Leit-
faden vorgeschlagen werden, sind fir die Kommunikation mit Risikomanager/innen und mit
der Offentlichkeit zusammenzufassen. Dies dient sowohl der Transparenz der Bewertung als
auch der Einordnung der Ergebnisse. Die Kriterien der Verstandlichkeit, Nutzbarkeit und
Transparenz gelten dabei auch fir die Kommunikation von Unsicherheiten.

Die Kommunikation von Unsicherheiten ist ein Thema, welches Uber die spezifischen, fir die
Unsicherheitsanalyse in der Expositionsschéatzung relevanten Aspekte hinausgeht. Diese wird
im Leitfaden des BfR fiur gesundheitliche Bewertungen sowie in einem Leitfaden der EFSA
(European Food Safety Authority, Hart et al. 2019) behandelt.
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3 Empfehlungen zur Anwendung des Leitfadens

Dieser Leitfaden ist eine Empfehlung der BfR-Kommission fiir Evidenzbasierte Methoden in
der Risikobewertung zum Vorgehen bei der Erfassung, Beschreibung und Bewertung von Un-
sicherheiten im Zusammenhang mit Stellungnahmen zu Bewertungen gesundheitlicher Risi-
ken.

3.1 Verwendung in BfR-Risikobewertungen

Die BfR-Kommission Evidenzbasierte Methoden in der Risikobewertung empfiehlt dem BfR,
auch im Sinne der Vorgéangerkommission Expositionsschatzung und -standardisierung, die
Unsicherheitsanalyse als einen integralen Bestandteil jeder Risikobewertung aufzunehmen.
Weiterhin soll der hier vorgelegte ,Leitfaden zur Unsicherheitsanalyse in der Expositionsschét-
zung" im Arbeitsablauf genutzt werden und als Anregung fir andere Bereiche der Risikobe-
wertung am BfR dienen. (6. Sitzung am 22.11.2021)

3.2 Module fur spezielle Anwendungen

Der Leitfaden zur Unsicherheitsanalyse versucht, Risikobewertungen fiir alle Agenzien abzu-
decken, die eine schadigende oder krankheitserzeugende Wirkung auf einen Organismus o-
der auf ein Kérperorgan austiben kénnen. Dies umfasst sowohl chemische Stoffe, deren Re-
aktionsprodukte oder Mischungen (natirlichen wie synthetischen Ursprungs) als auch biologi-
sche Substanzen. Letztere sind z. B. Bakterien, Viren, Pilze, Prionen bzw. die Stoffwechsel-
produkte von Pflanzen, Tieren und Mikroorganismen.

Fur einzelne Bereiche von Risikobewertungen sollten ergdnzende Module entwickelt werden,
die die speziellen Prozesse weiter abbilden.
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Darstellung der Ergebnisse
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deterministische Schatzungen
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Expositionsmodell
Expositionsszenario
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Initiale Expositionsschétzung
Iterationsstufe
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probabilistische Herangehensweise
gualitative Unsicherheitsanalysen
quantitative Unsicherheitsanalysen
Referenzwerte
Risikocharakterisierung
Risikomanagementmal3inahmen
Schritte der Expositionsschétzung
Sensitivitatsanalyse

Subjektivitat einer getroffenen Auswahl
Unsicherheitsfaktoren
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Verschiedenheit

Vertrauen in die Wissensbasis
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