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ADI Zulassige tagliche Aufnahmemenge (Acceptable Daily Intake)

AEMP Aufbereitungseinheit fur Medizinprodukte (friher ZSVA)

AKI Arbeitskreis Instrumentenaufbereitung

AP Arbeitspaket

BBK Bundesamt fiir Bevélkerungsschutz und Katastrophenhilfe

BMBF Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

DGSV Deutsche Gesellschaft fur Sterilgutversorgung

DOC Geloster organischer Kohlenstoff (engl. dissolved organic car-
bon)

DVGW Deutscher Verein des Gas- und Wasserfaches

EDI Elektronendeionisation

EF Extrapolationsfaktor gem. Konietzka und Dieter (1998)

EFa Zeitextrapolation

EFo Extrapolation Effekthéhe (LOAEL) — Schwelle ohne Gesund-
heitseffekte (NAEL)

EF. Extrapolation Tier — Mensch (Interspeziesfaktor)

EFq4 Extrapolation durchschnittliche gesunde Menschen — emp-

findliche Personen (Intraspeziesfaktor)

FoBiG Forschungs- und Beratungsinstitut Gefahrstoffe GmbH

GD Gefahrendosis (Gefahrenniveau)

ICD International Classification of Diseases

KRINKO Kommission flur Krankenhaushygiene und Infektionspraven-
tion

KTW Leitlinie zur hygienischen Beurteilung von organischen Materi-

alien fir den Kontakt mit Trinkwasser

kV keine Wirkungsverstarkung gegenuber MHW( zu erwarten
MetHb Methamoglobin
MHWa Malinahmenhoéchstwert flr die Allgemeinbevélkerung nach

§89 und 10 der Trinkwasserverordnung

MHW MaRnahmenhdchstwert fur kurzfristige (bis zu 30-tagiger) Ex-
position
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MHW MaRnahmenhdchstwerte fir Kranke und andere besonders
empfindliche Personengruppen

MHWsk Maflinahmenhdéchstwert flir Sduglinge und Kleinkinder bis zum
Alter von 24 Monaten nach §§9 und 10 der Trinkwasserverord-
nung

MP Medizinprodukt

NOWATER Projekt zur NOtfallvorsorgeplanung der WAsserver- und -ent-
sorgung von Einrichtungen des Gesundheitswesens — organi-
satorische und Technische Ldsungsstrategien zur Erhohung
der Resilienz

RDG Reinigungs- und Desinfektionsgerate

SV++ Stoffspezifisch unmittelbare Verschlimmerung zu erwarten

D Tolerierbare Dosis

TrinkwV Trinkwasserverordnung

UniBw M Universitat der Bundeswehr Minchen — Institut fur Wasserwe-
sen

USV+ ,Nur“ unspezifische Wirkungsverstarkung bei Hospitalisierten
zu erwarten

VE-Wasser Vollentsalztes Wasser

WasSiG Wassersicherstellungsgesetz

WHO Weltgesundheitsorganisation
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Vorwort Xl

Vorwort

Krankenhauser zahlen, wie auch die Trinkwasserversorgung, zu den kritischen Infrastruk-
turen. Sie haben die essenzielle Aufgabe, die Versorgung und Behandlung einer Vielzahl
an Verletzten und Erkrankten sicherzustellen. Aus diesem Grund ist ihre Funktionsfahigkeit
rund um die Uhr und bei allen Gefahrenlagen aufrechtzuerhalten (BMI 2009).

Im Rahmen des vom Bundesministerium flr Bildung und Forschung (BMBF) geférderten
Projekts zur NOtfallvorsorgeplanung der WAsserver- und -entsorgung von Einrichtungen
des Gesundheitswesens — organisatorische und Technische Lésungsstrategien zur Erho-
hung der Resilienz (NOWATER) arbeiten sieben Verbundpartner und weitere assoziierte
Partner gemeinsam an technischen und organisatorischen Losungsstrategien fir das Risi-
komanagement von Einrichtungen des Gesundheitswesens, insbesondere im Hinblick auf
einen Ausfall der Wasserversorgung und -entsorgung®. In diesem Projekt wird unter ande-
rem ein praxisnaher Leitfaden fir die Betreiber von kritischen Infrastrukturen im Gesund-
heitswesen erarbeitet, der den gesamten Bereich des Risiko- und Krisenmanagements um-
fasst und als Entscheidungs- und Planungshilfe zur effektiven Notfallvorsorge und Krisen-
bewaltigung dienen soll.

Unter Bericksichtigung der in NOWATER bearbeiteten Projektinhalte und weiterer abge-
schlossener und laufender Forschungsvorhaben zum Thema der Wasserversorgung von
Krankenhdusern in Notsituationen sowie einer Neuausrichtung der Trinkwassernotversor-
gung unter Zivilschutzaspekten hat das Bundesamt fir Bevdlkerungsschutz und Katastro-
phenhilfe (BBK) weiteren Untersuchungsbedarf identifiziert. Dieser Bedarf umfasst For-
schungsfragen zur Anwendbarkeit von Nottrinkwasser nach Anforderungen des Wassersi-
cherstellungsgesetzes fiir sensible Abnehmer und sensible technische Systeme in Kran-
kenhausern. Die Beantwortung dieser Forschungsfragen und die SchlieBung bestehender
Erkenntnislicken erfolgt im Rahmen des Projektes ,Anforderungen an Nottrinkwasser und
Maflinahmen zur Verwendung fir sensible Abnehmer und sensible technische Systeme in
Einrichtungen des Gesundheitswesens (Krankenhauser) — NOWA 111, das vom Bundesamt
fur Bevolkerungsschutz und Katastrophenhilfe (BBK) gefordert wurde.

Die identifizierten Forschungsfragen wurden in NOWA lll in drei Arbeitspaketen bearbeitet.
Die Universitat der Bundeswehr Minchen (UniBw M) hat in Arbeitspaket 1 die Rahmenbe-
dingungen fur Reinwasser und maogliche Abweichungen von diesen definiert. Der Fokus
liegt auf der Auswertung von vorhandenen Informationen zu Rohwasserbeschaffenheiten
von Notbrunnen und madglicher Aufbereitungstechnik fir Rohwasser aus Notbrunnen.

Das Arbeitspaket 2 hat die vorhandenen technischen Systeme im Krankenhaus und die
dafir bendtigten Wasserqualitaten untersucht. Fur die berlcksichtigten technischen Sys-
teme wurden Anforderungen und Grenzwerte fir die Wasserqualitdt zusammengetragen.
Basierend auf den Erkenntnissen aus Arbeitspaket 1 wurde die moégliche Nutzung von

"NOWATER — https://www.unibw.de/wasserwesen/swa/nowater, Zugriff am 03.05.2021
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Rohwasser im Krankenhaus den bendétigten Anforderungen der technischen Systeme ge-
genubergestellt.

Die Ergebnisse der Arbeitspakete 1 und 2 werden im Teil A des vorliegenden Berichtes
zusammengefasst.

Das Arbeitspaket 3 wurde durch das Forschungs- und Beratungsinstitut Gefahrstoffe GmbH
(FoBIiG) bearbeitet. In diesem Arbeitspaket wurden die Auswirkungen von abweichenden
Wasserqualitaten auf Patienten untersucht. Basis der Bewertung sind die bereits bestehen-
den MalRnahmenhdchstwerte (MHWk) fir die Normalbevolkerung. Es sollte die Frage un-
tersucht werden, ob die fur die Trinkwasser-Notversorgung geltenden MHWk einen ausrei-
chenden Schutz flr kranke und hospitalisierte Menschen bieten oder ob fiir diese Gruppe
gegebenenfalls abweichende Werte abgeleitet werden missten.

Es ist im Rahmen einer Machbarkeitsanalyse untersucht worden, ob es Hinweise gibt, dass
kranke und hospitalisierte Personen empfindlicher als die Allgemeinbevdlkerung gegenliber
Substanzen im Trinkwasser reagieren. Die Machbarkeitsanalyse sollte weiterhin die Frage
beantworten, ob die Datenlage ausreicht, um spezifische Extrapolationsfaktoren qualifiziert
und quantitativ fir jeden betrachteten Parameter ausweisen zu kénnen, und ob fir Sub-
stanzen mit unzureichenden stoffspezifischen Daten entsprechend generische Abschat-
zungen moglich sind. Ferner sollte, falls sich eine hohere Empfindlichkeit fur diese Ziel-
gruppe bestatigen wirde, ein Vorschlag fir eine Ableitungsmethodik fir MalRnahmen-
héchstwerte fir entsprechende vulnerable Gruppen erarbeitet werden. Die Ableitungsme-
thodik fur vulnerable Gruppen (MHWky) sollte an drei Beispielstoffen entwickelt und ange-
wandt werden. Diese Arbeiten schlieRen damit an das FoBiG-Gutachten von 2015 an, in
dem flr verschiedene chemische Parameter Mallnahmenhdéchstwerte flir die Allgemeinbe-
volkerung abgeleitet wurden (vgl. FoBiG, 2015).

Die Ergebnisse des Arbeitspaktes 3 werden in Teil B des vorliegenden Berichtes darge-
stellt.

Die beiden Teile des Berichts zeigen die unterschiedlichen Anforderungen an Notwasser
durch die Abnehmer und technischen Systeme im Krankenhaus auf. Die im Rahmen des
Projektes NOWA Il erarbeiteten Ergebnisse tragen damit dazu bei, die unterschiedlichen
Akteure, die an der Notfallvorsorgeplanung flr Krankenhdusern beteiligt sind, bei der Si-
cherung der Wasserversorgung zu unterstutzen.
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Wassernutzung im Krankenhaus 3

1 Wassernutzung im Krankenhaus

1.1 Allgemeines

Das von einem Krankenhaus angebotene Leistungsspektrum bestimmt die Ausstattung des
Krankenhauses mit verschiedensten technischen Geraten. Diese wiederum bendétigen ne-
ben dem eigentlichen Trinkwasser zum Teil noch weitergehend aufbereitetes Wasser. Die
Sicherstellung einer ausreichenden Quantitat und Qualitat ist notwendig, um die Vertrag-
lichkeit flir den Patienten und auch die werterhaltende Aufbereitung der medizinischen In-
strumente zu gewahrleisten (DGSV 2014a).

Die Zahl und Art der Aufbereitungsstufen sind abhangig von der geplanten Nutzung des
Wassers im Krankenhaus. In Tabelle 1 sind unterschiedlich aufbereitete Wasser und deren
Verwendungsgebiete aufgelistet.

Tabelle 1: Wassertypen im Krankenhaus und deren Anwendungen (Ohrlogge 20086,
AAMI 2014, Klacik 2015)

Wasserqualitat Verwendungsgebiet

- Kdrperreinigung

()
()
ch : -
S "E Trinkwasser - Toilettenspllung
€ = - Kiche
§ - Wascherei
=
- Wascherei

Enthartetes Wasser
- Spllung von Medizinprodukten

- Finale Reinigungsstufe in der Aufbereitung von

(2
=
o
=
£ | Vollentsalztes Was- Medizinprodukten
E ser - Sterilisation von Medizinprodukten (MP)
X - Dialyse
E - Analytische Zwecke
o -
S Reinstwasser - Dialyse
= - Analytische Zwecke
E UItra-ReiTstwgssgr, - Herstellung und Zubereitung von Arzneimitteln mit
E:, Wasser fur Injekti- hoher biologischer Qualitit
onszwecke - Arzneimittel zur parenteralen Anwendung

Die in Tabelle 1 fir die Wasserqualitaten verwendeten Bezeichnungen sind bis auf den
Begriff ,Trinkwasser® nicht in Gesetzen bzw. Verordnungen definiert. Die Bezeichnungen
leiten sich zum Teil aus dem angewandten Aufbereitungsverfahren und zum Teil aus dem
Verwendungszweck ab. In der Praxis werden die jeweiligen Wasserqualitaten in Normen,
technischen Spezifikationen und vertraglichen Vereinbarungen zwischen Gerateherstellern
und Krankenhausbetreibern durch zulassige Maximalwerte fir bestimmte Stoffe beschrie-
ben. Dabei sind vorrangig die elektrische Leitfahigkeit und die Wasserharte zu nennen (s.
Kap. 3). Je nach verwendeter Grundlage (TrinkwV, Normen, AGBs etc.) handelt es sich bei
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4 Wassernutzung im Krankenhaus

den zitierten Werten also um Grenzwerte im juristischen Sinne, Empfehlungen oder tech-
nisch begriindete Hochstwerte fiir den sicheren Dauerbetrieb der Anlagen. Die Auswirkun-
gen der unterschiedlichen rechtlichen Verbindlichkeit sind nicht Bestandteil des Projektes
NOWA III.

Fir die in NOWA Il durchgefiihrten Untersuchung zu den technischen Systemen fir die
Wasseraufbereitung wurden aus dem Projekt NOWATER in Abstimmung mit dem BBK die
Enthartungsanlagen, die Umkehrosmose und die Elektrodialyse ausgewahlt. Weiterhin
wurden in Abstimmung mit dem BBK und aus dem Projekt NOWATER folgende Bereiche
ausgewahlt, um die erforderliche Wasserqualitat und Auswirkungen einer Notversorgung
sowie zulassige Abweichungen von der geforderten Qualitat im Detail zu betrachten:

Medizinische Geréte/ Funktionseinheiten

- Dialyse

- medizinisches Labor

- Pathologie (relevante technische Gerate)

Nicht-medizinische Funktionseinheiten

- Sterilgutversorgung

- Reinigungs- und Desinfektionsgerate fur Steckbecken & Endoskope
- Dampfsterilisation

- Wascherei

Wahrend es fur die eigentliche Versorgung zu Trinkwasserzwecken einen definierten recht-
lichen Rahmen gibt, der auch die Qualitatsanforderungen beschreibt, existieren fir das
Wasser, mit dem die medizinischen und nicht-medizinischen Funktionseinheiten eines
Krankenhauses versorgt werden, nur vereinzelt Grenz- oder Richtwerte. Die Anforderungen
ergeben sich meist indirekt aus den Spezifika der Gerate und aus den Anforderungen an
die von den Geraten zu liefernde Leistung (Reinheit der Instrumente, Desinfektionsgrad
etc.).

Zur Ermittlung der Anforderungen wurde zunachst eine Literaturrecherche durchgeflihrt.

Die am Projekt NOWATER beteiligten Krankenhduser haben eine Ubersicht (iber die bei
ihnen vorhandenen technischen Systeme zur Verfugung gestellt. Mit den Herstellern dieser
Gerate wurden dann im Rahmen von NOWA 11l Experteninterviews durchgefiihrt.

Zu Beginn soll ein allgemeiner Uberblick Uber die Aufbereitungstechnik im Krankenhaus
gegeben werden.

1.2 Vorhandene Wasseraufbereitung im Krankenhaus

Krankenhauser verfiigen in der Regel Uber eigene Anlagen zur weitergehenden Aufberei-
tung von Trinkwasser. Bereits in der Planungsphase des Krankenhauses mussen die Nut-
zungsbereiche und technische Anwendungen identifiziert werden, um die benétigten Was-
serqualitaten abzuleiten. Zusammen mit den standortbezogenen Daten (z. B. Trinkwasser-
qualitat, Anschluss an kommunales Netz) wird die geeignete Wasseraufbereitung fir das
Krankenhaus geplant.
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Wassernutzung im Krankenhaus 5

Die Auslegung der krankenhausinternen Aufbereitungsanlagen erfolgt u. a. auf Basis der
aus dem &ffentlichen Netz bereitgestellten Trinkwasserqualitadt und der zu erzielenden Was-
serqualitat. Es kann also nicht davon ausgegangen werden, dass diese Anlagen auch mit
Wasser einer anderen Beschaffenheit sicher betrieben werden kénnen. Die Aufbereitungs-
anlagen des Krankenhauses mussen durch einen Netz- oder Rohrtrenner vom Trinkwas-
sernetz getrennt werden. Die Wasseraufbereitung im Krankenhaus erfolgt stufenweise. In
der Regel kommen die Enthartung und die Vollentsalzung als wesentliche Stufen der Was-
seraufbereitung zur Anwendung. Mogliche Komponenten und ihre Funktionen sind in Ta-
belle 2 aufgelistet. In Abbildung 1 ist ein vereinfachtes Beispiel fur diese zwei Prozess-
schritte dargestellt.

Tabelle 2: Komponenten der Wasseraufbereitung und deren Funktion (DGKH 2009,
Nowack 2009, Coulliette 2013, ACI 2018)
Komponente Funktion
Partikelfilter Partikelrtiickhalt, Schutz nachgelagerter Anlagen
Enthérter Anpassung der Harte
Entgaser Entferung von geléstem Sauerstoff und Kohlensaure
Granulierte Aktivkohle Ruckhalt von Chlor und Chloraminen, Adsorption von
(GAK) organischer Substanz
Mischbett-Austauscher Ruckhalt von lonen und ionogenen Verbindungen
Vorfilter Schutz der Umkehrosmosemodule
Umkehrosmose Ruckhalt von lonen und ionogenen Verbindungen,
Schwermetallen, Endotoxine, Microcystine

Elektrodeionisation (EDI) Entfernung von lonen und ionogenen Verbindungen
Endotoxin-Filter Entfernung von Endotoxinen
UV-Bestrahlung Abtdten von Bakterien

Kdrperreinigung
Toilettenspulung
g ‘E Kiche
zZ , ,
; = Wascherei
® & Wascherei
=
E g = Vorsplilung von MP
E £
= x < L Dialyse
uﬁ o O
E £
=R AEMP

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der Aufbereitung im Krankenhaus mit den

Verwendungsgebieten der unterschiedlichen Wasser
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6 Wassernutzung im Krankenhaus

1.21 Enthértung

Calcium- und Magnesiumionen kénnen bei erhdhten Temperaturen wasserunldsliche Salze
bilden und ausfallen. Diese kénnen zu Ablagerungen (Kalk, Kesselstein) flihren. Da in ver-
schiedenen Reinigungs- und Desinfektionsschritten mit héheren Temperaturen gearbeitet
wird, muss dort die Ausfallung vermieden werden (DGSV 2014b).

Fir die Entfernung von Calcium- und Magnesiumionen wird der lonenaustausch genutzt.
Beim lonenaustausch wird das Wasser durch eine Austauschmasse auf Basis von Kunst-
harz geleitet. Im Ausgangszustand sind die zum lonenaustausch befahigten funktionellen
Gruppen des Harzes mit Natriumionen beladen. Im Fall der Enthartung werden im Betrieb
Calcium- und Magnesiumionen gegen Natriumionen ausgetauscht (Mutschmann 2019).
Sollte die Menge an Natrium (Na) im Harz erschopft sein, findet somit auch kein Austausch
mehr statt, und der Austauscher muss regeneriert werden.

Fir eine funktionierende Enthartung mussen Stérstoffe vorher entfernt werden. Insbeson-
dere Partikel, Schwebstoffe, sowie Eisen und Mangan kénnen zu Ablagerungen auf dem
Harz des lonenaustauschers fihren und den Austausch behindern (Mutschmann 2019).

Eine andere Mdoglichkeit der Nutzung des lonenaustausches ist die Teilentsalzung (Entca-
rbonisierung) Uber schwach saure Kationenaustauscher. In der Entcarbonisierung werden
ausschlieflich die im Wasser enthaltenen Hydrogencarbonationen und die aquivalente
Konzentration an Calcium und Magnesium entfernt und gegen Wasserstoffionen (H) aus-
getauscht. Man spricht dann davon, dass die Carbonatharte entfernt wird. Im Wasser ver-
bleibt die so genannte Nicht-Carbonatharte.

Sowohl die bei der Enthartung genutzten stark sauren Austauscherharze als auch die bei
der Entcarbonisierung genutzten schwach sauren Austauscherharze kénnen regeneriert
werden. Fir den Na-Austauscher geschieht dies mittels Natriumchlorid (NaCl) und fir den
H-Austauscher mittels Salzsaure (Mutschmann 2019). Die Uber die Enthartung hinausge-
hende Vollentsalzung (VE) mittels lonenaustausches wird im Kapitel 2.2.4 beschrieben.

1.2.2 Entgasung

Die Entgasung spielt fir die Sterilisation und der damit verbundenen Erzeugung von Was-
serdampf eine Rolle. Der im Wasser vorliegende geldste Sauerstoff kann bei der Erhitzung
Korrosionsschaden hervorrufen. Auflerdem kann weiches Wasser durch die beim Aus-
tausch von Wasserstoffionen freiwerdende Kohlensaure das Wasser aggressiv machen
(Scholz 2013). Die Entgasung kann durch thermische oder chemische Verfahren erfolgen.
Far die Entgasung von Kesselspeisewasser wird die thermische Entgasung genutzt. Durch
Erhitzung des Wassers auf iber 100°C werden die frei werdenden Gase abgefuhrt (Scholz
2013).

1.2.3 Adsorption mittels granulierter Aktivkohle

Bei der Anwendung von Aktivkohle werden geldste Wasserinhaltsstoffe durch Adsorption
zuruckgehalten. Bei der physikalischen Adsorption werden gasférmige oder geléste Stoffe
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Wassernutzung im Krankenhaus 7

durch Van-der-Waals-Krafte an der Oberflache eines anderen Stoffes angereichert. Aktiv-
kohle ist das gangigste Adsorptionsmittel und wird vorrangig zur Entfernung von gelosten
organischen Wasserinhaltsstoffen eingesetzt (Mutschmann 2019). Aktivkohle kommt gra-
nuliert oder gepresst zum Einsatz. Bei der Adsorption werden Stérstoffe an der Oberflache
aufkonzentriert, sodass die Leistung der Aktivkohle nachlasst und das Material ersetzt wer-
den muss (Mutschmann 2019).

1.2.4 Vollentsalzung mittels Mischbettverfahren

Eine Mdglichkeit zur Herstellung von vollentsalztem Wasser ist der Mischbett-lonenaustau-
scher. Wie im Abschnitt zur Enthartung (Kapitel 2.2.1) beschrieben, kdnnen mehrere Aus-
tauscheranlagen hintereinandergeschaltet werden. So kénnen Uber einen weiteren Anio-
nenaustauscher Anionen wie Sulfat-, Nitrat- und Chloridionen entnommen werden (Mutsch-
mann 2019). Im Mischbett liegen beide Arten an lonenaustauscher gemeinsam vor. Das
Mischbettverfahren kann als dritte Stufe dem Kationen- und Anionenaustauscher nachge-
schaltet oder als alleinige Aufbereitungsstufe eingesetzt werden (Wilhelm 2008).

Uber eine Leitfahigkeitsmessung kann festgestellt werden, wann die Kapazitat des Austau-
scherharzes erschopft ist. Bei einer Erschopfung von lonenaustauschern kann es zum
Schlupf von Silikaten kommen. Dies wird durch die Leitfahigkeitsmessung nicht erfasst
(DGKH 2009). Da die Reaktivierung der Harze im Mischbett nicht so erfolgen kann wie in
der Enthartung werden die Mischbettpatronen meist ausgetauscht. Um dennoch eine un-
terbrechungsfreie Versorgung mit VE-Wasser sicherzustellen und auch den Schlupf von
Silikaten zu vermeiden sind zumeist Doppelanlagen vorhanden (DGSV 2014b).

1.2.5 Vollentsalzung mittels Umkehrosmose

Bei der Umkehrosmose handelt es sich wie bei der Nanofiltration und der Ultrafiltration um
ein Verfahren der Membranfiltration. In der Membranfiltration werden Inhaltstoffe gasférmi-
ger oder flissiger Stoffstrome durch zu Hilfenahme von Trennmembranen separiert. Ziel
der Umkehr-osmose ist die weitestgehende Entfernung von Salzen aus dem Trinkwasser.

Das Prinzip der Umkehrosmose beruht auf einem druckbetriebenen Prozess. Dabei wird
die Lésung entgegen dem osmotischen Druck durch eine semipermeable Membran ge-
drickt. Die Membran ist fur Wasser durchlassig, halt jedoch ungeldste und auch teilweise
geloste Stoffe zurlick (Wilhelm 2008). Geldste, niedermolekulare Stoffe kdnnen zum Teil
durch die Membran diffundieren. Durch den Rickhalt der geldsten Salze kommt es zur Auf-
konzentrierung der Anionen und Kationen auf der Rohwasserseite. Damit es an der Roh-
wasserseite der Membran nicht zu Ausfallungen und Membranverblockungen kommt, wird
nur ein Teil von ca. 70 % der zugeflihrten Rohwassermenge durch die Membran gedrickt
(Melin 2007). Der verbleibende Teilstrom wird als Konzentrat abgeschlagen. Um Ausfallun-
gen schwerléslicher Salze zu vermeiden und die hydraulische Ausbeute zu erhéhen, ist der
Umkehrosmose haufig eine Anlage zur Enthartung vorgeschaltet (DGSV 2014a). Das Ein-
trittswasser in die Umkehrosmose sollte frei von suspendierten Schmutzstoffen sein, da es
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8 Wassernutzung im Krankenhaus

sonst sofort zur Bildung einer Deckschicht kommt, die kaum mehr entfernt werden kann, da
die bei der Umkehrosmose eingesetzten Wickelmodule nicht riickspulbar sind.

Neben der mechanische Verblockung der Membran ist auch die chemische Bestandigkeit
zu Bericksichtigung. In der Umkehrosmose werden Celluloseacetat und aromatische Po-
lyamide als Membranmaterialien eingesetzt (Ohrlogge 2006). Bei der Verwendung von Po-
lyamidmembranen ist die Anfalligkeit des Materials gegentber Chlor zu beachten. Cellulo-
seacetatmembrane haben dafir eine starkere Anfalligkeit fir Schaden durch mikrobiologi-
schen Angriff. In Abbildung 2 ist ein Uberblick tber verschiedene Storstoffe fir die Umkeh-
rosmose dargestellt.

Storsubstanzen

schéadigend verblockend leistungshemmend
S&uren, Laugen Scaling Fouling osrB‘r’Sgﬁher
freies Chlor CaSO, Metalloxide Viskositat
Freier Sauerstoff CaCO, Kolloide (org.,

anorg.)

Organische CaF biologische
Lésungsmittel 2 Substanzen

Bakterien BaSO,

Sio,

Srso,

Mg(OH),

Abbildung 2: Begrenzung des Einsatzes der Umkehrosmose durch Stérsubstanzen (Melin
2007)

Da Hydrogencarbonationen von den Umkehrosmosemembranen zurlickgehalten werden,
das geldste Kohlendioxid jedoch in das Reinwasser durchtreten kann, wird der pH-Wert im
Reinwasser reduziert. Dies kann zur Korrosion von Bauteilen fluhren. Durch Blasen von
Kohlendioxid kann bei einem nachgeschalteten Mischbettionenaustauscher der Zugang zur
Oberflache des Harzes gestért werden. Um dieses Problem zu umgehen kann eine Entga-
sungsmembran genutzt werden oder Natriumhydroxid in das Speisewasser gegeben wer-
den (Schauer 2017).

Um den Schlupf von lonen zu vermeiden bzw. zu reduzieren, kann der Umkehrosmosean-
lage ein Mischbettaustauscher als Polishing-Filter nachgeschalteten werden.
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1.2.6 Elektrodialyse

Bei der Elektrodialyse handelt es sich um ein elektrophysikalisches Trennverfahren. Die
Entsalzung erfolgt in einer aus mehreren Kammern bestehenden Elektrodialysezelle. In den
Endkammern sind Elektroden angebracht. Durch den Einfluss des elektrischen Feldes an-
dern die Anionen und Kationen ihren Fluss hin zu den Elektroden (Wilhelm 2008). Die zu
entsalzende Losung durchlauft Kammern mit abwechselnd kationen- und anionendurchlas-
sigen Membranen. Durch die ionenselektiven Membranen werden die Anionen und Katio-
nen auf ihrem Weg zu den Elektroden zuriickgehalten (Ohrlogge 2006). Die Elektrodialyse
findet in ihrer zuvor beschriebenen Form nur in spezialisierten Bereichen Anwendung.

1.2.7 Elektrodeionisation

Fir eine weitergehende Aufreinigung des Wassers kann auch die Elektrodeionisation ein-
gesetzt werden. Bei diesem Verfahren werden die Vorteile von Mischbett-lonenaustauscher
und Elektrodialyse kombiniert (Ohrlogge 2006). Bei der Elektrodeionisation (EDI) werden
zwischen Anode und Kathode Kammern mit Mischbettfiltern angeordnet. Durch das er-
zeugte elektrische Feld werden die Anionen aus dem Diluat direkt zur Anode und die Kati-
onen zur Kathode transportiert (Ohrlogge 2006). Dadurch ist kein Chemikalieneinsatz fir
die Regeneration notwendig. AuRerdem kénnen kritische Wasserinhaltsstoffe wie Kohlen-
stoffdioxid (CO-), Siliziumoxid (SiO2) und organische Kohlenstoffverbindungen (TOC) ioni-
siert und abtransportiert werden (Ohrlogge 2006).

Ein zu hoher Gehalt an CO; kann den Betrieb stdéren und sollte daher entsprechend den
Herstellerangaben vorher reduziert werden (Griinbeck 2014).

1.3 Konzeption von Reinwassersystemen fiir die Anwendung im Kranken-
haus

Wasser muss im Krankenhaus in ausreichender Quantitat und Qualitat bereitgestellt wer-
den. Dafir muss ein auf das Eingangswasser angepasstes effizientes System geplant wer-
den.

Um die aus den technischen Anwendungen resultierenden Anforderungen im Krankenhaus
einzuhalten, sind die Aufbereitungsanlagen mindestens zweistufig aufgebaut. So muss zum
Beispiel fur die Sterilisation der Medizinprodukteaufbereitung die Leitfahigkeit des Wassers
von etwa 500 uS/cm im Trinkwasser auf 5 uS/cm reduziert werden (EN 285 2015, Schauer
2017). Zur Herstellung von gereinigtem Wasser kénnen die Verfahren unterschiedlich kom-
biniert werden. Dabei sollten die Vorteile und Limitationen der Aufbereitungsstufen bertick-
sichtigt werden (siehe Tabelle 3). Im Vordergrund steht bei der Kombination der Verfahren,
welche Ausgangsqualitat vorhanden ist und welche Qualitat das Wasser erreichen soll. Die
Tabelle 4 zeigt anhand von 5 verschiedenen Varianten die verschiedenen Maoglichkeiten
zur Herstellung von Reinstwasser. Die Anforderungen an Reinstwasser werden in Kapitel
3.2 beschrieben.
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Tabelle 3:
Nachteilen (Ahmad 2005)

Ubersicht (iber die einzelnen Stufen der Wasseraufbereitung mit Vor- und

Vorteile des Verfahrens

Limitationen des Verfahrens

- Effektiver Ruckhalt von Ca,
Mg

- preiswert

- Einfache Regenerierung

Kationen-
austauscher

Kein Rickhalt von anderen Wasserin-
haltsstoffen

Schwer zu desinfizieren

Erschépfung des Harzes flihrt zu
hartem Wasser

Fordert bakterielles Wachstum

- Effektive Entfernung
organischer Wasserinhalts-
stoffe, Chlor, Chloramine

- preiswert

Aktivkohle

erschopfbare adsorptive Kapazitat
(Risiko eines Schlupfes)

fordert bakterielles Wachstum
schwer zu desinfizieren
Freisetzung von abrasiven Partikeln

- Geringe Instandhaltungs-
kosten
- Einfache Regenerierung

Mischbett-
austauscher

-  Effektiver Rickhalt von lonen

Ineffektiv gegenuiber organischen
Bestandteilen und Mikroorganismen
fordert bakterielles Wachstum
Freisetzung von Partikeln

Risiko eines Schlupfes nach Erschop-
fung der Membran

o - Entfernung von fast allen ge- | - Vorbehandlung ist nétig
H I6sten lonen - Bendtigung von grol3en
g - Entfernung von fast allen Wassermengen
o Organismen und
S Fragmenten
*E‘ - Lebenszeit der Membrane ist
S abhangig von Wasserqualitat
Tabelle 4: Mdgliche Verfahrenskombinationen fiir die Reinwasseraufbereitung
(Ohrlogge 2006, Schauer 2017)
Variante | Variante | Variante | Variante | Variante
1 2 3 4 5
Vorbehandlung X X X X
Kationenaustauscher (X) X X X
Umkehrosmose X X X X
Anlage 1
o 9
3 Umkehrosmose X
E Anlage 2
S Mischbett- X
g austauscher
Elektrodeionisation X
Ultrafiltration
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Die Deutsche Gesellschaft fur Sterilgutversorgung (DGSV) empfiehlt grundsatzlich die Er-
arbeitung von Ausfallkonzepten. Der Fachausschuss Hygiene, Bau und Technik der DGSV
empfiehlt zur Vorsorge die Ausstattung mit redundanten Anlagen und die Wasseraufberei-
tung Uber Mischbettpatronenen im Falle eines Ausfall der Aufbereitungsanlagen (DGSV
2015).

Far Aufbereitungsanlagen im Krankenhaus wird immer von Trinkwasser als Eintrittswasser
ausgegangen. Es sollten bereits in der Planung moégliche Stérungen oder Abweichungen
von der Eintrittswasserqualitat bertcksichtigt werden. Um insbesondere die Belastung
durch Mikroorganismen und die Ansiedlung von Biofilmen zu reduzieren, missen nach Ohr-
logge folgende Grundregeln bei der Planung beachtet werden (Ohrlogge 2006):

.Lotraumfreies Design der Anlage
- Turbulente Strémung
- Apparate und Rohrleitungen mit einer Rohrrauigkeit kleiner als 0,8 ym
- Sterile Verschraubung und Kupplungen®

Die Wasserqualitdt muss von der Aufbereitungsanlage bis hin zum Endverbraucher den
geforderten Grenz- bzw. Richtwerten entsprechen. Daher sind im Krankenhaus neben den
einzelnen technischen Systemen auch die Verteilungs-Rohrleitungssysteme zu berticksich-
tigen. Hier missen zusatzliche MalRnahmen zur bedarfsweisen Reduzierung der Mikroflora
eingeplant werden. Dies kann zum Beispiel mittels chemischer Desinfektion oder HeiRwas-
sersanitation erfolgen (Ohrlogge 2006). Fur Systeme mit besonders hohen Reinheitsanfor-
derungen, wie zum Beispiel der Dialyse, missen auch fir die Verteilsysteme gesondert
Uberwacht werden (ISO 23500-1 2019).

Wird das VE-Wasser zwischengespeichert, muss es vor einer Riuckkontamination ge-
schutzt werden. Durch einen bodennahen Zulauf des Reinwassers in den Permeatbehalter
kann der Kontakt von Wasseroberflache und Luft minimiert werden (Schauer 2017). Auler-
dem sollte durch einen hermetisch verschlossenen Deckel sichergestellt werden, dass Luft
nur durch den Bellftungsfilter in den Tank gelangt (Schauer 2017). Der Beluftungsfilter
sollte typische Verunreinigungen wie Partikel, Bakterien und Kohlendioxid zuriickhalten
(Schauer 2017).
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2 Erforderliche Wasserbeschaffenheiten fur einzelne Krankenhaus-
bereiche

2.1 Dialyse

Das Ziel der Dialysebehandlung ist es, Uramietoxine, wasserlésliche Substanzen und/ oder
Wasser aus dem Korper zu entfernen. Dies kann Gber extrakorporale (au3erhalb des Kor-
pers) oder intrakorporale (innerhalb des Koérpers) Membranen mittels Diffusion, Ultrafiltra-
tion und Konvektion erfolgen (DGN 2016). Intrakorporale Dialyse ist zum Beispiel die Dia-
lyse Uber das Bauchfell (Peritonealdialyse). Die Hamodialyse ist ein Dialyseverfahren au-
Rerhalb des Koérpers (DGN 2016). Neben der Membran spielt die Dialysierflissigkeit eine
zentrale Rolle. Uber diese werden die unerwiinschten Inhaltstoffe aus dem Blut abtranspor-
tiert. Da die Peritonealdialyse nicht unbedingt im Krankenhaus oder Dialysezentrum erfol-
gen muss, wird diese nicht weitere beschrieben.

Bei der Hamodialyse erfolgt die Reinigung des Blutes durch eine Membran in einem Dialy-
sator. Das Blut und die Dialysierfussigkeit sind durch eine semipermeable Wand getrennt
und die Reinigung erfolgt durch das Konzentrationsgefalle zwischen den beiden Flissigkei-
ten.

Anstelle der in der Vergangenheit verwendeten Plattendialysatoren werden heute Hohlfa-
serdialysator eingesetzt (Ohrlogge 2006, Nowack 2009). Als Membranen werden haufig
synthetische Membranen eingesetzt (Ohrlogge 2006). Eines der wesentlichsten Merkmale
von Membranen fiir die Dialyse ist die Durchlassigkeit. Das Malf} fir die Wasserdurchlas-
sigkeit wird als Ultrafiltrationskoeffizient angegeben, auf diesen Basis wie folgt unterschie-
den wird (Nowack 2009)2:

Tabelle 5: Wasserdurchlassigkeit von Low flux- und High flux- Membranen (Nowack
2009)
Art der Membran Angaben zur Wasserdurchlassigkeit
Low flux-Membran - Permeabilitat bis zu 5.000 Dalton
- Kur-Rate < 8 mL/h/mmHg
High flux-Membran - Permeabilitat bis zu 50.000 Dalton
- Kur-Rate 2 8 mL/h/mmHg

Dies bedeutet, dass Stoffe aus der Dialysierflissigkeit abhangig von der Durchlassigkeit
der Membran in das Blut Ubergehen konnen. Neben den eingesetzten Bauweisen und
Membranen gibt es weitere Unterschiede bei den Dialysatoren. Daher muissen

2 Die Membranen koénnen aus technischen Griinden nicht durchgehend gleich groR sein. Es ist
deshalb auch zu beachten bis zu welcher GréRRe Molekiile durchgelassen werden kénnen (Cut-off).
(Nowack 2009)
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14 Erforderliche Wasserbeschaffenheiten fiir einzelne Krankenhausbereiche

Produktbeschreibungen und die darin enthalten Hinweise der Hersteller der Dialysatoren
sorgfaltig gelesen und unbedingt beachtet werden (Nowack 2009).

Zur Verringerung der Infektionsgefahr durch Anlagen zur Aufbereitung, Verteilung und Ent-
sorgung von Reinwasser, Konzentrat und Dialysierflissigkeit missen nach der Deutschen
Gesellschaft fur Nephrologie folgende Punkte berticksichtigt werden (DGN 2016):

Keine offenen Speicher fir Wasser und aufbereitete Dialysierflissigkeit

Keine offenen Speicher fiir Konzentrate

Kleine Leitungsquerschnitte in Versorgungsleitungen

Leitungsfuhrung als Totrdume (Totrdume vermeiden)

Desinfizierbarkeit

Rohrtrennung bei der Entsorgung der Dialysierflissigkeit zur Verhinderung einer
retrograden Verkeimung

Wasseranforderungen fir die Hamodialyse und die Dialysierflissigkeit sind in der ISO
23500 und in nationalen Richtlinien festgelegt (ISO 23500-1 2019). Die Norm gibt Hinweise
zu den allgemeinen Qualitatsanforderungen fur Wasseraufbereitungen in der Himodialyse
und ahnlichen Therapien. Die maximal zuldssigen Gehalte an toxischen Chemikalien und
fur Spurenstoffe aus der ISO 23500 sind in Tabelle 6 und Tabelle 7 aufgelistet.

Tabelle 6: Maximale zuldssige Konzentrationen an toxischen Chemikalien und

Elektrolyten von Dialysierflussigkeit in Dialysewasser (ISO 23500-1 2019)

Schadstoff Maximale Konzentration
in mg/L
Schadstoffe mit dokumentierter Toxizitat bei der Himodialyse
Aluminium 0,01
Gesamtchlor 0,1
Kupfer 0,1
Fluorid 0,2
Blei 0,005
Nitrat (als N) 2
Sulfat 100
Zink 0,1
Ublicherweise in der Dialysierfliissigket vorliegende Elektrolyte
Calcium 2 (0,05 mmol/L)
Magnesium 4 (0,15 mmol/L)
Kalium 8 (0,2 mmol/L)
Natrium 70 (3,0 mmol/L)
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Tabelle 7: Maximal zulassige Konzentrationen an weiteren Spurenelementen im Di-
alysewasser (ISO 23500-1 2019)
Schadstoff Maximale Konzentration
in mg/L
Antimon 0,006
Arsen 0,005
Barium 0,1
Beryllium 0,0004
Cadmium 0,001
Chrom 0,014
Quecksilber 0,0002
Selen 0,09
Silber 0,005
Thallium 0,002

Da es bisher wenige Belege flir Auswirkungen von organischen Verbindungen auf Patien-
ten gibt, sind in der ISO 23500 keine Werte festgelegt und es wird sich auf die nationale
Trinkwasserverordnung bezogen (ISO 23500-1 2019).

Auch Grenzwerte fir organischen Kohlenstoff, Pestizide und anderen Chemikalien sind in
der Norm nicht genau festgelegt. Der Grund liegt hier im technischen und kostenintensiven
Aufwand fir regelmaRige Testung auf unterschiedliche Stoffe (ISO 23500-1 2019).

Die Norm geht davon aus, dass durch eine Nanofiltration und Umkehrosmose solche Was-
serinhaltsstoffe gut zurtickgehalten werden kénnen (ISO 23500-1 2019). Bei dem Einsatz
von Aktivkohlefiltern muss darauf geachtet werden, ob diese ebenfalls fir die Entfernung
von Chlor/Chloramin eingesetzt werden. Der Filter muss in diesem Fall ausreichend grof3
ausgelegt werden (ISO 23500-1 2019).

Die Grenzwerte flr mikrobiologische Belastung sind Tabelle 8 aufgelistet. Es wird in der
ISO 23500 auch auf die Moglichkeit des Vorhandenseins von Hefen und fadenférmigen
Pilzen hingewiesen, ohne jedoch einen Grenzwert festzulegen (ISO 23500-1 2019).

Tabelle 8: Maximale Konzentration fur die lebensfahige Gesamtkeimzahl (TVC) und

die Endotoxine in Dialysewasser (ISO 23500-1 2019)

Schadstoff Maximal zulassiger Gehalt Typische Eingriffsgrenze
TVC <100 KBE/mL 50 KBE/mL
Endotoxine < 0,25 EU/mL 0,125 EU/mL
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16 Erforderliche Wasserbeschaffenheiten fiir einzelne Krankenhausbereiche

Das Einhalten der beschriebenen Wasserqualitaten ist fir die Unversehrtheit der Patienten
essenziell. Mégliche schadliche Auswirkungen von verschiedenen Wasserinhaltsstoffe auf

den Patienten sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9:

Wasserinhaltsstoffe und mogliche Risiken fur den Dialyse-Patienten (ACI

2018)
Im Dialysewasser enthaltene Wasserinhalts- Mogliche Gesundheitsrisiken
stoffe

Ammonium, Chloramine, Kupfer, Zink Anamie

Aluminium, Fluorid Knochenkrankheit

Kupfer, Nitrate, Chloramine Hamolyse

Calcium, Natrium Hypertonie

Bakterien, Endotoxine, Nitrate Hypotonie

Niedriger pH, Sulfate

Metabolische Azidose

Calcium, Magnesium

Muskelschwache

Aluminium

Neurologische Verschlechterungen

Bakterien, Calcium, Kupfer, Endotoxine, niedriger
pH, Magnesium, Nitrate, Sulfate, Zink, Microcystin

Ubelkeit und Erbrechen

min, Microcystin

Microcystin Sehstérung
Microcystin Leberstérung
Aluminium, Flourid, Endotoxine, Bakterien, Chlora- | Tod

Die Abweichung von der vorgegebenen Wasserqualitat der ISO 23500 kann erhebliche Ne-
benwirkungen auf den zu behandelnden Patienten haben.

Auch im Notfall missen durch entsprechende Vorbehandlung die Grenzwerte eingehalten
werden. Nach Ricksprache mit Herstellern ist die Dialyse und das davor liegende Verteil-
netz mit besonderer Sorgfalt zu prifen und im Falle von Eingangswasser, das von der
Trinkwasserqualitat abweicht, sollte unbedingt Ricksprache mit dem Wasseraufbereiter
und dem Geratehersteller gehalten werden. Die Hersteller gehen in der Auslegung der Ge-
rate davon aus, dass das Eingangswasser fir die Aufbereitung im Krankenhaus Trinkwas-
serqualitat hat.

SSWA



Erforderliche Wasserbeschaffenheiten fiir einzelne Krankenhausbereiche 17

2.2 Medizinisches Labor

Im Bereich der Pharmazie und Laboranalytik wird Reinstwasser verwendet und gegebe-
nenfalls wird VE-Wasser zum Spulen von Geraten verwendet. Trinkwasser ist hier der flr
die Herstellung des Reinstwassers bendtigte ,Rohstoff‘. So werden in der ISO 3696 bei-
spielsweise drei Qualitaten fur Wasser fur analytische Zwecke festgelegt (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10:  Wasserqualitaten fir analytische Zwecke (1SO 3696 1997)

Wasserqualitat nach Beschreibung
ISO 3696
Qualitat 1 - Es liegen keine geldsten oder kolloidalen ionogenen und

organischen Verbindungen vor. Wasser der Qualitat 1
wird aus Wasser der Qualitat 2 hergestellt

Qualitat 2 - Wasser der Qualitat 2 wird aus weiterer Aufbereitung aus
dem Wasser der Qualitat 3 hergestellt.

Qualitat 3 - Wasser fir die meisten nasschemischen Laborverfahren.
Es wird Uber eine Umkehrosmose aus Trinkwasser herge-
stellt.

Die Anforderung an die Qualitdt des Wassers sind abhangig von den durchzufihrenden
Analysen. Sie sind unter anderem in der ISO 3696 und dem amerikanischen Standard
ASTM D 1193 festgelegt. In der Tabelle 11 sind Anforderungen verschiedener Regelwerke
aufgelistet.
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18 Erforderliche Wasserbeschaffenheiten fiir einzelne Krankenhausbereiche

Tabelle 11:  Uberblick Giber verschieden definierte Reinstwasser und deren Qualitaten
(ISO 3696 1997, Keller 2011, ASTM 2018)

Leitfahigkeit Keimzahl

Aqua purificata <1,1 uS/cm (20 °C) 10 KBE/100 mL
(European Pharmacopeia)
Wasser flr Injektionszwe- | <1,1 uS/cm (20 °C) 10 KBE/100 mL
cke (European Pharmaco-
peia)
Reinstwasser < 0,055 uS/cm (20 °C) keimfrei
(theoretisch erreichbar)
Destilliertes Wasser 0,5 -5 puS/cm (25 °C)
Reinstwasser Qualitat 1 0,01 pS/cm (25 °C)
(ISO 3696)
Wasser Qualitat 2 0,1 uS/cm (25 °C)
(ISO 3696)
Wasser Qualitat 3 0,5 uS/cm (25 °C)
(ISO 3696)
E-Wasser < 5,0 uS/cm 10 KBE/1000 mL
ASTM Typ IV
Reinwasser (VE-Wasser) < 0,25 pS/cm 10 KBE/1000 mL
ASTM Typ 1l
Reinstwasser < 1,0 uS/cm 10 KBE/1000 mL
ASTM Typ Il

i 10 KBE/1000 mL
Reinstwasser < 0,055 uS/cm
ASTM Typ |

Fir die Gewahrleistung der Qualitat und Reproduzierbarkeit der Analyseergebnisse ist die
Einhaltung der Wasserqualitat erforderlich. Aufgrund der hohen Reinheitsanforderungen
lassen sich Krankenhauser das Wasser fur analytische Zwecke liefern. Die Krankenhauser
des Projekts NOWATER erhalten ebenfalls Wasser von einem externen Lieferanten.
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2.3 Pathologie

Die Pathologie befasst sich mit der Entstehung, der Entwicklung, der Diagnose und der
passenden Therapie von Krankheiten (DGP 2021).

In der Pathologie werden Gewebeproben von lebenden oder auch verstorbenen Patienten
unter dem Mikroskop oder anderen hochauflésenden bildgebenden Verfahren untersucht
(DGP 2021).

Fir die Pathologie wird daher auch Reinstwasser fir analytische Zwecke und VE-Wasser
fur die Spulung von Geraten bendtigt (siehe Kapitel 3.2). Auch hier wird Wasser in den
meisten Fallen von externen Lieferanten bezogen.

2.4 Reinigung und Sterilisation

Dem vorbeugendenen Gesundheitsschutz kommt in der deutschen Gesundheitspolitik eine
zentrale Bedeutung zu (BMG 2008). Da der Patient in direkten Kontakt mit Instrumenten
kommen kann, ist die Instrumentenaufbereitung ein sehr wichtiger Aspekt, um Infektionen
vorzubeugen. In Deutschland setzt der Arbeitskreis Instrumentenaufbereitung (AKI) und die
Deutsche Gesellschaft fir Sterilgutversorgung (DGSV e.V.) wichtige Impulse zur Handha-
bung der Sterilgutaufbereitung. Der AKI verdffentlicht Broschiiren mit Hinweisen zur wert-
erhaltenden Aufbereitung von Instrumenten, auf die sich auch in diesem Abschnitt haufiger
bezogen wird. Neben den nationalen Vorgaben sind in der Aufbereitung von Medizinpro-
dukten laut der europaischen Medizinproduktverordnung auch immer die Herstelleranga-
ben zu beriicksichtigen (Medizinprodukteverordnung 2017).

Die Reinigung von Medizinprodukten durchlauft einen abgestuften Prozess. Wasser erfillt
in diesen Prozessen unterschiedlichen Aufgaben (AKI 2017):

,LOosungsmittel flir Reiniger und andere Prozesschemikalien

- Ubertragung von Mechanik und Temperatur auf die Instrumentenoberflache
- Auflésung von wasserldslichen Verunreinigungen

- Abspulen von Prozesschemikalien

- Thermische Desinfektion bei der maschinellen Reinigung und Desinfektion
- Medium zur Dampfsterilisation®

In Krankenhausern erfolgt die Reinigung und Sterilisation in zentralen Einrichtungen, den
Aufbereitungseinheiten fiir Medizinprodukte (AEMP)3. Direkt am Ort der Benutzung werden
nur grobe Verschmutzungen (Ruckstande von Blutstillungs-, und Hautdesinfektionsmittel,
atzende Mittel) entfernt.

Die Reinigung muss dabei unter Berticksichtigung der Materialien und Aufbau der Gerate
erfolgen. Das AKI nennt hier (AKI 2017):

- ,Instrumente aus nichtrostendem Stahl: keine Ablage in isotonischer Lésung
- Gelenkinstrumente: Offnung bei Reinigung zur Minimierung der der iberlappenden
Flache

3 Veralteter Begriff: Zentrale Sterilgutversorgungsabteilung (ZVSA).
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- Operative Endoskopie: Vorbehandlung mit Wasserstoffperoxid-Losung*

Nach ISO 15883 ist ein Reinigungs- und Desinfektionsgerat (RDG) eine Ausristung, die
zur Reinigung und Desinfektion eines Produktes ausgelegt ist. Die Leistungsanforderung
hangt von einer Reihe von Faktoren wie Art der Verschmutzung und Vorbehandlung oder
erforderliche Wirksamkeit der Desinfektion ab (ISO 15883-1 2021).

RDGs enthalten die folgende Stufen (ISO 15883-1 2021):

- Reinigung
- Desinfektion
- Nachspllen
- Trocknung

Die Wasserqualitat ist ein wichtiger Faktor flr eine funktionierende Reinigung der Medizin-
gerate. Die Wasserqualitat muss fur jede Stufe festgelegt und regelmafig iberwacht wer-
den. ISO 15883 verweist bei der Uberwachung der Werte auf landerspezifische Regelun-
gen. Sie gibt aber die Uberpriifung von Harte, Schwebstoffe, Temperatur und mikrobielle
Kontamination an. Fur Deutschland wird auf die Richtlinie ,Zentralsterilisation® verwiesen
(DGSV 2014b, DGSV 2014c).

Fir die ersten Spulstufen (Vorreinigung, Zwischenspilung) wird enthartetes oder vollent-
salztes Wasser empfohlen. Die letzten Spulstufen sollten mit vollentsalztem Wasser erfol-
gen, um eine optimale Reinigung sicherzustellen. Fir einen Spllzyklus werden nach Her-
stellerangaben etwa 80 bis 100 L (VE-)Wasser bendtigt.

Fir enthartetes Wasser werden folgende Grenzwerte festgelegt (DGSV 2014c, DGSV
2014d):

Harte < 3 °dH (< 0,5 mmol CaOl/L)
Geloste Feststoffe < 500 mg/L
Chlorid < 100 mg/L

pH-Wert 5 -8

Jedoch muss bei dem Einsatz von sauren Chemikalien die Chlorid-Konzentration unter 50
mg/L liegen, da es sonst zu Lochfrald auf Chrom-Stahl Instrumenten kommen kann. Die
Gefahr von chloridinduzierten Lochkorrosion steigt mit (AKI 2021):

,steigendem Chloridgehalt
- zunehmender Temperatur
- abnehmendem pH-Wert
- langerer Einwirkzeit
- unzureichende Trocknung
- Aufkonzentration durch Antrocknung®

Far die Schlussspulung wird empfohlen, die gleichen Anforderungen wie fir die Dampfste-
rilisation der EN 285 zu nutzen, wobei die Leitfahigkeit und Chlorid-Gehalt in den Vorgaben
der DGSV abweichen (siehe Tabelle 12).
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Tabelle 12:  Anforderungen an die Wasserqualitat bei der Schlussspllung von RDGs

(DGSV 2014c)
Substanz/Eigenschaft Kondensat
Leitfahigkeit (bei 20 °C)? <15 uS/cm
pH-Wert (bei 20 °C) 5 bis 7
Gesamtharte < 0,02 mmol CaO/L
Salzgehalt <10 mg/L
Phosphat (als P20s) <0,5mg/L
Silikat (als SiO3) <1 mg/L
Chlorid? <2 mg/L
@ Die Werte weichen von den Vorgaben der DIN EN 285 ab

Die mikrobielle Qualitat muss bei Verfahren mit thermischer Desinfektion den Trinkwasser-
anforderungen entsprechen:

- Mikrobielle Belastung <100 KBE/mL Trinkwasser

Die DGSV verweist in diesem Abschnitt auf die Trinkwasserverordnung ohne zu spezifizie-
ren welche Koloniezahl gemeint ist (DGSV 2014c). Die Beprobung des Wassers im RDG
fur die Desinfektion mit feuchter Hitze wird aber in der ISO 15883 beschrieben Durch die
Temperaturen von 90 °C werden Keime abgetétet. Endotoxine kénnen aber weiterhin ent-
halten sein (DGSV 2014c).

Endoskope benétigen aufgrund ihrer Form und Materialzusammensetzung eine besonders
sorgfaltige Reinigung. Endoskope sind schlauch- oder réhrenférmige Instrumente, die fir
Diagnostik oder minimal-invasive operative Eingriffe verwendet werden. Die Reinigung der
Endoskope kann manuell oder in Reinigungs- und Desinfektionsgeraten flr Endoskope
(RDG-E) erfolgen. Die Form und das Material von Endoskopen erschweren die Reinigung
und Desinfektion und bergen ein erhéhtes Fehlerpotenzial (DGSV 2019). In der Literatur
lassen sich Belege fir das erhohte Infektionsrisiko durch Endoskope finden (KRINKO 2002,
Hubner 2011). Das Infektionsrisiko ist abhdngig von den Eigenschaften des Erregers, der
Art des endoskopischen Eingriffs und der Disposition des Patienten und steigt mit zuneh-
mendem Gebrauch (KRINKO 2002).

Prifverfahren und gesonderte Leistungsanforderungen an RDGs fiir thermolabile Endo-
skope sind im Teil 4 der ISO 15883 aufgefihrt (ISO 15883-4 2018). Fur die Wasserqualitat
bezieht sich die ISO 15883-4 auf die ISO 15884-1.

Auch in den Vorgaben der DGSV bleiben die chemischen Grenzwerte des Wassers gleich.
Obwonhl die Grenzwerte nicht abweichen, muss bei flexiblen Endoskopen die Gesamtharte,
der Gesamtsalzgehalt und der Chloridgehalt im RDG-E besonders sorgfaltig Gberwacht
werden, da die Bildung von Ablagerungen und Rickstanden die Sprihdisen des RDG-E
und die Kanale des Endoskops beeintrachtigen kénnen (DGSV 2014c). Der Chloridgehalt
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im Wasser kann bei Einsatz von sauren Desinfektionsmitteln zu Lochkorrosion fiihren
(DGSV 2014c). Daher hat der AKI die Anforderung folgend angepasst (AKI 2021):

Harte < 3°dH (< 0,5 mmol CaOI/L)

Geloste Feststoffe < 500 mg/L

Chlorid < 100 mg/L bzw. <50 mg/L bei Verwendung von sauren Desinfektionsmitteln
pH-Wert 5 -8

Fir die Schlussspllung muss das Wasser an Einlassstellen auf die Gesamtzahl lebensfa-
higer Organismen, Pseudomonas aeruginosa und Mycobakterien sp. gepruft werden.

Bei chemothermischen Desinfektionsverfahren betragt die Wassertemperatur maximal
60°C wodurch die Bakterien nicht abgetétet werden. Die Koloniezahl muss daher geringer
sein:

- Mikrobelle Belastung < 10 KBE/100 mL Spulwasser.

Die DGSV macht hier keine Angaben welche Koloniezahl gemeint ist (DGSV 2014c). Die
Anforderung an das Speisewasser kann durch folgende Verfahren erreicht werden (DGSV
2014c):

- Thermische Desinfektion
- UV-Licht
- Sterilfiltration

Mit der Sterilisation sollen lebensfahige Mikroorganismen von dem Medizinprodukt entfernt
werden. In diesem Standardverfahren werden Medizinprodukte mit feuchter Hitze bei einer
Temperatur von 134 °C (bzw. 121 °C) behandelt (EN 285 2015). Fur einen Reinigungszyk-
lus werden nach Herstellerangaben etwa 20 L VE-Wasser bendtigt.

Die Wasserqualitat ist fir die Dampfqualitat und somit den Sterilisationsprozess bedeutend.
In der EN 285 sind Hochstwerte flr Inhaltsstoffe des Speisewassers gelistet (EN 285 2015).
Wichtig fur die Dampferzeugung ist eine geringe Konzentration von gelésten Gasen im
Wasser. Eine erh6hte Menge an gelésten Gasen kann im Dampferzeuger zu Korrosion zu
fuhren. Anfallende Rostpartikel im Dampferzeuger und Sterilisator kdnnten wiederum Kor-
rosion an den Instrumenten verursachen (AKI 2017). Daher wird in der Planung bereits das
Verfahren zu Enteisenung/Entmanganung beim Netzbetreiber eingeholt. Auch die Rickl6-
sung von Gasen muss beachtet werden, daher sind wie bereits Kapitel 2.3 beschrieben
Unterflurbefillung zu nutzen (DGKH 2009). Ca. 25 bis 30 mL Gas/L Wasser sind bei der
Zufihrung zur AEMP enthalten. Fir RDGs ist dies unproblematisch, im Sattdampf sollten
nicht kondensierbare durch eine Entgasung entfernt werden. Die Dampferzeuger verfiigen
in der Regel Uber einen vorgeschalteten Entgaser (DGKH 2009). Die Hochstwerte fir Grof3-
Sterilisatoren sind in Tabelle 13 gelistet.
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Tabelle 13:  Vorgeschlagene Hochstwerte von Verunreinigungen im Speisewasser fir
einen zugeordneten Dampferzeuger (EN 285 2015)

Substanz/Eigenschaft Hochstwert im Kondensat
Abdampfrickstand <10 mg/L
Silikat <0,1 mg/L
Eisen <0,2mg/L
Cadmium? < 0,005 mg/L
Blei® < 0,05 mg/L

Schwermetallriickstande auller Eisen, Cad- | < 0,1 mg/L
mium und Blei

Chlorid® < 0,5 mg/L

Phosphat <0,5mg/L

Leitfahigkeit (bei 20 °C)° <5 uS/cm

pH-Wert (bei 20 °C) 5 bis 7

Aussehen Farblos, klar ohne Ablagerungen
Harte (3 der Erdalkali-lonen) < 0,02 mmol/L

@ Die Grenzwerte entsprechen den Anforderungen an Trinkwasser

® Die maximale Chlorid-Konzentration im Speisewasser beeinflusst die Korrosion mit
hohen Temperaturen

¢ siehe Europaische Pharmakopde

Aufgrund der immer komplexeren Systeme und der steigenden Anzahl an thermolabilen
Medizinprodukten werden vermehrt Niedertemperaturverfahren genutzt (DGSV 2017):

~Wasserstoffperoxid-Sterilisation mit und ohne Plasmaphase
- Niedertemperatur-Dampf- und Formaldehyd-Sterilisation (NTDF)
- Ethylenoxid-Sterilisation
- Gamma-Strahlen (industrielle Fertigung)*

Bei diesen Verfahren wird Wasser als Medium zur Sterilisation teilweise oder komplett er-
setzt.

Eine unzureichende Wasserqualitat bzw. eine unginstige Wasserzusammensetzung kann
sich sowohl auf die aufbereiteten Instrumente als auch die Aufbereitungstechnik auswirken.
Die Instrumente sind nach Herstellerangaben starker betroffen, da sie zusatzlich zu einer
Restfeuchte auch der Kontaktkorrosion ausgesetzt sind. In Tabelle 14 sind die Auswirkun-
gen von verschiedenen Wasserinhaltsstoffen auf Medizinprodukte und somit auch maégliche
Auswirkungen auf die Reinigungstechnik aufgezeigt.
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Tabelle 14:

2009, DGSV 2014a, AKI 2017)

Auswirkung einzelner Wasserinhaltsstoffe auf Medizinprodukte (DGKH

Wasserinhalts-
stoff

Auswirkungen

Angaben zu Konzentration

Hartebildner (Cal-
cium- und Magne-
siumsalze)

- schwer l6sbarer Belagsbil-

dung

- Korrosion

Abhangig von vorliegender
Wasserharte und Tempera-
tur

Schwer- und Bunt-
metalle (Eisen,
Mangan, Kupfer)

- Braunlich-rote Belagsbil-

dung

- Korrosion

Geringe Konzentration fiihrt
zu farbigen Belagen
Hohere Mengen Eisen fih-
ren zu Korrosionserschei-
nungen (Folgerost)

lischer Belage

- Fleckenbildung
- Korrosion

Silikate - Weilgraue, gelbbraune Geringe Konzentrationen
bis blauviolette Verfarbun-
gen
Chloride - Lochkorrosion Hohere Konzentration von
gelésten Chloriden sind be-
sonders kritisch
Zusammenhang zwischen
Chloridgehalt und Lochkorro-
sion nicht immer vorherseh-
bar (Laborversuch: Chlo-
ridgehalt von 100 mg/L bei
Raumtemperatur flhrt zu
Lochkorrosion)
Abdampfrickstand | - Bildung sichtbarer minera-

Geloste Gase

- Korrosion im Dampferzeu-

ger

Hydrogencarbonat

- Erhéhung Inertgase im

Sterilisierdampf

- Sterilisierergebnis unsi-

cher

Die Auswirkungen auf den Patienten sind in dieser Ubersicht nicht beriicksichtigt. Da es
sich hierbei nicht um direkte Auswirkungen einzelner Wasserinhaltsstoffe, sondern um eine
indirekte Auswirkung durch Einschrankungen in der Funktionalitat der Gerate oder einer
Kontamination der Gerate handelt. Eine Kontamination kann durch unzureichende Sterili-
sation oder durch Ablagerungen entstehen. Kalkablagerungen bilden zum Beispiel keine
glatten Flachen, sondern lassen Hohlrdume zu, in denen sich Schmutzstoffe ablagern und
bakterielles Wachstum ermdglicht wird. Wichtig ist hier auch die Unterscheidung der
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Anwendung der Gerate. Bei Geraten mit direktem Kontakt zum Gewebe, Schleimhauten
oder dem Gefalsystem ist die Infektionsgefahr deutlich héher.

Unzureichend gereinigte Instrumente kénnen zu nosokomialen Infektionen (Krankenhaus-
infektionen) fuhren (Dorflinger 2016). Derartige Infektionen treten am haufigsten durch en-
doskopische Eingriffe nach einer Gastroskopie und Bronchoskopie auf (Doérflinger 2016).
Durch Endoskope oder endoskopische Zusatzinstrumente kénnen unter anderem Viren,
Bakterien, Mykobakterien, Pilze und Wirmer Gbertragen werden (KRINKO 2002). Als eine
Quelle wurde bakterielles Wachstum in Endowashern, also einem Zusatzinstrument, iden-
tifiziert (Hibner 2011).

Wie bereits beschrieben, ist die Sterilgutversorgung ein wichtiger Bestandteil zum Schutz
des Patienten. Daher ist die Reinigung entsprechend der Anforderung in den Normen ein-
zuhalten.

Die Art der erforderlichen Aufreinigung der Gerate und die Sterilisation ist in jedem Fall von
der Wasserzusammensetzung und der Qualitat der Wasseraufbereitung abhangig. Die Her-
steller von RDGs und Sterilisatoren gehen in der Auslegung der Gerate davon aus, dass
das Eingangswasser fir die Aufbereitung im Krankenhaus Trinkwasserqualitat hat.

Die KRINKO und der amerikanische Standard AAMI TIR34 empfehlen fir jedes Instrument
eine Risikobewertung und die damit verbundenen Reinigungsziele festzulegen (KRINKO
2012, AAMI 2014). In Tabelle 15 ist eine Ubersicht Uber die Unterteilung der einzelnen
Medizinprodukte auf dieser Grundlage dargestellt.
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Tabelle 15:  Unterteilung von Medizinprodukten nach ihrer Kritikalitat (KRINKO 2012,
AAMI 2014)
Kategorie Beispiel Anforderung
A Bevorzugt maschinelle Reinigung
ohne beson- Grundsatzlich:
dere Anfor- Wundhaken |- Sterilisation mit feuchter Hitze
derungen an
die Aufberei-
tung
B Zusatzlich:
mit erhdhten - Nachweis einer anerkannten Aus-
Anforderun- bildung des mit der Aufbereitung
Kritisch i MIC-Trokar Betrauten
ier;ban (.jtle - Grundsatzlich maschinelle Reini-
Gerat, das in utbereitung gung / thermische Desinfektion in
Gewebe oder Reinigungs- und Desinfektionsge-
. raten
?as G'efdaf..l)syts - Sterilisation mit feuchter Hitze
em eindring C Geeignete Sterilisation
mit beson- Zusatzlich:
- Zertifizierung des Qualitdtsmana-
ders hohen gementsystems (DIN EN ISO
Anfordergn- ERCP-Kathe- 13485) in Verbindung mit der
gen an die ter Empfehlung ,Anforderungen an
Aufbereitung die Hygiene bei der Aufbereitung
von Medizinprodukten® durch eine
von der zustandigen Behoérde an-
erkannte Stelle
- Risikoanalyse DIN EN ISO 14971
A (Wirkungsbereich bakterizid (ein-
schlieRlich Mykobakterien), fungizid
Semikritisch | °Ne beson- und viruzid
} dere Anfor' Spekulum
Gerat, das derungen an
mit nicht in- die Aufberei-
takter Haut. tung
E?e: Sc.hlelm- B zusatzliche Anforderungen an die
auten in . . . .
, . Hygiene bei der Aufbereitung flexibler
Kontakt mit erhdhten Flexibles Eyg ) 4 endoskopi gh -
Anforderun- ndoskope und endoskopischen Zu-
kommt Endoskop tzinst tari ‘b t
gen an die satzinstrumentariums; bevorzugt ma-
Aufbereitung schinelle Reinigung und Desinfektion
Unkritisch Geringes bis mittleres Level der Desin-

Geréat, das mit intakter Haut,
aber nicht mit Schleimhauten
in Kontakt kommt

Blutdruckman-
schette

fektion
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Far den Fall einer Abweichung von der Wasserqualitat kdnnte auf Grundlage der Risikoein-
stufung und der Notfalllage die Reinigung angepasst werden (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16:  Mdglichkeiten in der Anpassung flr die AEMP fiir abweichende Wasser-
qualitat und -quantitat

Problemstellung MaRnahmen
Einschrankungen in der - Priorisierung der Reinigung von kritischen MP
Menge des aufbereiten - Nutzung von alternativen Sterilisationsverfahren
Wassers ohne Wasser (Wasserstoffperoxid-Sterilisation)
Abweichende Wasserqualitat | -  Priorisierung der Reinigung von kritischen MP

- Wiederholung von Spulzyklen

- Abstufung der Wasserqualitat fiir einzelne Spulstu-
fen

- Nutzung von alternativen Sterilisationsverfahren
ohne Wasser (z.B. Wasserstoffperoxid-Sterilisa-
tion)

2.5 Wascherei

Die anfallenden verschmutzten Waschestlicke missen von Verschmutzungen gereinigt
und desinfiziert werden. Im Krankenhaus werden thermische oder chemothermische Ver-
fahren angewandt (RKI 2017). Um hohe Desinfektionstemperaturen und aggressive Chlor-
bleiche zu vermeiden werden aktuell chemothermische Verfahren genutzt (Daschner
2006). Schlechte Waschergebnisse sind hierbei auf falsche Gerateeinstellungen, Bela-
dungsfehler oder falscher Waschmitteldosierung zurtickzuflinren (Daschner 2006).

Waschstral3en werden haufig bei gréReren Waschemengen verwendet. Bei diesen Anlagen
ist bei Maschinenstillstand auf eine Verkeimung des Fillwassers und der Pressmembranen
zu achten (Daschner 2006). Bei Wasch-Schleuder-Maschinen wird das Wasser nach jeder
Ladung abgelassen, daher ist auch das Verkeimungsrisiko geringer.

Die Wascherei kann auch von externen Auftragnehmern tibernommen werden, sodass dies
nicht fur jedes Krankenhaus relevant ist.

Als relevantestes Problem wurde die Kalkablagerung bei hohen Temperaturen identifiziert.
Dies wird durch die Nutzung von enthartetem Wasser vermieden.

2.6 Grenzwerte fur die Wasserqualitat im Krankenhaus

In diesem Kapitel wurden fir verschiedene Funktionseinheiten im Krankenhaus Vorgaben
fur die Wasserqualitat zusammengetragen. Um flr die weitere Betrachtung Aussagen zu
Anforderungen fir die Anwendbarkeit von Notbrunnenwasser zu erhalten, wurden die ein-
zelnen Daten fir die Grenzwerte und Vorgaben aus der Trinkwasserverordnung (TrinkwV
2001) so weit moéglich zu einer aggregierten Tabelle zusammengefasst. Anforderung an
Reinstwasser fir Laboranalytik wurden in dieser Tabelle aufgrund der erhéhten Anforde-
rungen nicht berlcksichtigt.
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Die Tabelle 19 ist als Anlage 1 hinterlegt. Da die Grenzwerte von unterschiedlichen Institu-
tionen festgelegt wurden, sind nicht alle Werte vergleichbar. So weichen zum Beispiel bei
der Leitfahigkeit die vorgegebenen Bezugstemperaturen ab.

Es ist jedoch in der Tabelle zu erkennen, dass die niedrigen Werte der Dialyse bestimmend
fur die Wasserqualitat sind. In Bezug auf Gesamtharte und pH-Wert sind die Grenzwerte
fur die Sterilisation und die Schlussspilung des RDGs ausschlaggebend. Aufgrund der un-
terschiedlichen Anforderungen der einzelnen technischen Gerate, missen diese flr eine
MaRnahmenfestlegung auch im Detail betrachtet werden. Fur die weitere Betrachtung zur
Nutzung von Notbrunnen flr die Wasserversorgung wurden ,Gesamtharte”, ,Sulfat‘ und
,Chlorid“ ausgewabhlt, da sie fir alle technischen Bereiche von Relevanz sind.
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3 Rahmenbedingungen und mogliche Abweichungen der Reinwas-
serbeschaffenheit

3.1 Ressourcen fir Ersatz- und Notwasserversorgung

Sollte die Gewinnungsanlage des zustandigen Wasserversorgers langerfristig ausfallen,
bzw. einzelne Leitungsabschnitte beschadigt sein, besteht ggf. die Méglichkeit der Uber-
brickung einzelner Leitungsabschnitte oder die Forderung und Verteilung durch zusatzli-
ches Material, wie fliegende Leitungen, transportable Druckerhéhungsanlagen und Zwi-
schenbehalter. Alternativ kann Wasser eines anderen Versorgers verwendet werden, inso-
fern Verbindungsleitungen bestehen und das eigentliche Netz funktionsfahig ist. Im Folgen-
den wird jedoch angenommen, dass zuvor genannte Moglichkeiten nicht bestehen und die
Versorgung mit Hilfe leitungsunabhangiger Brunnen und Quellen sichergestellt werden
muss, das bedeutet hauptsachlich Notbrunnen, aber auch eigene Brunnen von Getran-
keherstellern oder Brauereien. Letztere kdnnten besonders in Erwagung gezogen werden,
da die Qualitat des Wassers engmaschig tiberwacht wird und vermutlich aktuelle Analysen-
ergebnisse vorliegen. Alternativ kann ebenfalls Oberflachenwasser aufbereitet und zur Not-
versorgung verwendet werden. Dieses ist jedoch stark von Witterungseinflissen abhangig
und kann im Schadensfall, beispielsweise durch Hochwasser oder Chemieunfall, beein-
trachtigt sein.

In jedem Fall ist es ratsam, vorab Daten zu moéglichen Rohwasserressourcen und deren
Wasserqualitaten fir eine Notversorgung zu erheben, um bereits eine eventuell notwendige
Wasseraufbereitung planen und errichten zu kénnen.

Fir die vorgesehene sog. Holversorgung wurden deutschlandweit, urspriinglich fir den
Verteidigungsfall, mehr als 5.200 Notbrunnen errichtet. Diese Trinkwassernotversorgung
beruht auf dem Wassersicherstellungsgesetz (WasSiG) aus dem Jahr 1965 (Bross, Wien-
and et al. 2020).

Die meisten Notbrunnen in Deutschland wurden in den 1960er und 1970er Jahren nach
dem damaligen Stand der Technik und den Erkenntnissen zu hydrogeologischen Verhalt-
nissen gebohrt und ausgebaut. Viele Brunnenrohre sind mittlerweile korrodiert, was zum
einen zum Versagen der Brunnen fuhren kann, aber auch zum Eintrag unerwiinschter
Stoffe in das Brunnenwasser (Treskatis 2007).

Zur Deckung des lebensnotwendigen Bedarfs an Trinkwasser muss das Wasser frei sein
von gesundheitsgefahrdenden Stoffen in entsprechenden Konzentrationen. Hierflr wurden
in den Ausfluhrungsbestimmungen zum WasSiG (WasSG AB) die sogenannten Maf3nah-
menhochstwerte (MHWk) flr eine Versorgungsdauer von 30 Tagen festgelegt (FoBiG 2015,
Kalberlah et al. 2018). Fir die Ersatzwasserversorgung sind hingegen die Grenzwerte nach
TrinkwV (2001) einzuhalten. Entsprechend der verfligbaren Rohwasserqualitat muss eine
Aufbereitung und Desinfektion erfolgen, bevor es zur Not- oder Ersatzwasserversorgung
genutzt werden kann. Gemal den Ausflihrungsbestimmungen des WasSiG ist die Rohwas-
serqualitat von Brunnen aufterhalb von Wasserschutzgebieten alle 5 Jahre zu Uberprifen
und Pumpversuche flr die Sicherstellung der férderbaren Wassermenge sowie
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Zuganglichkeit und Platz sicherzustellen. Im Allgemeinen kann das durch Notbrunnen ge-
wonnene Wasser nach Desinfektion, beispielsweise durch Zugabe von Chlortabletten als
Notwasser verwendet werden. Dies war jedoch nach WasSiG nur fur den Verteidigungsfall
vorgesehen und ist, wie in Kapitel 3.6 beschrieben, nicht ausreichend, um das Wasser flr
die Speisung technischer Systeme im Krankenhaus zu verwenden, da hierfir mindestens
Trinkwasserqualitat erforderlich ist. Um eine Nutzung als Ersatzwasser gemafly TrinkwV
(TrinkwV 2001) zu ermdglichen, ist in jedem Fall eine Aufbereitung und Desinfektion des
Rohwassers notwendig.
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3.2 Informationen zum Zustand der Notbrunnen und zur verfiigbaren Was-
serbeschaffenheit

Zur Konkretisierung der Angaben Uber bundesweite Verteilung, Einsatzbereitschaft und
verfligbare Wasserqualitat wurde eine Auswertung der Notbrunnendatenbank des Bundes
durchgefiihrt. Hierbei wurden Notbrunnen anteilig je Bundesland erhoben. Zudem wurde
jeweils die Anzahl an Notbrunnen identifiziert, welche gemaf Wartungsprotokoll keine Man-
gel aufweisen, in ihrer Funktion eingeschrankt sind oder Stérungen bzw. keine Angaben
vorliegen. Bei den Notbrunnen, welche keine Mangel ausweisen, wurde weiterhin eine Un-
terteilung nach Rohwasserqualitaten vorgenommen in Trinkwasserqualitat, Notbrunnen-
qualitadt gem. WasSiG und schlechtere Qualitat, bzw. keine Angabe. Hierbei ist zu beachten,
dass sowohl zugrunde liegende Wartungsprotokolle als auch Wasseranalysen z. T. alter
als 10 Jahre sind. Abbildung 3 stellt die tabellarische Auswertung der Notbrunnendatenbank
grafisch dar.
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Abbildung 3: Auswertung der Notbrunnendatenbank des Bundes nach Einsatzbereit-
schaft und Wasserqualitat der Notbrunnen der Lander (BBK 2016, Stand
Januar 2022, Daten zur Hydrogeologie BGR (2014), Karte eigene
Darstellung)

Es ist erkennbar, dass sich die Verteilung der Notbrunnen und deren Einsatzbereitschaft im
Notfall stark unterscheidet. So sind beispielsweise in Berlin und in Nordrhein-Westfalen
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relativ viele Notbrunnen verfiigbar und einsatzbereit und weisen mindestens eine Wasser-
qualitat nach WasSiG auf, wahrend in Sachsen generell wenige Notbrunnen verflgbar sind.
In Niedersachsen hingegen sind viele Notbrunnen vorhanden, davon aber die wenigstens
mit entsprechender Wasserqualitat einsatzbereit. In einigen Landern sind keine Angaben
Uber Verflgbarkeit oder Wasserqualitat vorhanden.

Da die in der Notbrunnendatenbank vorhandenen Informationen zur Wasserbeschaffenheit
nur sehr aufwandig zu extrahieren und zudem bzgl. Zahl der Untersuchungen und Unter-
suchungsumfang unvollstandig sind, wurde eine Verschneidung der Lagedaten der Not-
brunnen mit den hydrogeologischen Hintergrundwerten zur Wasserbeschaffenheit vorge-
nommen (Bergmann, Fritsche et al. 2015). Damit liegen fiir alle Notbrunnen die Konzentra-
tionen der wichtigsten geogenen Wasserinhaltsstoffe vor, auf deren Basis eine Entschei-
dung uber Eignung bzw. Aufbereitungsnotwendigkeit fiir die unterschiedlichen Verwen-
dungszwecke getroffen werden kann.

Die Verschneidung erfolgte auf Basis der Zuordnung der Brunnen zu den mehr als 180
Teilrdumen, um eine moglichst detaillierte Beschreibung der Grundwasserbeschaffenheit
zu erzielen. Die Teilrdume kdénnen in zwei Stufen aggregiert werden. In Abbildung 4 wird
die regionale Verteilung der Notbrunnen in den hydrogeologischen Groliraumen dargestellt.
Alle tabellarischen Auswertungen erfolgten jedoch mit der maximalen Detaillierung der
Wasserbeschaffenheit. Dazu ist eine Attributtabelle verfugbar, die als ESRI-Shapefile vor-
liegt. Auf Basis dieser Datei konnen durch das BBK, andere Behdrden oder der UniBw M
mit beliebigen GIS-Anwendungen weitere Auswertungen zur Grundwasserbeschaffenheit
fur einzelne Brunnen oder definierte Gruppen von Brunnen und zur gezielten Betrachtung
ausgewahlter Wasserinhaltsstoffe vorgenommen werden.
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* Bundesnotbrunnen

"] Alpen

| Alpenvorland

___| Mitteldeutsches Bruchschollenland

| Nord- und mitteldeutsches Lockergesteinsgebiet

| Oberrheingraben mit Mainzer Becken und nordhessischem Tertidr
7] Rheinisch-Westfélisches Tiefland

| Siidostdeutsches Grundgebirge

] Siidwestdeutsches Grundgebirge

] West- und mitteldeutsches Grundgebirge

| West- und siiddeutsches Schichtstufen- und Bruchschollenland

1:6.000.000

Abbildung 4: Korrelation der Notbrunnen des Bundes mit hydrogeologischen Eigen-
schaften des Grundwassers (Auswertung Hydrogeologie (Bundesanstalt
fur Geowissenschaften und Rohstoffe (BGR), 2014) und Lagedaten Brun-
nen (BBK, 2009), Karte eigene Darstellung)

Die folgende Auswertung erfolgte durch Aggregation der hydrogeologischen Teilrdume in
Groflraume. Den GrofRraumen wurden die entsprechenden Bundeslander zugeordnet, so-
dass die Kommunen der einzelnen Bundeslander bei Bedarf auf storende Wasserinhalts-
stoffe aufmerksam gemacht werden kénnen. Dargestellt ist dies in Tabelle 17. Hier erfolgte
eine Auswertung nach den Parametern ,Gesamtharte®, ,Sulfat® und ,Chlorid®, da diese un-
ter anderen in Kapitel 3.6 sowie nach Tabelle 19 im Anhang 1 als die wesentlichen kriti-
schen Stoffe bei der Verwendung von Wasser im Krankenhaus identifiziert werden konnten.
Die hydrogeologischen Hintergrundwerte des BGR umfassen bis auf Nitrat die wesentlichen
Parameter, die nach FoBiG (vgl. Anlage 3) betrachtet wurden. Die Gesamtharte ist in jedem
Fall unabhangig des aufbereiteten Grundwassers zu hoch, um damit technische Gerate im
Krankenhaus versorgen zu kdnnen. Daher ist eine Enthartung und ggf. Verschneidung dem
Aufbereitungsprozess anzuschlieen. Dasselbe gilt fiir Chlorid. Die Sulfat-Konzentration ist
stark vom hydrogeologischen Untergrund abhangig und schwankt zwischen ausreichend
gering (grun), grenzwertig (gelb) und zu hoch (rot).
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Tabelle 17:  Korrelation der hydrogeologischen Raume der Bundeslander mit den in
Kapitel 3.6 identifizierten, problematischen Konzentrationen der wesentli-
chen Wasserinhaltsstoffe (Verschneidung der hydrogeologischen Hinter-
grundwerte aus BGR 2014 und Lagedaten der Notbrunnen BBK 2009).
Wasserinhaltsstoffe (problematisch)
in /l /l
GroR- A Bundes- [mmol/l] [mgf] [mgf]
rAum Teilrdume linder
dume dnde o o
Ec EX/ Sg £5| 2 2%
TE TE| ®E @BE| OE OE
Alpen Nérdliche Kalkalpen Bayern
Suddeutsche Helveti-
kum- und Flyschzone
Sidddeutsche Falten-
molasse
Alpenvor- | Stddeutsches Mora-
land nenland Bayern
Baden-
Siddeutsches Tertiar- | Warttem-
higelland berg
lller-Lech-Schotterplat- | Rhein-
ten land-Pfalz
Fluvioglaziale Schotter
des Hochrheins und der
Donau mit Nebenflis-
sen
Mitteldeut- | Nordwestdeutsches Bayern
sches Bergland
Bruch- Mitteldeutscher Bunt- |
schollen- sandstein randen-
land burg
Subherzyne Senke Hessen
Thuringische Senke Nieder-
sachsen
Nordrhein-
Westfalen
Rhein-
land-Pfalz
Sachsen-
Anhalt
Thuringen
Nord- und | Nordseeinseln und Wat- | Bayern
mitteldeut- | ten
sches Lo-
ckerge- Branden-
steinsge- | Nordseemarschen burg
biet
Niederungen im nord-
und mitteldeutschen Lo-
ckergesteinsgebiet Hessen
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Wasserinhaltsstoffe (problematisch)

Grof- I Bundes-
" Teilraume .
rdaume lander
Norddeutsches Jung- Nieder-
pleistozoen sachsen
Nord- und mitteldeut- Nordrhein-
sches Mittelpleistozan | Westfalen
Rhein-
Altmoranengeest land-Pfalz
Sachsen-
Lausitzer Kanozoikum | Anhalt
Thiringen
Oberrhein- | Rheingrabenscholle Baden-
graben mit Wiirttemn-
Mainzer berg
Becken
und nord- | Rheingrabenzwischen-
hessi- scholle Hessen
schem Rheingrabenrandschol- | Rhein-
Tertiar len land-Pfalz
Rotliegend und Tertiar
des zentralen Mainzer | Nordrhein-
Beckens Westfalen
Tertiar und Quartar im
nordlichen Mainzer Be-
cken und nordlichen
Oberrheingraben
Kaiserstuhl
Hanauer-Seligenstadter
Senke
Wetterau
Niederhessische Senke
Vogelsberg
Rheinisch- | Minsterlander Kreide- | Nordrhein-
Westfali- becken Westfalen
sches Tief-
land
Niederrheinische Tief- Nieder-
landsbucht sachsen
Branden-
Sandmiinsterland burg
Sldost- Elbtalgraben Bayern
deutsches
Fichtelgebirge-Erzge-
birge Sachsen
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Wasserinhaltsstoffe (problematisch)
]| /l Il
Grof- I Bundes- [mmol/l] [mg/l] [mg/l]
rAum Teilraume linder
dume ande o o
) ) ® ® 5 5
e £35S £35| 2 23
TE TE| AE BE| OE OSE
Grundge- Baden-
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4 Abschatzung moglicher Abweichungen von der erforderlichen
Reinwasserqualitat

Zuvor wurden bereits Aufbereitungsverfahren im Krankenhaus im Normalfall beschrieben.
In diesem Kapitel soll nun auf die moégliche Verwendung und die nétige Aufbereitung von
Ersatzwasser im Notfall eingegangen werden. Die Nutzung eines Wassers als Ersatzwas-
ser setzt voraus, dass die Beschaffenheit des Wassers den Anforderungen gemaf TrinkwV
entspricht. Meist sind daflir die Aufbereitung und Desinfektion dieses Wassers notwendig.
Wasser aus Notbrunnen soll gemal WasSiG mindestens Notbrunnenqualitat aufweisen.
Wenn die Wasserqualitat von der nach TrinkwV geforderten Qualitat abweicht, soll jedoch
bei einer voriibergehenden Nutzung von bis zu 30 Tagen kein Schaden flir die menschli-
chen Gesundheit entstehen. Fur den Geltungsbereich des WasSiG wurden daher die Mal3-
nahmehdchstwerte MHW, erarbeitet (FoBIG , Kalberlah 2018). Diese Beurteilungsgrund-
lage ist jedoch fur den Gebrauch im Krankenhaus nicht ausreichend, da dort Personen zu
versorgen sind, die in der Regel vulnerabler sind als die Normalbevoélkerung, und auch
technische Gerate gespeist werden muissen, die bei einer unzureichenden Qualitat des Zu-
laufwassers beschadigt werden oder selbst in ihrer Leistung so eingeschrankt sein kénnen,
dass eine Schadigung von medizinischem Gerat oder Patienten zu beflirchten ist. Fur diese
Anwendungsfalle wurde durch FoBiG eine Methodik erarbeitet, mit der MalRnahmehdchst-
werte fir die Versorgung von Patienten im Krankenhaus (MHW4) abgeleitet werden kén-
nen, vgl. Anlage 3. Sollte kein Notbrunnen zur Verfigung stehen, muss ggf. auf Oberfla-
chenwasser zuriickgegriffen werden. Hierbei kann die Rohwasserqualitat stark schwanken,
was eine angemessene Aufbereitung besonders notwendig, aber auch schwieriger macht.
Die Schwankungen der Wasserqualitat Giber verschiedene Zeitrdume mussen praventiv er-
hoben werden, um eine entsprechende Verfahrenskombination zur Wasseraufbereitung zu
identifizieren.

Die eingesetzten Aufbereitungssysteme missen nach § 17 TrinkwV den anerkannten Re-
geln der Technik entsprechen, eingesetzte Materialien (besonders Kunststoffe) missen
nach DVGW Arbeitsblatt W270 (2007) und DIN 2001-3 (2014) fur die Versorgung mit Er-
satzwasser zugelassen und bestandig gegen Desinfektion gemall DVGW Arbeitsblatt
W557 (2020) und KTW-Richtlinie (Umweltbundesamt 2008) sein. Fir die Verteilung von
Notwasser ist diese Zulassung nicht notwendig. Mobile Aufbereitungsanlagen missen ver-
schiedene Aufbereitungs- und Desinfektionsstufen (Chlorung) kombinieren. Bei der Ver-
wendung des aufbereiteten Wassers im Krankenhaus ist darauf zu achten, dass verschie-
dene technische Systeme empfindlich auf Chlor reagieren. Somit ist ggf. eine Stufe zur
Entchlorung vorzusehen.

Mobile Aufbereitungsanlagen sollten weiterhin robust, das bedeutet unkompliziert zu trans-
portieren und im AufRenbereich einsetzbar sein. Weiterhin sollten sie einfach zu bedienen
und jederzeit zuganglich, schnell aufzubauen und einsatzbereit sein. Ein modularer Aufbau
eignet sich besonders, um auf verschiedene hydrogeologische Voraussetzungen und Roh-
wasserqualitaten eingehen zu kénnen. Um das Verkeimungspotential zu reduzieren, sollten
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Totradume vermieden und eine Desinfektionsstufe integriert werden. Die genauen Aufberei-
tungsverfahren sind je nach Rohwasserqualitat auszuwahlen.

Bei der Aufbereitung von Grundwasser sind je nach Beschaffenheit und Ziel der Verwen-
dung als Not- oder Ersatzwasser eine Beluftung, Entsduerung, Enteisenung und Entman-
ganung notwendig. Gegebenenfalls missen auch Arsen, Nickel und Radon entfernt wer-
den. Bei hohen DOC-Konzentrationen muss zusatzlich eine Entfarbung durchgefihrt wer-
den. Dies gilt sowohl fur die Bereitstellung von Trinkwasser (Ersatzwasser) als auch Not-
wasser (DIN 2001-3, §-11-Liste (UBA (2021)), WaSG AB und DVGW Arbeitsblatt W 290
(2018)). Eine sichere und wirkungsvolle Desinfektion setzt voraus, dass vor der Desinfek-
tion Trlbstoffe und Partikel entfernt werden. Hierflir eignen sich Fallung, Flockung und Se-
dimentation, wobei nehmen Tribstoffen auch fallbare Anionen wie Phosphat, Sulfat und
Fluorid entfernt werden. Durch die Bellftung kann Ammonium im Nitrat umgewandelt wer-
den, welches im Anschluss durch einen lonenaustausch gemeinsam mit anderen stérenden
Stoffen wie Sulfat, Chlorid und den Hartebildnern Calcium und Magnesium entfernt werden
kann.

Bei der Aufbereitung von Oberflachenwasser sollte idealerweise eine anpassbare Entnah-
metiefe moglich sein um bei Seen oder Talsperren den Einfluss der Schichtung (Jahreszei-
ten) auszuweichen. AulRerdem ist zu beachten, dass oft Belastungen durch anthropogene
Spurenstoffe sowie starke Schwankungen der Tribung, Temperatur, und mikrobiologischer
Belastungen auftreten.

Die Abbildung 5 zeigt eine grundsatzlich mégliche Kombination von Aufbereitungsverfahren
im Notfall und den Rlckhalt von Wasserinhaltsstoffen je Stufe, bzw. auch die Grenzen der
jeweiligen Aufbereitung. Zur Wasseraufbereitung sollten jedoch mindestens eine Filtrati-
ons- und Desinfektionsstufe eingesetzt werden. Alle weiteren Verfahrensschritte kdnnen
die Reinwasserqualiat weiter erhéhen, deren Einsatz ist jedoch von der gegebenen Roh-
wasserqualitat und den Anforderungen an das Reinwasser abhangig.
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Abbildung 5: Ubersicht der Aufbereitungsschritte im Notfall vor Ubergabe an Installa-
tion bzw. Aufbereitungssystem eines Krankenhauses
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5 Nutzung von Notbrunnen fiur die Wasserversorgung im Kranken-
haus

Auf Grund der Spezifika der Notbrunnen (Bauweise, kein Schutzgebiet, oberflachennahes
Grundwasser) wird davon ausgegangen, dass die TrinkwV nicht eingehalten kann bzw. die
Notbrunnen nicht ausreichend Uberwacht werden kénnen. Je nach Wasserqualitat des ver-
wendeten Notbrunnens kénnen stufenweise Schritte zur Aufbereitung des Wassers und
Abtrennung enthaltener Inhaltsstoffe angewandt werden (vgl. Abbildung 5). Weitere Aufbe-
reitungsschritte finden durch die internen Aufbereitungsanlagen im Krankenhaus statt, in-
sofern diese einsatzbereit sind. Je nach geplanter Anwendung wird das Wasser wenigstens
enthartet und zur Einstellung einer gewiinschten Restharte zum Teil auch wieder mit Roh-
wasser verschnitten, ggf. wird es auch durch den Einsatz einer Umkehrosmose vollentsalzt.
Wie bereits im Kapitel 2.3 beschrieben, wird fir die Planung einer krankenhausinternen
Wasseraufbereitungsanlage immer von der ortlich bereitgestellten Trinkwasserbeschaffen-
heit ausgegangen, die mindestens den Anforderungen der TrinkwV entspricht. Abweichun-
gen von der zugrunde gelegten Wasserqualitat, sowohl im Normalbetrieb als auch in Not-
situationen, kdnnen daher Auswirkungen auf die Wasseraufbereitung und somit auch auf
die weitergehende Verwendung des damit erzeugten Wassers haben. Hier sei auf die Scha-
den an Dichtungsmaterialien oder Membranen hingewiesen, die durch den Eintrag von
Chlor entstehen kénnen, wie es vom értlichen Wasserversorgungsunternehmen zur Besei-
tigung von Verkeimungen im Netz jederzeit eingesetzt werden kann.

Im Folgenden wird angenommen, dass die Aufbereitungsanlage im Krankenhaus aus einer
Enthartung und einer Umkehrosmoseanlage besteht. Wird Notbrunnenwasser vor der Ein-
speisung ins Krankenhaus nicht durch eine Notaufbereitung behandelt, sind im Zulauf zur
internen Aufbereitung u. U. noch Partikel, chemische Stérstoffe, Bakterien und Viren im
Wasser enthalten.

Fir den Entharter kdnnte dadurch das Austauscherharz schneller erschopft sein bzw. durch
Verunreinigungen wie Schwebstoffe oder Eisen kdnnten sich auf dem Harz Ablagerungen
bilden und der Austauschprozess wird behindert. In diesem Fall muss das Harz gespdlt und
haufiger reaktiviert werden. Durch einen verschlechterten Wirkungsgrad bei der Enthartung
wlrde somit auch ein harteres Wasser (erhéhte Konzentration an Calcium- und Magnesi-
umionen) zur Umkehrosmoseanlage gelangen. Wie bereits im Kapitel zur Umkehrosmose
beschrieben (siehe Kapitel 2.2.5) kann dies zu Scaling fuhren. In diesem Fall misste ein
Anti-Scaling-Mittel oder eine Sdure zum Wasser hinzugefligt werden. Neben den chemi-
schen Parametern ist ebenfalls die hygienische Belastung der Leitungen und Entnahme-
stellen bis zur Umkehrosmose zu bertcksichtigen.

Eine Ubersicht (iber die Nutzung von unbehandeltem Wasser aus Notbrunnen ist in Abbil-
dung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Madgliche Auswirkungen von unbehandeltem Notbrunnenwasser fur die
Wasseraufbereitung im Krankenhaus

Durch die Aufbereitung des Notbrunnenwasser verringert sich dementsprechend die Belas-
tung fir die Aufbereitung im Krankenhaus und die damit verbundenen negativen Ruickwir-
kungen (Abbildung 7).

Der Eintrag von Chemikalien (Aufbereitungshilfsstoffen) ist im Rahmen der Aufbereitung
von Notbrunnenwasser ebenfalls zu berlicksichtigen. Ist das Brunnenwasser zuvor im Zuge
der Notaufbereitung gechlort worden, ist zu beachten, dass verbliebenes Chlor Schaden an
den Polyamidmembranen hervorrufen kann, sodass eine Entchlorung durch Aktivkohle
oder Thiosulfat notwendig wird. Daher sollten die Aufbereitungsschritte aufderhalb und im
Krankenhaus gemeinsam betrachtet werden. Dies wurde flir die in Kapitel 5 beschriebenen
Kombinationen beispielhaft und grafisch dargestellt durchgefiihrt (siehe Anlage 2).

Je mehr Aufbereitungsschritte schon vor Einspeisung ins Krankenhaus durchgeftihrt wer-
den, umso breiter sind die Einsatzméglichkeiten des Wassers im Krankenhaus. Zumindest
sollte jedoch eine Abtrennung von Partikeln erfolgen. Dies ist auch allein deshalb zu emp-
fehlen, weil es durch das Anlaufen der Brunnenpumpen oder sonstige hydraulische Stof3-
belastungen kurzfristig zur Mobilisierung von Partikeln kommen kann. Ist weiterhin die kran-
kenhausinterne Aufbereitung intakt, kann das Wasser nahezu fir alle Zwecke Verwendung
finden. Bei der Dialyse muss das Eingangswasser aufgrund des direkten Kontakts mit dem
Patienten Trinkwasserqualitat erflllen. Auch fur Labor/Pathologie bestehen Einschrankun-
gen, die jedoch dadurch umgangen werden, dass fur Spezialanwendungen Wasser in ent-
sprechender Qualitat zugekauft und bevorratet wird. Ein Uberblick zur Bewertung der An-
wendbarkeit von aufbereitetem Notbrunnenwasser im Krankenhaus ist in Tabelle 18 zu fin-
den. Die Tabelle stellt einen verallgemeinerten Ansatz dar. Die Bewertung der Anwendbar-
keit sollte im Einzelfall erfolgen. Da in der Auswertung der Notbrunnen nur Einzelstoffe be-
trachtet wurden, ist in der Einzelfallbetrachtung auch eine Kombination verschiedener
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Inhaltstoffe im Notbrunnenwasser und gegebenenfalls der zugesetzten Chemikalien fur die
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Tabelle 18:  Matrix zur Bewertung der vorgeschlagenen Verwendbarkeit des aufberei-
teten Notbrunnenwassers je nach Aufbereitungsverfahren, krankenhaus-
interner Aufbereitung und geplantem Einsatz im Krankenhaus

Reinwasser verwendbar fiir Prozesse im Krankenhaus

ohne KH-interne Aufbe- mit Enthartung und
reitung mit Enthartung Umkehrosmose

AEMP AEMP AEMP

RDG-Schluss-
Labor/ Pathologie
RDG-Schluss-
Labor/ Pathologie

RDG-Schluss-
spulung

Wascherei
RDG-
Vorspllung
spulung
Sterilisator
Wascherei
RDG-
Vorspllung
Sterilisator
Dialyse
Wascherei
RDG-
Vorspllung
Sterilisator
Dialyse

keine Auf-
bereitung

1
1
1
1
+
5=
1
1
1
1
+
e
1
1
1
1
1

Flockung &
Sedimenta- | + - - - + - - B - - | - - -
tion

Flockung &
Sedimenta-
tion (+Vor-
filtration +)
Ultrafiltra-
tion

Flockung &
Sedimenta-
tion +
Ultrafiltra-
tion + Des-
infektion

Flockung &
Sedimenta-
tion +

Ultrafiltra- + + - - + + +/- | -] - | -] + | +* |+* * +* +/-
tion + PAK
+ Desinfek-
tion

Aufbereitungsschritte von Notbrunnenwasser

Legende
+* Entchlorung notwendig bei
Einsatz von
+ Verfahren fiir Wasserverwendung in diesem Prozess geeignet Polyamidmembranen
+/- Verfahren fiir Wasserverwendung in diesem Prozess einge-
schrankt geeignet

- Verfahren fur Wasserverwendung in diesem Prozess nicht geeignet
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6 Zwischenfazit fur technische Systeme

Im Rahmen des Projekts ,Anforderungen an Nottrinkwasser und Malinahmen zur Verwen-
dung fiur sensible Abnehmer und sensible technische Systeme in Einrichtungen des Ge-
sundheitswesens (Krankenhauser) — NOWA 111 sollten Erkenntnisliicken zur Anwendbar-
keit von Nottrinkwasser aus Bundesnotbrunnen fir sensible/vulnerable Bevélkerungsgrup-
pen und sensible technische Systeme geschlossen werden.

Auf Grundlage der Ergebnisse aus den Vorlaufer-Projekten wurden bereits zu berlicksich-
tigende Bereiche erarbeitet. Diese Bereiche umfassten die Wasseraufbereitung im Kran-
kenhaus, medizinische und nicht-medizinische Funktionseinheiten. Auf dieser Auswahl auf-
bauend wurde eine Literaturrecherche durchgeflihrt und Experteninterviews mit ausgewahl-
ten Gerateherstellern gefuhrt, um geratespezifische Vorgaben fiur die Wasserqualitat zu
identifizieren.

Die Wasseraufbereitung im Krankenhaus orientiert sich an den zu erzielenden Wasserqua-
litdten flr die technischen Funktionseinheiten. Ausgangspunkt fir die Betrachtung ist je-
doch, dass das Wasser aus dem kommunalen Netz Trinkwasserqualitat hat. Die Wasser-
aufbereitung im Krankenhaus ist mehrstufig aufgebaut, da fir einen Grol3teil der Prozesse
enthartetes Wasser oder vollentsalztes Wasser bendtigt wird. Enthartetes Wasser wird tiber
Kationenaustausch hergestellt. Durch die Enthartung werden technische Gerate und Medi-
zinprodukte vor Korrosion und Belagsbildung geschutzt. Die Enthartung ist zugleich ab ei-
ner gewissen Wasserharte auch eine notwendige Vorstufe vor der Umkehrosmose.

Vollentsalztes Wasser wird Uber Umkehrosmose, einen Mischbettionenaustausch oder
Elektrodeionisation gewonnen. Die Vollentsalzung wird flr die Entfernung ionogener Ver-
bindungen und lonen bendtigt, da in den verschiedenen Bereichen im Krankenhaus nur
eine geringe Anzahl an Stérstoffen im Wasser vorhanden sein darf. Die Wasseraufberei-
tung kann umfanglicher gestaltet werden, um sich zum Beispiel vor Schlupf von Stérstoffen
abzusichern oder eine weitere Aufreinigung zu erzielen.

Die Anforderungen an die Wasserqualitat fur die jeweiligen Funktionseinheiten werden
durch nationale Hinweise und internationale Standards geregelt. So existieren fur die Was-
serqualitat fur den Betrieb der Dialyse, dem medizinische Labor, der Reinigungs- und Des-
infektionsgerate sowie Sterilisatoren unterschiedliche Grenzwerte, die zum Teil deutlich un-
ter den Grenzwerten der Trinkwasserverordnung liegen.

Sollte die leitungsgebundene Wasserversorgung mittelfristig (bis zu einem Zeitraum von 30
Tagen) nicht verfligbar sein, wurde die Aufbereitung und Verwendung von Wasser aus Not-
brunnen betrachtet. Der Zustand und die Verteilung der bundesweit vorhandenen Notbrun-
nen, deren Einsatzbereitschaft und Wasserbeschaffenheit weisen regional grof3e Unter-
schiede auf. AuRerdem sind fir einige Lander keine Angaben Uber Verfligbarkeit oder Was-
serqualitat vorhanden. Es wird empfohlen, die Datenerhebung auszuweiten und zu aktuali-
sieren.

Eine entsprechende Auswertung auf Ebene der Bundeslander wurde durchgeflhrt. In ei-
nem weiteren Schritt wurde die Qualitdt des Wassers hinsichtlich hydrogeologischer
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Eigenschaften des Grundwassers der Bundeslander ermittelt und nach Konzentrationen
potenziell problematischer Inhaltsstoffe bewertet.

Abweichungen des aus den Notbrunnen gewonnenen Wassers von den Anforderungen der
Trinkwasserversorgung kénnen Auswirkungen auf die versorgten Personen und techni-
schen Gerate haben. Dabei sind die im Krankenhaus vorhandenen und die im Notfall akti-
vierten Aufbereitungsprozesse ebenso zu berlcksichtigen wie die Vulnerabilitat der ver-
sorgten Personen. Dieser Aspekt wurde durch das FoBiG bearbeitet (siehe Anlage 3).

Hierfir wurde eine stufenweise Aufbereitung fir Notbrunnenwasser betrachtet und identifi-
ziert, welche Inhaltsstoffe in der jeweiligen Stufe zuriickgehalten werden und welche die
Stufe passieren kdnnen. So ist weiterhin abschatzbar, mit welchen Wasserinhaltsstoffen zu
rechnen ist, sollten einzelne Stufen der Aufbereitung nicht verfiigbar sein. Auf dieser Grund-
lage wurde eine Bewertungsmatrix erarbeitet, welche die aufbereiteten Rohwasserqualita-
ten den Anforderungen der technischen Systeme im Krankenhaus gegenuberstellen, wo-
raus die Verwendbarkeit des jeweiligen Wassers abschatzbar ist. Die vorgestellte Matrix flr
die einzelnen Aufbereitungsstufen des Notwassers und die Nutzbarkeit bietet eine Orien-
tierung fur die Verwendung von Notbrunnen fur Krankenhauser.
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7 Anlagen
Anlage 1
Tabelle 19:  Aggregierte Grenzwerte flr technische Systeme im Krankenhaus
Parameter aus Grenzwert ohne Einheit Grenzwert ohne
gesammelten Labor, Injektions- Labor und MWH
Vorgaben zwecke und MWH einzuhalten fir
Chemische Parameter
Acrylamid 0,0001 mg/L Trinkwasser
Aluminium 0,01 mg/L Dialyse
Ammonium 0,006 mg/L Dialyse
Antimon 0,005 mg/L Trinkwasser
Arsen 0,005 mg/L Dialyse
Barium 0,1 mg/L Dialyse
Benzo-(a)-pyren 0,00001 mg/L Trinkwasser
Benzol 0,001 mg/L Trinkwasser
Beryllium 0,0004 mg/L Dialyse
Blei 0,005 mg/L Dialyse
Bor 1 mg/L Trinkwasser
Bromat 0,01 mg/L Trinkwasser
Cadmium 0,001 mg/L Dialyse
Calcium 2 mg/L Dialyse
Chrom 0,014 mg/L Dialyse
CKW
Trichlorethen
1,1,1-Trichlorethan
1,2-Dichlormethan
(DCM)
Chilorid 0,1 mg/L Dialyse
Cyanid 0,05 mg/L Trinkwasser
1,2-Dichlorethan 0,003 mg/L Trinkwasser
Eisen 0,2 mg/L Trinkwasser, Sterilisator
Epichlorhydrin 0,0001 mg/L Trinkwasser
Fluorid 0,2 mg/L Dialyse
Kalium 8 mg/L Dialyse
Kupfer 0,1 mg/L Dialyse
Magnesium 4 mg/L Dialyse
Mangan 0,05 mg/L Trinkwasser
Natrium 70 mg/L Dialyse
Nickel 0,02 mg/L Trinkwasser
Nitrat 2 mg/L Dialyse
Nitrit 0,5 mg/L Trinkwasser
organische gebundener
Kohlenstoff (TOC)
Phosphat (als P20s) 0,5 mg/L RDG, Sterilisator
Polyzyklische aromati- | 0,0001 mg/L Trinkwasser
sche Kohlenwasser-
stoffe (PAK)
PSMBP gesamt 0,0005 mg/L Trinkwasser
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PSMBP (einzelner 0,0001 mg/L Trinkwasser
Wirkstoff)
Quecksilber 0,001 mg/L Dialyse
Quecksilber, gesamt 0,0002 mg/L Trinkwasser
Quecksilber, anorga- 0 mg/L Trinkwasser
nisch
Quecksilber, organisch | 0 mg/L Trinkwasser
Schwermetallriick- 0,1 mg/L Sterilisator
stande auler Eisen,
Cadmium und Blei
Selen 0,01 mg/L Trinkwasser
Silber 0,005 mg/L Dialyse
Silikat (als SiO») 0,1 mg/L RDG-E
Sulfat 250 mg/L Trinkwasser
Thallium 0,002 mg/L Dialyse
Tetrachlorethan und 0,01 mg/L Trinkwasser
Trichlorethen
Tetrachlorethen
Tetrachlorethane
Chloroform
Bromoform
Bromdichlormethan
Chlordibrommethan
Trihalogenmethane 0,05 mg/L Trinkwasser
(THM)
Uran 0,01 mg/L Trinkwasser
Vinylchlorid 0,0005 mg/L Trinkwasser
Zink
Mikrobiologische Parameter
TVC 10 KBE/100mL | RDG-E
Endotoxine 0,25 EU/mL Dialyse
Escherichia coli (E. 0/100 ml Trinkwasser
coli)
Enterokokken 0/100 ml Trinkwasser
Clostridium 0/100 ml Trinkwasser
perfringens
(einschlielich Sporen)
Coliforme 0/100 ml Trinkwasser
Bakterien
weitere Parameter

Farbung 0,5 m™’ Trinkwasser
(spektraler
Absorptionskoeffizient
Hg 436 nm)
Geruch (als TON) 3 bei 23°C Trinkwasser
Geschmack Fur den Verbrau- Trinkwasser

cher annehmbar

und ohne abnor-

male Veranderun-

gen
Koloniezahl bei 22°C ohne anormale Trinkwasser

Veranderung
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Koloniezahl bei 36°C ohne anormale Trinkwasser
Veranderung

elektrische Leitfahigkeit | 5 (20°C) puS/cm

Oxidierbarkeit 5 mg/L Sterilisator

Tribung 250 mg/L Trinkwasser

Wasserstoffionen-Kon- | 5 RDG, Sterilisator

zentration (pH-Wert)

Untergrenze

Wasserstoff- ionen- 7 RDG, Sterilisator

Konzentration (pH-

Wert) Obergrenze

Calcitlésekapazitat 5 mg/l CaCO3 | Trinkwasser

Gesamtharte 0,02 mmol CaO/L | RDG-Schlusssplilung,
Sterilisator

Salzgehalt 10 mg/L RDG-Schlusssplilung

geldste Feststoffe 500 mg/L RDG

Abdampfrickstand 10 mg/L Sterilisator

Eindampfriickstand bei
110°C

Extinktion bei 254 nm
und 1 cm optischer
Wellenlange, héchs-
tens
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Anlage 2
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1

1.1

Schutz empfindlicher Personengruppen bei der Grenzwertableitung

Ziel einer Grenzwertableitung

Ziel einer toxikologisch begriindeten Grenzwertableitung ist der Schutz von Menschen vor
nachteiligen Wirkungen eines schadlichen Fremdstoffs in einem definierten Belastungssze-

nario.

Die Einzelbegriffe der hier formulierten Charakteristik bedurfen einer knappen Erlauterung:

Toxikologisch begriindeter Grenzwert: ein solcher Grenzwert ist nur an der ge-
sundheitlichen Auswirkung orientiert und nicht etwa ein Grenzwert, der abwagend
eine mehrdimensionale Berticksichtigung von sozialen, 6konomischen und gesund-
heitlichen Aspekten zum Ziel hat. Der Begriff der Toxikologie ist hier weit gefasst
und schlief3t Begriindungen fir einen Grenzwert ein, die aus dem Tierexperiment,
der (Human-) Epidemiologie, dem in vitro-Versuch oder der in silico-Modellierung
fur stoffspezifische gesundheitsrelevante Wirkungen entstammen.

Schutz des Menschen: Hier ist im Folgeschritt naher zu definieren, welche Ziel-
gruppe des Menschen genauer bei einem bestimmten Grenzwert adressiert ist:
,alle Menschen® oder ,gesunde Menschen einschliellich empfindlicher Personen-
gruppen jedoch ohne besonders empfindliche Personen,”, oder ,den durchschnittli-
chen Menschen mit durchschnittlicher Empfindlichkeit gegentiber den gesundheitli-
chen Auswirkungen bei Belastung mit einem Fremdstoff‘ oder ,die arbeitende Be-
volkerung“ etc.? Auch ein WahrscheinlichkeitsmaR ist bei dem Schutzbegriff zu
beachten: Sollen mit der Grenzwertetablierung mit 100% Sicherheit mégliche Scha-
digungen verhindert werden oder soll nur eine ,hohe* bzw. ,durchschnittliche Wahr-
scheinlichkeit* erreicht werden, dass der Mensch vor den Gesundheitsgefahrdun-
gen der Exposition bewahrt bleibt?

Nachteilige Wirkung: Die Belastung mit einem Fremdstoff kann beim Menschen
grundsatzlich zu physiologischen Reaktionen flhren, die nicht immer als nachteilig
(,advers®) einzuordnen sind. In der konkreten Abgrenzung einer physiologisch un-
bedenklichen Veranderung infolge der Fremdstoffexposition und einer nachteiligen
Wirkung — auch Abgrenzung zwischen maoglicherweise ,lastigen“ bzw. ,vorklini-
schen® bzw. ,klinischen® Effekten — liegt ein Bewertungsschritt, der zwangslaufig die
Hohe eines gesundheitlich determinierten Grenzwerts relevant beeinflusst. Bei
Grenzwerten gehen wir grundsatzlich davon aus, dass nur nachteilige Wirkungen
betrachtet und vermieden werden sollen.

Schadlicher Fremdstoff: Im Rahmen der vorliegenden Studie werden im Wesent-
lichen einzelne chemische Fremdstoffe betrachtet, nicht jedoch etwa die Wirkung
von mikrobiellen Verunreinigungen oder von chemischen Schadstoffen in Wechsel-
wirkung mit mikrobiellen Agenzien und nur in seltenen Ausnahmefallen die Kombi-
nationswirkung mehrerer chemischer Schadstoffe untereinander. Ebenso bleiben
die gesundheitlichen Auswirkungen von Strahlung oder psychischen Belastungen
(etwa des erkrankten Menschen) aul3erhalb der Betrachtung, auch wenn hier aus-
dricklich anzumerken ist, dass diese Faktoren ebenfalls relevant zur gesundheitli-
chen Belastung beitragen konnen.

Definiertes Belastungsszenario: Ein toxikologisch begriindeter Grenzwert hangt
in der Hohe in der Regel davon ab, welche Annahmen zum Belastungsprofil des

CAD:r-

1 VI




58 Schutz empfindlicher Personengruppen bei der Grenzwertableitung

Menschen, bei der Ableitung dieses regulatorischen Werts zu Grunde gelegt wer-
den sollen, wie hoch also die Zielgruppe Uber eine bestimmte Zeitdauer hinweg un-
ter welchen Bedingungen dem Stoff gegeniber ausgesetzt ist: z.B. wiirde ein bis zu
30 Tage dauerndes Trinken von 2 Liter belastetem Trinkwasser pro Tag ganzlich
anders zu betrachten sein als die inhalative Aufnahme des gleichen Schadstoffs
Uber die Dauer eines Berufslebens bei korperlicher Aktivitat.

1.2 MaBnahmenhochstwerte als Grenzwerte im vorliegenden Projekt

Bei den im vorliegenden Rahmen betrachteten toxikologisch basierten Malhahmenhdchst-
werten als Grenzwerten sind nach Abschnitt 2.1 die Zielgruppe, das Ausmalf} der des ge-
wulnschten Schutzes vor gesundheitlich nachteiligen Effekten und das Belastungsszenario
naher zu beschreiben:
a) Zielgruppe

Es geht um den Schutz des Menschen, der aufgrund einer Erkrankung oder einer anderen
hilfsbedurftigen Situation hospitalisiert ist, einschliellich solcher hospitalisierten Menschen,
die zusatzlich aus einer empfindlichen Personengruppe (z.B. Kinder, Altere, Schwangere)
stammen konnen. Dies beinhaltet zwar nicht ,alle Menschen®, jedoch ein hohes Perzentil
von empfindlichen Personen als Zielgruppe. Die Ungenauigkeit dieser Definition (semi-
quantitative Eingrenzung) kann relevante Folgen haben, ist jedoch als Ausgangssituation
im Folgenden hinzunehmen.

b) Schutzniveau
Das Schutzniveau ist bei den hier zu beschreibenden Grenzwerten (MHWy) begrenzt. Statt

von einem ,Besorgnisniveau“ ist vom ,Gefahrenniveau” auszugehen. Das Besorgnisni-
veau wirde qualitativ bedeuten: ,Der Grenzwert stellt eine ,sehr wahrscheinlich unwirk-
same Dosis‘ bzw. praktisch sichere Dosis fur die Zielgruppe dar®. Das hier relevante Ge-
fahrenniveau beim Grenzwert wird dagegen abweichend durch folgende Assoziation be-
schrieben: ,Eine Gesundheitsgefahrdung ist bei Uberschreitung des Grenzwerts ,hinrei-
chend wahrscheinlich® (Konietzka und Dieter, 1998). Auch hier ist die verbleibende Unge-
nauigkeit (semiquantitative Eingrenzung) moglicherweise relevant, jedoch im Folgenden
hinzunehmen.

¢) Angenommenes Belastungsszenario
Die Belastungssituation ist im vorliegenden Projekt durch das Verschlucken (,orale Auf-

nahme*) des Fremdstoffs mit dem Trinkwasser tiber einen — entsprechend der Notfallsitua-
tion — begrenzten Zeitraum von 30 Tagen anzunehmen, wobei standardmafig die Auf-
nahme von bis zu 2 Litern belastetem Trinkwasser pro Tag unterstellt wird. Von dieser An-
nahme zur Standardbelastung (Menge des taglich konsumierten Trinkwassers) kann z.B.
bei der Zielgruppe Kinder im Einzelfall abgewichen werden (EFSA, 2010).

Zur Definition von MalRhahmenhdchstwerten in Verbindung mit dem angenommenen Be-
lastungsszenario wird weitergehend auf Dieter (2011) und Dieter und Henseling (2003) ver-
wiesen.
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1.3 Extrapolationsfaktoren fiir die Abschatzung eines Grenzwerts auf Be-
sorgnisniveau

Aus toxikologischer Sicht liegt die ideale Datenbasis dann vor, wenn zu einem Fremdstoff
fur die Zielgruppe umfangreiche qualifizierte Humandaten mit ausreichender Expositions-
dauer nach oraler Aufnahme der Substanz verfiigbar waren. Diese ideale Datenbasis wirde
jedoch mit konkreter Erfahrung gesundheitsschadlicher Ereignisse bezahlt. Somit kann
glicklicherweise nur in wenigen Fallen auf eine ,ideale Datenbasis“ zurtickgegriffen wer-
den. Aus diesem Grund ist es Ublich, einen Grenzwert mittels Extrapolationsfaktoren ge-
genuber einer suboptimalen Datenbasis abzuschatzen. Dies bedeutet héhere Unsicherheit
bei der Ableitung des Grenzwerts aus Griinden der Pravention, da Extrapolationen nur sta-
tistische Sicherheit gewahrleisten. Ubliche Extrapolationsfaktoren betreffen

- den Interspeziesfaktor (EF.), also die Abschatzung einer humanaquivalenten Do-
sis auf Basis des Tierexperiments,

- den Zeitextrapolationsfaktor, also die Umrechnung von Wirkstarke eines Fremd-
stoffs bei einer beobachteten Dauer auf die Wirkstarke nach der Belastungsdauer
im definierten Belastungsszenario (Zielszenario),

- den Pfad-zu-Pfad-Extrapolationsfaktor, also die Umrechnung von Wirkdaten bei
inhalativer Aufnahme auf aquivalent wirksame Dosen bei oraler Exposition (beim
hier relevanten Trinkwasserszenario; naturlich ist fir andere Fragestellungen auch
eine Umrechnung von Oraldaten auf aquivalente Dosen nach inhalativer oder per-
kutaner Aufnahme mdglich),

- den Extrapolationsfaktor zur Abschitzung eines ,,no adverse effect level“
(NAEL), also die Abschatzung einer Wirkschwelle, wenn nur Daten mit bereits auf-
tretenden adversen Effekten oberhalb einer solchen Schwelle beobachtet und be-
richtet sind; dieser Faktor wird oft durch eine Modellierung der Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung im beobachteten Bereich ersetzt und dann etwa als niedriger ,benchmark
response” (BMR) statt eines ,no adverse effect level“ ausgewiesen; dieser Extrapo-
lationsfaktor ist nur erforderlich, wenn nicht bereits eine beobachtete Konzentration
ohne nachteilige Wirkungen vorliegt (NOAEL);

- den Intraspeziesfaktor (EF4), also die Extrapolation von durchschnittlich empfind-
lichen Personengruppen auf empfindliche Personengruppen, wie sie im Zielszena-
rio charakterisiert sind.

Abbildung 12 zeigt schematisch die Extrapolationsschritte ausgehend von einem NOAEL
im Tierexperiment, um eine tolerierbare Dosis (TD) auf Besorgnisniveau flr den empfindli-
chen Menschen abzuschatzen.

Es ist Gblich, Extrapolationsfaktoren auf Basis einer Vielzahl von Datensatzen statistisch zu
begriinden und je nach avisiertem Schutzniveau anzupassen. Das bedeutet, dass einzelne
Extrapolationsfaktoren beim Gefahrenniveau der MHKy geringer gewahlt werden als
beim Besorgnisniveau, wie es bei den meisten Grenzwerten herangezogen wird.

Die statistisch begriindeten Extrapolationsfaktoren basieren auf Daten zu moglichst vielen
Fremdstoffen mit sehr heterogenen Eigenschaften. Deshalb ist es Ublich, dass stoffspezi-
fisch von den so ermittelten Standardextrapolationsfaktoren abgewichen werden kann,
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wenn dies mit substanzspezifischen Informationen gut begriindbar ist. Bei den Standardext-
rapolationsfaktoren wird entsprechend auch von Defaultwerten gesprochen.

EF, EF,
Faktor flr Faktor fir
Interspeziesdifferenz menschliche Variabilitat

Tierexperimentelle

4’ H 4’ -
Daten Durchschnittsmensch Humanpopulation

10 10
Toxiko- Toxiko- Toxiko- Toxiko-
kinetik dynamik kinetik dynamik

Abbildung 12: Schema der Extrapolationsfaktoren bei Ableitung einer tolerierbaren Do-
sis (TD) fur den empfindlichen Menschen auf Basis von Daten aus dem
Tierexperiment, ausgehend von Effektschwelle (NOAEL)

Wie aus Abbildung 12 hervorgeht, kann die tolerable Dosis flir den empfindlichen Mensch
(TD) nach derzeit Ublichen Defaultwerten aus der Tolerierbaren Dosis im Tierversuch
(NOAEL = TDrier) entsprechend durch Division (Faktor 10 x 10 = 100) abgeschatzt werden:

TD empfindlicher Mensch = TD Tier/ EFc X EFd

Es liegt aulRerhalb des Erlauterungsrahmens dieses Projekts, die Héhe der Defaultwerte
fur Interspeziesfaktor, Zeitextrapolationsfaktor, Extrapolationsfaktor zur Abschatzung eines
,no adverse effect level* oder Pfad-zu-Pfad-Extrapolationsfaktor zu erlautern. Diese Extra-
polationsfaktoren werden auf ,Besorgnisniveau® festgelegt. Hierzu wird auf die Literatur ver-
wiesen (z.B. ECHA, 2018). Angesichts der Zielgruppe (kranke Menschen) steht jedoch die
Wahl eines geeigneten Intraspeziesfaktors im Fokus des vorliegenden Berichts.

1.4 Intraspezies-Extrapolationsfaktoren bei der Grenzwertableitung

Ein Intraspezies-Extrapolationsfaktor soll dann zur Grenzwertableitung eingesetzt werden,
wenn nur Wirkungsdaten fir durchschnittlich empfindliche Personen vorliegen (die ihrer-
seits gdfls. Uber ein Tierexperiment abgeschatzt sein kdnnen). Menschen reagieren unter-
schiedlich. Einige der wichtigen Einflussfaktoren fiir diese Unterschiede sind

- Alter,

- Geschlecht,

- Spezifische Konstitution und Situation (Gewicht, Fettanteil, Erndhrung, Graviditat),
- Genetische Vielfalt,

- Krankheit,

die jeweils auch in Kombination auftreten und dann die interindividuellen Unterschiede wie-
derum verandern kénnen. Natirlich wirken sich diese Einflussfaktoren unterschiedlich stark
aus, je nachdem, welche Belastungssituation mit welchem Fremdstoff vorliegt.

In der regulatorischen Toxikologie wird insbesondere von toxikokinetischer Variabilitat und
toxikodynamischer Variabilitdt gesprochen, die in unterschiedlicher Wirkstarke flr verschie-
dene Menschen resultieren. Bei der toxikokinetischen Variabilitat wird auf
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interindividuelle Unterschiede im Stoffwechsel (Dauer und Effektivitat von Fremdstoff-Auf-
nahme, Metabolisierung, Ausscheidung) abgehoben. Diese Variabilitat fihrt zu interindivi-
duellen Unterschieden einer inneren Belastung im Korper und in den moglichen Zielorga-
nen bei gleicher aulierer Belastung (z.B. gleicher Konzentration des Fremdstoffs im Trink-
wasser). Quantitative Differenzen in Enzymaktivitdten und genetische Disposition (Poly-
morphismus) haben bei vielen dieser toxikokinetischen Parametern eine relevante Bedeu-
tung.

Die toxikodynamische Variabilitat betrifft interindividuelle Unterschiede der Wirkmecha-
nismen des Fremdstoffs im Kérper, die in Empfindlichkeitsunterschieden resultieren kon-
nen. Es handelt sich also um interindividuelle Unterschiede in der Reaktion im Zielgewebe
auf eine identische innere Belastung.

Alle die oben genannten Einflussfaktoren (wie Alter, Geschlecht oder Krankheit) kdnnen
sich sowohl in toxikokinetischen wie in toxikodynamischen Differenzen zwischen verschie-
denen Personen und Personengruppen manifestieren.

Die in der internationalen regulatorischen Toxikologie verwendeten Extrapolationsfaktoren
zur Intraspezies-Extrapolation fir die Allgemeinbevdlkerung sind derzeit praktisch iden-
tisch.

Tabelle 20 zeigt einen Uberblick tiber die vorgeschlagenen Defaultwerte bei oraler Fremd-
stoffaufnahme auf der Ebene des Besorgnisniveaus.

Tabelle 20: Intraspezies-Extrapolationsfaktoren bei oraler Fremdstoffaufnahme als
Defaultwerte in der regulatorischen Toxikologie (Allgemeinbevdlkerung)
Institution Vorgesehener Defaultwert | Quelle,
zur Anmerkungen

Beriicksichtigung der
Intraspeziesvarianz

Umweltbundesamt fir Boden- | 10 Hassauer et al. (1993)

bensmittelsicherheit (EFSA)

Toxikokinetik x Toxikodynamik)

schutz

Europaische Chemika- 10 ECHA (2018)
lienagentur (ECHA)

Europaische Behérde fur Le- 10 (aufgeteilt in 3,16 x 3,16 fur | EFSA (2012)

Weltgesundheitsorganisation,
Trinkwasserqualitatsrichtlinie
(WHO), Acceptable Daily
Intake (ADI) und Tolerable
Daily Intake (TDI)

10

WHO (2011a), basierend auf
WHO (1999), dort auch auf-
geteilt in Toxikokinetik x To-
xikodynamik (3,2 x 3,2)

MaRnahmenhdchstwerte
(MHW)

(V10)~3

Konietzka und Dieter (2006);
Dieter (2011); Kalberlah et
al. (2018)

Die Kongruenz der Vorschlage fiir einen Intraspezies-Extrapolationsfaktor ist nicht zufallig.
Meist basieren die vorgesehenen Defaultwerte auf identischen Datensatzen, die z.B. von
Renwick und Walker (1993) und Hattis et al. (1987) und (teilweise bereits in
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Sekundarauswertung) z.B. von Kalberlah und Schneider (1998) zusammengestellt und
analysiert wurden.

Die Datenbasis zur Quantifizierung des Intraspeziesfaktors, wie er in den 90er Jahren des
20. Jahrhundert etabliert und bis heute als Defaultwert beibehalten wurde, ist relativ schmal
und insbesondere hinsichtlich toxikodynamischer Intraspeziesdifferenzen unbefriedigend.
Ebenfalls nicht angemessen quantitativ abgedeckt sind Einflussfaktoren wie Krankheit und
Enzympolymorphismen, so dass Kalberlah und Schneider z.B. schlussfolgern:

,Die Zusammenschau dieser Teilergebnisse zeigt, dass der Ublicherweise angewendete
Extrapolationsfaktor von 10 wahrscheinlich hinreichend ist, um einen grof3en Teil eines Kol-
lektivs von gesunden Erwachsenen hinsichtlich der moglicherweise auftretenden toxikoki-
netisch bedingten Unterschiede zu schitzen. Erhebliche Unsicherheit bereitet hierbei die
Einschatzung der Bedeutung von genetischen Polymorphismen bei fremdstoff-metabolisie-
renden Enzymen. Bisher durchgeflihrte Auswertungen legen nahe, dass tatsachlich grofie
individuelle Unterschiede auch bei Parametern der inneren Exposition beobachtbar sind.
Ein auf dieser Basis nicht quantifizierbarer Anteil der Schutzgruppen wie Kindern,
alten Menschen oder Kranken ist in einem Faktor 10 nicht vollstandig beriicksichtigt.”
(Kalberlah und Schneider, 1998; Hervorhebung (fett) durch FoBiG,2022).

Inzwischen liegen zahlreiche zusatzliche Datensatze zur Intraspeziesvariabilitat vor, die
zwar noch nicht in einem aktualisierten regulatorisch etablierten Defaultwert gemiindet sind,
die jedoch mehr Information Uber die Qualitat, die Nebenbedingungen der Quantifizierung
und die Unsicherheit dieses Defaultwerts erkennen lassen:

FoBiG wertete in einem neuerlichen Projekt fur die Bundesanstalt fur Arbeitsschutz ver-
schiedene Datenséatze zur Intraspeziesvariabilitdt aus und sammelte Auswertungen ande-
rer Institutionen zu der Thematik (Schneider et al., 2020). Die Arbeit kommt zu folgenden
Ergebnissen, a) zur Intraspeziesvariabilitdt beim Menschen hinsichtlich toxikokinetischer
Unterschiede (Tabelle 21), und b) zur Intraspeziesvariabilitat beim Menschen hinsichtlich
toxikodynamischer Unterschiede (Tabelle 22).
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Tabelle 21:  Ubersicht zur Variabilitat beim Menschen beziiglich toxikokinetischer Un-
terschiede nach Schneider et al. (2020)
Quelle Art der Daten und Faktor, der 95% der | Faktor, der 99% der

Auswertung Bevolkerung schiitzt | Bevolkerung schiitzt
Silverman et al. Toxikokinetische Da- | 2,09 — 5,89
(1999) ten zu 6 Pharmaka
(klinische Phase-I-
Studien)
Datensammlung von Toxikokinetische Da- | 1,3-45 1,5-52
Dorne et al. (2005) ten (Erwachsene Ge-
sunde) meist orale
Exposition, Phase -I-
mit Polymorphismen
Pharmakokinetische Spanne aus Modellie- | 1,15- 11 1,6 — 26
Modelle (Auswertung | rungen fur 14 Sub-
durch stanzen oder Sub-
Schneider et al. stanzgruppen aus
(2020, vgl. dort verschiedenen Ein-
Tabelle 3-4)) zelarbeiten zu Chemi-
kalien und Pharmaka
In vitro-/ In vivo- Mo- Median des Faktors 6, 27
dellierung (95. Perzentil/ Me-
Wambaugh et al. dian) fir 389 Fremd-
(2019) stoffe
Datenbank von D. Phase-I-Studien, 1,88* 2,45%
Hattis* mit , Verteilung | Pharmaka, Erwach-
toxikokinetischer Da- | sene (31 Datensatze),
ten, ausgewertet Kinder, <12 Jahre (6
durch WHO (2014) Datensatze)
- auf Basis des Medi-
ans
- auf Basis der 95% 4,67* 8,85*
Wahrscheinlichkeit
Schneider et al. Median orale Daten 1,88* 2,45*

(2020)

zu 33 Datensatzen,
Industriechemikalien
und Pharmaka; weit-
gehend gesunde Per-
sonen

* Berechnet nach der im IPCS-Bericht beschriebenen Methode (WHO, 2014)

4 Hattis database: http://www2.clarku.edu/faculty/dhattis
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Tabelle 22:  Ubersicht zur Variabilitat beim Menschen beziglich toxikodynamischer
Unterschiede nach Schneider et al. (2020)
Quelle Art der Daten und | Faktor, der 95% Faktor, der 99%

der Auswertung

der Bevolkerung
schutzt

der Bevolkerung
schutzt

lichkeit

Hattis Datenbank, mit | 34 Datenséatze ohne 2,31* 3,27*
Verteilung toxikodyna- | immunologische Vari-
mischer Daten, aus- abilitat; orale Daten,
gewertet durch WHO Pharmazeutika
(2014) - Median
- 95% Wahrschein- 10,91 29,37
lichkeit
Toxikodynamische In-vitro- Zytotoxizitat 1,95** 3,04*
Variabilitdt (basiert auf | in Human-Lympho-
in vitro- high-through- | blastoidzellen (immor-
put- Daten nach Abdo | talisierte Zellen von
et al. (2015)) Uber 1000 Personen)
von 179 Chemikalien;
- Median
- 95% Wahrschein- 4,67 10,32

Schneider et al.
(2020)

Auswertung von 24
Datensatzen (Indu-
striechemikalien,
Pharmaka), nur 4 Da-
tensatze mit oraler
Aufnahme (alles
Pharmaka, meist ge-
sunde Kollektive)

3 to 201 (hohe
Variabilitat)

* Berechnet nach der im IPCS-Bericht beschriebenen Methode (WHO, 2014)
** Berechnet nach Daten aus Erganzungsmaterial von Abdo et al. (2015)

Diese Auswertung hat sich noch nicht in Standardfaktoren fir Intraspeziesvariabilitat nie-
dergeschlagen, wie sie in Tabelle 20 berichtet sind. Sie liefert auch nur begrenzte zusatz-
liche Informationen:

die Datensatze enthalten wenig erganzendes Material zur Intraspeziesvariabilitat
unter Einschluss von erkrankten Personen,

Kinder und altere Personen als mdgliche Risikogruppen sind nur in wenigen Da-
tensatzen adaquat eingeschlossen,

Die umfassende Berlcksichtigung von mdglichen Polymorphismen wurde sehr
hohe Standardfaktoren flir die Toxikokinetik erfordern,

Die Information zur Intraspeziesvariabilitat hinsichtlich Toxikodynamik scheint wei-
terhin sehr unzuverlassig angesichts der berichteten groflen Spannweite.

Soll auf dieser Basis ein Standard-Extrapolationsfaktor abgeleitet werden, ware dieser so-
mit weiterhin als sehr unsicher zu bezeichnen: a) sind alle einzubeziehenden Risikogruppen
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tatsachlich adressiert? b) mit welcher Wahrscheinlichkeit werden die einbezogenen Risiko-
gruppen tatsachlich vor den gesundheitlich nachteiligen Effekten aufgrund ihrer individuel-
len Unterschiede geschitzt?

Unterstellen wir vereinfachend, dass Toxikokinetik und Toxikodynamik sich jeweils unab-
hangig verhalten, so ist ein Gesamtvariabilitdtsfaktor von 10 (Standardfaktor It. Tabelle 20)
z.B. mit den Teilfaktoren (3,2 x 3,2), jedenfalls zu knapp gemessen, wenn mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ein hohes Bevdlkerungsperzentil einschliellich empfindlicher Personengrup-
pen vor adversen Effekten geschutzt werden soll.

Anhand dieser Analyse verstarken sich die Hinweise, dass ein Intraspeziesfaktor von 10
auf Besorgnisniveau zu klein gewahlt ware, um empfindliche Personengruppen einschlief3-
lich kranker Personen ausreichend vor gesundheitlichen Folgen von fremdstoffbelastetem
Trinkwasser zu schitzen.

Die vorliegenden statistischen Daten lassen jedoch keine wissenschaftlich fundiert ge-
stutzte Quantifizierung eines angemesseneren Extrapolationsfaktors fir empfindliche Per-
sonengruppen zu. Insofern misste eine pragmatische Setzung fir diesen Faktor vorge-
nommen werden (vgl. Abschnitt 4.1.1).

1.5 Resultierende Aufgabenstellung: Entwicklung eines methodischen
Konzepts zur Bericksichtigung hospitalisierter Menschen bei MaRnah-
menhochstwerten

Die Methodik zur Ableitung von MalRnahmenhdchstwerten ist detailliert bei FoBiG (2015)
beschrieben und lasst sich kurz wie folgt zusammenfassen:

GD =TD *,/EF, «EF.«EF,
GD = Gefahrendosis (Gefahrenniveau)

TD = Tolerable Dosis (Besorgnisniveau)

EF, = Extrapolation Effekthdhe (LOAEL) — Schwelle ohne Gesundheitseffekte
(NAEL)

EF. = Extrapolation Tier — Mensch (Interspeziesfaktor)
EF4 = Extrapolation durchschnittliche gesunde Menschen — empfindliche Personen

Die Gefahrendosis (GD) errechnet sich aus dem Produkt aus der tolerablen Dosis (TD) und
der Quadratwurzel der Extrapolationsfaktoren, mit EF, als Faktor zur Berlicksichtigung der
Extrapolation vom LOAEL auf den NAEL, mit EF. als Faktor zur Berlcksichtigung der In-
terspeziesvariabilitdt und EFq4 als Faktor zur Berlcksichtigung der Intraspeziesvariabilitat
bei FoBiG (2015). Es ist zu beachten, dass in FoBiG (2015) diverse Differenzierungen die-
ser Formel ausgewiesen sind, die darauf hinweisen, dass die Berechnung der gefahrenbe-
zogenen Dosis GD nicht schematisch erfolgen darf. Die konkrete Berechnungsformel im
Einzelfall ist zu erlautern.
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Auch der kleinere - bisher im Rahmen der Maflnahmenhdchstwerte eingesetzte — Faktor
von 3 fiur die Intraspeziesvariabilitat basiert auf der gleichen Datenbasis und der gleichen
Einschatzung der Intraspeziesvariabilitat, wurde jedoch deshalb kleiner gewahlt, weil der
Schutz im gegebenen Regulationsrahmen auf Gefahrenniveau angesiedelt werden sollte.
Basis ist der Intraspeziesvariabilitdtsfaktor von 10, der jedoch mit dem Besorgnisniveau
assoziiert ware, so dass nach der Methode von Konietzka und Dieter (1998) Uber die Quad-
ratwurzel aus 10 (i.e., ca. 3) der korrespondierende gefahrenbezogene Intraspeziesfaktor
vorgesehen wurde.

Dies bedeutet aber im Zusammenhang mit unseren Ausflihrungen in Abschnitt 2.4 auch,
dass der auf dem Gefahrenniveau angesiedelte Intraspeziesfaktor fir Malihahmenhdchst-
werte in Héhe von 3 vermutlich flr diese Zielsetzung einer Grenzwertableitung zu gering
gewahlt ist.

Aus dieser Methode und der Analyse, dass der Extrapolationsfaktor 3 im Rahmen des Kon-
zepts zur Ableitung von Mallnahmenhdchstwerten vermutlich zu klein ist, wenn kranke Per-
sonen hinreichend bei Aufnahme von Trinkwasser Uber begrenzte Zeit im Katastrophen-
und Verteidigungsfall geschiitzt werden sollen, ergibt sich, dass ein Mallnahmenhdéchstwert
fur die in diesem Projekt betrachteten Risikogruppen niedriger liegen muss als MHW.

Wir definieren einen weiteren Begriff und wahlen fir

MaRnahmenhdchstwerte fiir Kranke und andere
besonders empfindliche Personengruppen das Akronym: MHW.

Die zusatzliche Markierung mit einem Subskript H — fur ,Hospitalisierte“ Personen - verweist
auf eine Variante gegenuber den regulatorisch etablierten MHWy. Entsprechend kann der
neue Wert MHW auch als ,MaRnahmenhdchstwert fur hospitalisierte Personen® bezeich-
net werden. Ein Vorschlag zur Quantifizierung eines geeigneten Extrapolationsfaktors fur
MHW.y auf Basis der Daten in Abschnitt 2.4 und der hier vorgestellten Uberlegungen wird
in Abschnitt 4.1.1 vorgestellt.
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2 Erhohte Empfindlichkeit und ihre quantitative Auswirkung auf die
Intraspeziesextrapolation

2.1 Hospitalisierte Personen

Fir die Ausweisung eines MHW,4 ist grundsatzlich die Zielgruppe zu benennen, fur die
dieser MaBnahmenhochstwert gelten soll. Diese Zielgruppe kann nicht eindeutig abge-
grenzt werden:

- Im Krankenhaus befinden sich auch Personen, die sich ,nur® einer Vorsorgeunter-
suchung unterziehen und die insofern keine unterschiedliche Empfindlichkeit ge-
genuber gesunden Personen aufweisen.

- Im Krankenhaus befinden sich schwangere Frauen zur Entbindung, die zwar ,hos-
pitalisiert” sind und moglicherweise empfindlicher auf schadliche Umweltbelastun-
gen reagieren als ,Nichtschwangere®, die naturlich aber nicht als ,krank* einzuord-
nen waren. Ebenso sind die im Krankenhaus Neugeborenen zwar eine vulnerable
Personengruppe, aber Ublicherweise keine Kranken.

- Umgekehrt kénnten auch Personen auflerhalb des Krankenhauses (z.B. in einem
Pflegeheim, in einem Sanatorium oder im privaten Krankenbett) ein dhnliches Emp-
findlichkeitsprofil aufweisen wie ,hospitalisierte* Personen. Fiir sie ware die Beach-
tung einer Mallnahmenhdchstkonzentration wie flr Hospitalisierte also empfehlens-
wert.

- Pflegepersonal und Arztinnen/Arzte in einem Krankenhaus sind insofern ,hospitali-
siert”, als sie sich Uber langere Dauer im Krankenhaus aufhalten, dort moglicher-
weise auch Trinkwasser konsumieren und durch Kontakt mit Kranken einem erhoh-
ten Mal an Exposition und Erkrankungsrisiko ausgesetzt sind.

Die Abgrenzung der Zielgruppe muss daher im konkreten Einzelfall a) auf die Institution
bezogen (wird als ,Krankenhaus® bewertet oder ist diesem gleichzustellen), b) auf die zu
schutzenden Personen bezogen (Ist von der Empfindlichkeit her kranken Personen gleich-
zusetzen), erfolgen. Es ist also jeweils festzulegen, ob das regulatorische Szenario ,hospi-
talisierte Personen® mit MHW4 gelten soll oder das Szenario gesunder Personen ein-
schliellich empfindlicher Personen, die sich ,nur‘ in einem Krankenhaus aufhalten, mit
etabliertem weniger protektiven MHW(. Diese Differenzierung ist nicht Thema dieser Mach-
barkeitsstudie.

2.2 Kranke Menschen als empfindliche Personengruppe

Eine medizinische Begriindung fir die erhéhte Empfindlichkeit von kranken Personen ge-
genuber Fremdstoffen im Trinkwasser liegt in vielen Fallen in der Beteiligung des Immun-
systems an der Krankheitsabwehr.

Die zentrale hier betrachtete Personengruppe sind kranke Menschen. Viele Erkrankungen
sind mit Infektionen verbunden, wobei Keimbelastungen haufig einen zentralen Verursa-
chungs- oder Folgefaktor der Erkrankung darstellt. Ferner kénnen bei Erkrankungen
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Organveranderungen verschiedener Ursache im Zentrum stehen, wobei oft der erforderli-
che chirurgische Eingriff mit allen seinen mdglichen Folgen und der ,Heilungsaufwand*
dann im Zentrum der gesundheitlichen Belastung stehen. Und naturlich stellen durch Krank-
heit veranderte Organfunktionen bei Kranken eine besondere Belastung dar. Schlief3lich
kann auch Fehlernahrung zu relevanten korperlichen Belastungen fihren. Bei allen diesen
Belastungen ist neben der méglichen Organspezifitat das Immunsystem der Patienten ge-
fordert.

Diese Thematik soll durch einige Hinweise verdeutlicht werden:

- Ein intaktes Immunsystem ist die wichtigste und effektivste Verteidigungslinie des
Korpers gegen Krankheitserreger aller Art. Acinetobacter spp. sind Stabchenbakte-
rien, die Ublicherweise keine nachteilige Wirkung besitzen, die aber zum Beispiel
bei empfindlichen Personen in Krankenhausern zu Infektionen flihren kénnen (z.B.
Blasenentziindung, Lungenentziindung, sekundare Meningitis, Wundinfektionen).
Fir diese Sekundarerkrankungen durch Keime gibt es nochmals pradisponierende
Faktoren wie grélere chirurgische Eingriffe und ein geschwachtes Immunsystem,
wie es bei Neugeborenen und bei alteren Personen vorherrscht (WHO, 2011a).

- Eine Vielzahl experimenteller und klinischer Studien hat gezeigt, dass chirurgische
Eingriffe das Immunsystem nachhaltig beeinflussen. Ein Trauma triggert eine Im-
munantwort, sodass eine Entzindungsreaktion auch unter sterilen Bedingungen
ausgeldst werden kann. Zum Beispiel werden im verletzten Gewebe befindliche
Makrophagen aktiviert und setzen ungerichtet proinflammatorische Zytokine frei.
Die intraoperative und friihe postoperative Phase wird somit von entziindungsfor-
dernden Mechansmen gepragt (Reich, 2019), (Ni Choileain und Redmond, 2006).

- Entziindungen der Nierenkérperchen (Glomerulonephritis) auch ohne bakterielle In-
fektion sind mit immunologischen Reaktionen verknupft. Alle Immunmechanismen
starten dabei eine komplexe, proinflammatorische Immunskaskade mit darauffol-
gender Entzindungsreaktion. Diese Entziindungsreaktion fihrt letztlich zu einer
Schadigung der glomerularen Kapillarwand. Es kommt zur Einblutung in die Bow-
man’sche Kapsel und damit in den Primarharn. Das Nierenkdrperchen wird darauf-
hin nekrotisch und verliert seine Funktion (https://www.lecturio.de/magazin/glome-
rulonephritis/).

- Bei zur Erkrankung fihrenden Mangelernahrung ist in der Regel auch das Immun-
system betroffen. Die Hormonaktivitat der Schilddriise kann z.B. durch diese Man-
gelernahrung reduziert sein, was wiederum den Reifungsprozess von Stammzellen
zu T-Lymphozyten oder B-Lymphozyten (als immunkompetente Zellen) beeinflusst
(Chandra und Scrimshaw, 1980).

Auch die Exposition gegenuber Fremdstoffen im Trinkwasser flhrt oft indirekt Gber die sys-
temische oder lokale Schadwirkung auf die menschlichen Organe zu Immunreaktionen und
stellt somit erhdhte Anforderungen an das Immunsystem.

Insofern ist trotz aller mdglicher Heterogenitat von Erkrankungen und Heterogenitat von
Fremdstoffeinwirkungen tber das Trinkwasser grundsatzlich anzunehmen, dass eine Ver-
starkung uber dieses Zusammenwirken mehrerer Belastungsfaktoren in Bezug auf das Im-
munsystem erfolgt. Zweifellos stellt diese Uberlegung eine gewisse Verkiirzung dar, da
durch die Krankheit des hospitalisierten Menschen und durch den Trinkwasserkonsum
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unterschiedliche Funktionen des Immunsystems betroffen sein kénnen; es ist jedoch eine
plausible Schlussfolgerung aus den Erkenntnissen zur Mehrfaktorenbelastung einerseits
und zur jeweiligen Involviertheit des Immunsystems andererseits, dass diese immunologi-
schen Auswirkungen in der Regel in einer erhéhten Empfindlichkeit von kranken Personen
im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv resultiert.

Die Annahme dieser erhéhten Empfindlichkeit aufgrund einer erhéhten Beanspruchung des
Immunsystems bei hospitalisierten Personen, die zugleich einer Belastung durch Trinkwas-
serkontaminanten ausgesetzt sind, wird an dieser Stelle nicht auf Personen bezogen, bei
denen Erkrankungen des Immunsystems im Vordergrund stehen und die mit spezifisch-
immuntoxischen Fremdstoffen im Trinkwasser belastet werden. Eine solche direkte Inter-
aktion mit der moglichen Folge einer verstarkten Immuntoxizitat wird gesondert angespro-
chen (Abschnitt 3.7), wahrend in der Analyse dieses Abschnitts (,kranke Menschen als
empfindliche Personengruppe®) nur die indirekte Beteiligung des Immunsystems mit der
Folge erhéhter Empfindlichkeit generell fir kranke Personen beleuchtet wurde.

Diese Erkenntnis liefert eine zentrale inhaltliche Begriindung fiir die Setzung eines erhéhten
Intraspeziesfaktors flir hospitalisierte Menschen, wie sie sich auch durch statistisch besta-
tigt (vgl. Abschnitt 2.4). So Iasst sich dann fiir hospitalisierte Menschen ein angepasster
MHW fur die Fremdstoffe im Trinkwasser berechnen, der dieser generalisierten hdheren
Empfindlichkeit Rechnung tragt.

Auch ohne Berlicksichtigung der indirekten Immuntoxizitat als Hintergrund fir eine erhéhte
Empfindlichkeit ist bei einigen physiologischen Parametern (z.B. Blutwerten, Leberenzym-
werten usw.) eine erhdhte Empfindlichkeit bei bestimmten Personengruppen aufgrund von
i) Alter (Neugeborene), ii) Fehlernahrung, iii) enzymatischen Polymorphismen und z.B. iv)
Medikamenten bei Hospitalisierung festzustellen, die bei gesunden Personen nicht beo-
bachtet wird.

Auf grundsatzlicher und schematischer Ebene lasst sich der Sachverhalt beschreiben, wie
in Abbildung 13 dargestellt: Die Verteilung eines physiologischen Parameters bei gesunden
Personen (ohne Neugeborene, Altere, Kranke, Personen mit Polymorphismus etc.) kann
z.B. mit einer Normalverteilung (dunkelblaue durchgezogene Linie in Abb.2) beschrieben
werden. Ohne besondere Belastung hat die Bevolkerung mit solchen Werten flr den phy-
siologischen Parameter keine nachteilige Wirkung auf die Gesundheit zu erwarten. Betrach-
tet man jedoch die Gesamtbevdlkerung inklusive besonders empfindlicher Personen (also
inklusive Kranker, Neugeborener etc.) dann verschiebt sich die Verteilung des gemessenen
physiologischen Parameters nach rechts: eine kleine Teilgruppe der besonders empfindli-
chen Menschen kann dann schon (auch ohne jede Zusatzbelastung durch erhéhte Mengen
von Fremdstoffen im Trinkwasser) erkranken. Diese Verteilung ist in der Abbildung durch
eine grune-gestrichelte Linie dargestellt mit einer schraffierten Flache, um den Anteil der
Bevolkerung zu kennzeichnen, die nun bereits erste ,adverse Effekte” erfahrt. Schliel3lich
nehmen wir eine kleinere Gruppe von Personen, die ins Krankenhaus eingewiesen wurden,
und das zusatzliche Trinkwasser dort zu sich nehmen, das mit Fremdstoffen belastet ist:
die Verteilung des physiologischen Parameters flir dieses Kollektiv ist in der Abbildung mit
einer rot gepunkteten Linie dargestellt. Der gemessene physiologische Parameter ist nun
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auf einen so hohen Wert verandert, dass ein relevanter Teil der hospitalisierten Personen
mit gesundheitlichen Beeintrachtigungen rechnen muss (rot gepunktete Flache).

Die schematische Darstellung der Abbildung 13 kann durch ein Beispiel verdeutlicht wer-
den: Wir wissen, dass eine kleine Menge des Eisens im Blut das Hamoglobin zu Methamo-
globin (MetHb) oxidiert. Der Normalwert von MetHb liebt bei < 3% (Normalbevdlkerung
ohne besonders empfindliche oder kranke Personen; vgl. dunkelblaue Verteilung in Abbil-
dung 2). Adverse Effekte treten erst bei ca. 10% MetHb oder dartuber auf. Bezieht man nun
besonders empfindliche Personen ein wie Neugeborene (MetHb bis zu 5%), Personen mit
angeborenem Methamoglobinreduktase-Mangel, Personen mit Fehlernahrungen oder hos-
pitalisierte Personen, die mit bestimmten Lokalanasthetika behandelt wurden (z.B. lokalan-
asthesierend wirkende Lidocain-Prilocain-Creme), dann kann ein kleines Perzentil der Be-
volkerung bereits aufgrund dieser Belastungen eine erhdhte und gesundheitlich beeintrach-
tigende Konzentration von MetHb aufweisen (grun-gestrichelte Verteilung). Weitere Ein-
flussfaktoren sind in Abschnitt 5.3.8 genannt. Im Trinkwasser kdnnen Fremdstoffe enthalten
sein, die ebenfalls zu einer MetHb- Bildung fihren. Dazu zahlt z.B. Nitrat (vgl. Abschnitt
5.3). Es resultiert eine Verteilung der hospitalisierten Personen, bei denen grundsatzlich die
Wahrscheinlichkeit einer gesundheitlichen Beeintrachtigung gréfRer wird (rot gepunktete
Verteilung). Abbildung 2 ist in Bezug auf MetHDb, die Verteilungen und die Flachenintegrale
(erkrankte Personen) nur schematisch (und nicht quantitativ) interpretierbar.

Weitergehend ist tatsachlich mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer Krankheitsverschlim-
merung zu rechnen, wenn z.B. eine Person, die wegen einer Methamoglobinamie-Erkran-
kung im Blutsystem ins Krankenhaus eingewiesen wurde (ICD-Nummer D74.0; D74.8;
D74.9; vgl. Abschnitt 4.1.4) zusétzlich gegenlber Nitrat oder anderen Methamoglobinbild-
nern als Fremdstoffe im Trinkwasser (z.B. Anilin oder verwandten Substanzen) exponiert
ist. Dieses Thema wird in den Abschnitten 3.3 und 4.1.2 vertieft.

Nichtadverse Wirkung Adverse Wirkung

Verteilung mit besonders

empfindlichen Personengruppen

(z.B. Hospitalisierte) und Zusatzbelastung
" durch Trinkwasserkontamination

Verteilung mit besonders
— empfindlichen Personengruppen
(z.B. Hospitalisierte)

Prozent der Bevélkerung

____ Verteilung ohne besonders
empfindliche Personengruppen

I S >

Messwert eines physiologischen Parameters

Abbildung 13: Schematische Darstellung: erhdhte Empfindlichkeit und erhdhte Belastung
kénnen bei einem gréReren Perzentil empfindlicher Personen zu nachteili-
gen (adversen) Wirkungen fiihren (Erlauterung: siehe Text; Abbildung nach
Koman et al., 2019)
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2.3 Spezifische Toxizitat von Fremdstoffen in Zielorganen, die zugleich Or-
gane des Krankheitsgeschehens sind

Wird eine Person in ein Krankenhaus eingewiesen, so ergibt sich aus der Erkrankung (sei
dies z.B. eine Infektion, ein Organleiden oder ein Beinbruch) eine héhere Empfindlichkeit
gegenlber Fremdstoffen z.B. im Trinkwasser im Vergleich zu gesunden Personen (vgl. Ab-
schnitt 3.2). Dies kann als generelle Annahme unterstellt werden und gilt insofern fir na-
hezu alle Fremdstoffe im Trinkwasser, unabhangig von ihrer spezifischen kritischen Toxizi-
tat (also ihrer moglichen organspezifischen Wirkung). Allenfalls bei Stoffen, deren Grenz-
werte (MHW() alleine auf Basis hygienischer, olfaktorischer oder geschmacklicher Eigen-
schaften abgeleitet wurden, kann eine solche erhéhte Empfindlichkeit der hospitalisierten
Personen gegeniber der Toxizitat dieser Stoffe nicht grundsatzlich unterstellt werden.

Allerdings kann es sich als unzureichend erweisen, bei hospitalisierten Personen nur eine
erhohte Empfindlichkeit anzunehmen, der mit einem herabgesetzten MHWy immer ada-
quat begegnet werden kann. Nehmen wir einen an der Leber erkrankten Patienten als Bei-
spiel, der sich deshalb einer Krankenhausbehandlung unterziehen muss. Wenn das Trink-
wasser dann ausgerechnet erhéhte Konzentrationen von leberschadigenden Substanzen
(z.B. Chloroform) enthalt, wirde die Einhaltung des MHWy dennoch nicht ausreichen, um
eine mdgliche Verstarkung des Leberschadens der erkrankten Person zu vermeiden. Durch
den Einweisungsgrund (oder aufgrund der Anamnese) besteht in der Leber dieses Patien-
ten nicht nur eine diesbezuglich erhéhte Empfindlichkeit, sondern bereits ein manifester
Schaden! Dieses Organ wird dann zusatzlich durch die Exposition gegentiber dem leber-
schadigenden Chloroform belastet, so dass in jedem Fall von einer Wirkungsverstarkung
auszugehen ist, auch wenn der MHW fir Chloroform im Trinkwasser eingehalten ware.
Bei bereits manifestem Leberschaden der hospitalisierten Person ist also eine Minimierung
der Zusatzbelastung mit allen zusatzlich die Leber belastenden Fremdstoffen vorzusehen
(zur Vertiefung vgl. Abschnitt 4.1.2).

Diesem Konzept kdnnte entgegengehalten werden, dass Leberschaden nicht gleich Leber-
schaden ist, dass also z.B. die Einweisung wegen biliarer Zirrhose erfolgt sei, wahrend der
Fremdstoff im Trinkwasser abweichend eine Hepatitis als kritischem Endpunkt zeige. Tat-
sachlich ist eine wechselseitige Beeinflussung der beiden Wirkungen auf die Leber nicht
immer nachweisbar und vielleicht auch nicht immer gegeben. In der regulatorischen Toxi-
kologie hat es sich jedoch in der Regel als begrindet erwiesen, bei solchen kombinierten
Einwirkungen auf das gleiche Zielorgan durch mehrere Faktoren — unabhangig von der je-
weils genauen Lokalisation innerhalb des Zielorgans und unabhangig vom mdglicherweise
unterschiedlichen Mechanismus der Schadigung — grundsatzlich von einer additiven Wir-
kung auszugehen (Kortenkamp et al., 2012). Dies bedeutet also ein Gebot der Minimierung
der Zusatzbelastung durch leberschadigende Stoffe im Trinkwasser, wenn Erkrankungen
der Leber in der (noch virulenten) Vorgeschichte oder im Einweisungsgrund des Patienten
malfgeblich waren.

Diese Erkenntnisse zu Organerkrankungen von hospitalisierten Personen lassen zwei
Schlussfolgerungen zu:
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1.) Auf dieser Basis ist es zunachst sinnvoll, eine erhéhte Empfindlichkeit von hospita-
lisierten organerkrankten Personen gegeniber allen Fremdstoffen im Trinkwasser
zu unterstellen. Entsprechend sollte

» der stoffspezifische MHWiH (statt dem MHWy) fur dieses Patientenkollektiv als
generelle Leitlinie — unabhangig von der konkreten Organerkrankung -

herangezogen werden.

2.) Dieses Konzept ist jedoch nicht ausreichend, wenn

» bei einem Fremdstoff im Trinkwasser die Toxizitdt gegentiber dem Kritischen
Organ des Einweisungsgrunds (oder in der Anamnese als relevant erkannten)
der hospitalisierten Personen als spezifische kritische Toxizitét

ausgemacht wurde: in letzterem Fall ist jede Zusatzbelastung mit dem belasteten
Trinkwasser zu vermeiden (Minimierungsgebot fur die Zusatzbelastung). Die kon-
kreten Konsequenzen werden in Abschnitt 4.1.2 diskutiert.

2.4 Altere Menschen als empfindliche Personengruppe

Ein Bericht der Weltgesundheitsorganisation (WHO, 1993) fasst die Erfahrungen zur Be-
wertung der Empfindlichkeit von alteren Personen bei Exposition gegenliiber Umweltchemi-
kalien zusammen:

- Mit zunehmendem Alter werden Menschen wegen der Beeintrachtigung physiolo-
gischer und psychologischer Prozesse empfindlicher gegentber Belastungen
durch die Umwelt. Deshalb ist es wahrscheinlich, dass altere Menschen auch emp-
findlicher gegentber den schadlichen Effekten von Umweltchemikalien werden.

- Die Alteren sind dabei ein heterogenes Kollektiv in Bezug auf das Ausmal der Zu-
nahme dieser Empfindlichkeit.

- Nur wenige Umweltchemikalien sind gezielt auf die gesteigerte Toxizitat im Alter
untersucht, wenn dies Uberhaupt bei einigen zutrifft.

- Einige alters-assoziierten Erkrankungen kdnnen zu einer gesteigerten Empfindlich-
keit durch spezifische Umweltchemikalien fiihren.

Diese qualitativen Erkenntnisse haben sich seit der hier zitierten WHO-Publikation nicht
grundsatzlich geadndert, auch wenn eine Reihe relevanter einzelstoffbezogener Erkennt-
nisse zum Einfluss des Alters auf die Wirkstarke dazu gekommen sind und mehr Wissen
uber den Alterszusammenhang einzelner Erkrankungen bestehen.

Das medizinische Wissen um Veranderungen mit zunehmendem Alter stiitzt dieses sum-
marisch zu erwartende hohere Gesundheitsrisiko auf Basis toxikodynamischer wie toxiko-
kinetischer Faktoren. Einige Beispiele (WHO, 1993):

- Die Chromatinstruktur der DNA andert sich mit dem Alter: Die Acetylierung von His-
tonen vermindert sich um 30% bis 70% zunehmend. Dies wiederum fiihrt zur Ande-
rung von Histon-DNA-Interaktionen, was wiederum die DNA zuganglicher fur eine
Interaktion mit Fremdstoffen macht.
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- Das Gehirn unterliegt im Alter einer zunehmenden Beeintrachtigung auf allen Orga-
nisationsebenen. Strukturelle, biochemische und funktionelle ZNS-Stérungen, ein-
schliellich Parkinsons’ oder Alzheimer-Erkrankungen, treten gehauft unter alteren
Personen auf.

- Mit fortschreitendem Alter werden gehauft verschiedene infektiése Erkrankungen,
Autoimmun-Prozesse und Tumoren beobachtet. Diese Veranderungen sind wahr-
scheinlich, zumindest teilweise, mit altersbedingten Einschrankungen im Immunsys-
tem zu begriinden (vgl. auch Abschnitt 3.2).

- In den Nierentubuli ist eine Einschrankung der resorptiven und sekretorischen Ka-
pazitat mit dem Alter bekannt, was mit einem zunehmenden Verlust der Funktion
der Nierenkdrperchen einhergeht.

Diese biologischen Veranderungen kénnen zu einer veranderten Toxikokinetik bei Belas-
tung mit Fremdstoffen fihren, z.B. langerer Verweildauer der Stoffe im Kérper, schlechterer
Ausscheidung, veranderter Verteilung und Metabolismus-Unterschieden. Auch in der Toxi-
kodynamik gibt es altersbedingte Verschiebungen. Aufgrund der reduzierten Kapazitat zur
Synthetisierung von Neurotransmittern im gealterten Kérper kann dies die Wirkung neuro-
toxischer Stoffe verstarken (WHO, 1993).

Tatsachlich kann es bei einzelnen physiologischen Prozessen auch zur Abnahme der Emp-
findlichkeit kommen, so dass die Aussage einer gesteigerten Suszeptibilitat fir Gesund-
heitsschaden fur die konkrete Belastungssituation sehr unterschiedlich zu beantworten sein
kann. Allerdings dirften oft die Daten nicht vorliegen, um eine prazisere Einschatzung ab-
geben zu kénnen.

Auf dieser Basis ist es sinnvoll, eine erhohte Empfindlichkeit von hospitalisierten alteren
Personen gegenuber Fremdstoffen im Trinkwasser zu unterstellen, auch wenn dies nicht
bei allen Senioren zutrifft oder belegt werden kann. Entsprechend sollte

» der stoffspezifische MHWkH (statt dem MHWK) fir dieses Patientenkollektiv als
generelle Leitlinie — unabhangig von der konkreten Erkrankung -

herangezogen werden. Die Fixierung eines kritischen Alters (z.B. > 70 Jahre) fur diese Ab-
grenzung wurde im Rahmen dieser Machbarkeitsstudie noch nicht vorgenommen, sollte
jedoch pragmatisch erfolgen. Ausnahmen sind nur dann maoglich, wenn substanzspezifi-
sche quantitative Daten belegen wirden, dass kein Einfluss des Alters auf die kritische
Toxizitdt des Fremdstoffs besteht. Dann ware fur diesen Fremdstoff MHWx malgeblich
(substanzspezifische Prifung).

Dieses Konzept ist jedoch nicht ausreichend, wenn

» bei einem Fremdstoff im Trinkwasser die Toxizitat gegenlber alteren Personen
als spezifische kritische Toxizitat

ausgemacht wurde: in letzterem Fall ist jede Zusatzbelastung mit dem belasteten Trinkwas-
ser zu vermeiden (Minimierungsgebot fir die Zusatzbelastung). Die konkreten Konsequen-
zen werden in Abschnitt 4.1.2 diskutiert.

Im Gutachten von FoBiG (2015) wurden konkret
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> Fluoride, Nitrit und Sulfat als Substanzen ausgewiesen, bei denen altere Per-
sonen als Risikogruppe (kritisch bei Trinkwasserbelastung mit Uberschreitung
des MHWK)

gelten. Bei diesen Substanzen wiirde also das Minimierungsgebot statt MHW,u fur altere
hospitalisierte Personen gelten. Es ist nicht auszuschlief3en, dass bei einer vertieften Ana-
lyse mit Hinblick auf die Ableitung eines MHW weitere Stoffe zu erganzen sind oder die
spezifische Altersrelevanz flr die oben genannten Stoffe bei aktueller Einordnung aller 27
Stoffe abweichend eingeordnet wird (nicht Gegenstand dieser Machbarkeitsstudie).

2.5 Kinder als empfindliche Personengruppe

Die allgemeine Betrachtung von hospitalisierten Kindern als empfindliche Personengruppe
ware nicht zielfihrend, weil zu unterschiedliche Lebensphasen mit dem Begriff ,Kinder* zu-
sammengefasst werden. Tatsachlich missen Neugeborene und Kleinkinder einerseits von
Vorschulkindern und wieder von Adoleszenten unterschieden werden, was die generelle
Empfindlichkeit gegenliber Fremdstoffen betrifft.

In den ersten Monaten nach der Geburt gibt es beim Neugeborenen oft relevante Unter-
schiede zum Erwachsenen in der Toxikokinetik.

- Die renale Elimination ist grundsatzlich reduziert, was z.B. zur vermehrten Re-
absorption von Fremdstoffen, die beim Erwachsenen friher ausgeschieden werden,
fuhren kann (Daston et al., 2004).

- Die Absorption und Permeabilitdt des Darms andert sich mit dem Alter: Kinder kon-
nen z.B. mehr Calcium resorbieren, was aber auch zur erhéhten Resorption von
ahnlichen positiven Fremdstoff-lonen fuhrt (Cohen Hubal et al., 2000).

- Esliegen deutliche Differenzen in der Enzymausstattung und in der enzymatischen
Kapazitat vor (Ginsberg et al., 2004).

- Der pH-Wert im Magen Ubersteigt fur einige Monate nach der Geburt den der Er-
wachsenen und sinkt dann erst auf Erwachsenenniveau. Das verandert unter ande-
rem das lonisierungspotenzial von Chemikalien (Cohen Hubal et al., 2000).

Einige Organsysteme wie insbesondere das Nervensystem und das Immunsystem zeigen
deutliche qualitative und quantitative Unterschiede der Empfindlichkeit zum Erwachsenen
(ECHA, 2018). Durch eine noch durchlassigere Blut-Hirn-Schranke kdnnen z.B. andere
Stoffe auch neurologisch wirksam werden, die in der spateren Entwicklung effektiv zurtck-
gehalten werden (WHO, 2006).

Mit ahnlichen Abgrenzungen bewerten mehrere Institutionen und Fachleute die ersten 12
Lebensmonate mit betrachtlichen Differenzierungen in einzelnen Phasen (1. Lebensmonat,
1.-3. Lebensmonate, erstes Halbjahr und erstes Jahr) insgesamt als eine Phase, in der von
deutlich erhéhter Empfindlichkeit der Neugeborenen auszugehen ist (US EPA, 2005). Zwar
fuhrt z.B. die unterschiedliche Verstoffwechselung von Fremdstoffen auch bisweilen zu ei-
nem erhdhten Schutz in der postnatalen Phase (es kdnnen bestimmte toxische Metaboliten
noch nicht gebildet werden), aber angesichts der beschriebenen toxikokinetischen Differen-
zen und angesichts der noch unzureichend entwickelten Organsysteme ist insgesamt eine
erhdhte Empfindlichkeit anzunehmen.
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Bei den MalRnahmenhdéchstwerten des Umweltbundesamts gibt es einige Werte, die spezi-
ell auf Kinder und Sauglinge bezogen sind. Diese MHWsk werden auf Personen mit einem
Alter bis zu 2 Jahren bezogen. In der Literatur wurde keine spezifische Entwicklungsphase
gefunden, die speziell den Zeitraum der ersten beiden Lebensjahre auf Basis toxikokineti-
scher oder toxikodynamischer Aspekte zusammenfiihrt. Dennoch kann diese Abgrenzung
(Kleinkinder und Sauglinge im Alter von 0 bis 2 Jahren) als gemeinsame Risikogruppe auch
im vorliegenden Konzept aus Griinden einer pragmatischen Harmonisierung ibernommen
werden. Im Rahmen der vorliegenden Studie wird deshalb davon ausgegangen, hospitali-
sierte Neugeborene und Kleinkinder (bis zum Alter von 2 Jahren) als besonders empfindli-
che Personen auszuweisen, unabhangig davon, ob sie wegen einer Erkrankung oder nur
wegen der postnatalen Phase oder einer Hospitalisierung der Mutter sich im Krankenhaus
aufhalten. Diese besondere Empfindlichkeit ist gegenlber pragmatisch gegeniber allen
Fremdstoffen anzunehmen, wobei entsprechende Unsicherheiten, Widersprichlichkeiten
und Ungenauigkeiten aus Grinden der erforderlichen Regelbarkeit in Kauf genommen wer-
den.

In der spateren Entwicklung ,normalisiert* sich die Empfindlichkeit der Kinder langsam auf
Erwachsenenniveau. Dies bedeutet, dass in der Regel eine Empfindlichkeit der hospitali-
sierten Kinder wie bei adulten Patienten anzunehmen ist. Die erhéhte Empfindlichkeit in
dieser spateren Phase ergibt sich dann im Wesentlichen aus der spezifischen Krankheits-
situation und nicht einfach nur deshalb, weil ein junger Mensch im Krankenhaus gegentiber
(gdfls. belasteten) Trinkwasser exponiert ist.

Allerdings folgt in der Adoleszenz nochmals eine Phase, in der eine erhdhten Empfindlich-
keit von ,Kindern® angenommen werden sollte: In dieser Zeit muss zwar nicht bei allen
Fremdstoffen eine solche Suszeptibilitat unterstellt werden, jedoch bei allen solchen Stof-
fen, die die Reproduktion betreffen, d.h. bei Exposition gegentiber endokrin wirksamen Stof-
fen und direkt als reproduktionstoxisch (die Fertilitat betreffend) eingestuften Agenzien (vgl.
Abschnitt 3.8). Bei geschlechtsspezifischen Unterschieden wird hier die Phase von 9 Jah-
ren bis zum Alter von 16 Jahren vorgeschlagen. Die US-Umweltbehérde EPA beschreibt
diese Phase (in der Abgrenzung: von 8/9 Jahren bis < 16/18 Jahren): ,schnelles Knochen-
wachstum, Schluss der Knochenwachstumsfugen, schnelle reproduktive und endokrine
Systemveranderungen inklusive der Pubertat (US EPA, 2005). Daston et al. (2004 ) berich-
ten z.B. eine epidemiologische Evidenz fur Brustkrebs bei friher Menarche und warnen in
diesem Zusammenhang vor Exposition gegentiber Fremdstoffen mit estrogener Aktivitat,
die die Pubertat beschleunigen kénnten.

Die Konsequenz fiir hospitalisierte Kleinkinder und Sauglinge:

Auf dieser Basis ist es sinnvoll, eine erhéhte Empfindlichkeit von hospitalisierten Kleinkin-
dern (bis zu 2 Jahren) gegenlber Fremdstoffen im Trinkwasser zu unterstellen, auch wenn
dies nicht bei allen Kleinkindern dieser Altersphase zutrifft oder belegt werden kann. Ent-
sprechend sollte

» der stoffspezifische MHWkH (statt dem MHWAK) fiir dieses Exponiertenkollektiv
als generelle Leitlinie — unabhangig davon, ob eine Erkrankung vorliegt -
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herangezogen werden. Ausnahmen sind nur dann mdglich, wenn substanzspezifische
quantitative Daten belegen wirden, dass kein Einfluss des Neugeborenenstatus auf die
kritische Toxizitat des Fremdstoffs besteht. Dann ware fur diesen Fremdstoff MHWx mal}3-
geblich (substanzspezifische Prifung).

Dieses Konzept ist jedoch nicht ausreichend, wenn

» bei einem Fremdstoff im Trinkwasser die Toxizitat gegenliber Neugeborenen
als spezifische kritische Toxizitat

ausgemacht wurde: in letzterem Fall ist jede Zusatzbelastung mit dem belasteten Trinkwas-
ser zu vermeiden (Minimierungsgebot fiir die Zusatzbelastung). Die konkreten Konsequen-
zen werden in Abschnitt 4.1.2 diskutiert.

Im Gutachten von FoBiG (2015) wurden konkret

» Aluminium, Blei, organisches Quecksilber, Mangan, Nitrat, Sulfat, Bor, Kupfer,
Nickel, Tetrachlorethen und Uran als Substanzen ausgewiesen, bei denen Neu-
geborene und Kleinkinder als Risikogruppe (kritisch bei Trinkwasserbelastung
mit Uberschreitung des MHWK)

gelten. Ein weiteren Anhalt, dass es sich vermutlich um einen Fremdstoff im Trinkwasser
mit Toxizitat gegentiber Neugeborenen als spezifische kritische Toxizitat handelt, ist gege-
ben, wenn das Umweltbundesamt zu diesem Stoff bereits in der Vergangenheit einen
MHWsk publiziert hat. Bei diesen Substanzen wirde also das Minimierungsgebot statt
MHW flr hospitalisierte Neugeborene und Kleinkinder gelten. Es ist nicht auszuschlief3en,
dass bei einer vertieften Analyse mit Hinblick auf die Ableitung eines MHW4 weitere Stoffe
zu erganzen sind oder die spezifische Altersrelevanz fur die oben genannten Stoffe bei
aktueller Einordnung aller 27 Stoffe abweichend eingeordnet wird (nicht Gegenstand dieser
Machbarkeitsstudie).

Die Konsequenz fiir hospitalisierte adoleszente Personen:

Die Adoleszenz sollte als besondere Phase eingeordnet werden, in der - unabhangig vom
konkreten Einweisungsgrund in ein Krankenhaus — die Heranwachsenden bei gleichzeitiger
Exposition gegeniiber reproduktionstoxischen Stoffen in der oben beschriebenen breiten
Definition als empfindliche Personengruppe ausgewiesen werden (vgl. auch Abschnitt 3.8).

Im Gutachten von FoBiG (2015) wurden konkret

»  Aluminium, Blei, Bor, Quecksilber, Uran und Selen als Substanzen ausgewie-
sen, bei denen Reproduktionstoxizitat oder endokrine Aktivitat (kritisch bei
Trinkwasserbelastung mit Uberschreitung des MHWk)

als kritische Endpunkte gelten. Bei diesen Substanzen wiirde also das Minimierungsgebot
fur hospitalisierte Adoleszente gelten. Es ist nicht auszuschliel3en, dass bei einer vertieften
Analyse weitere Stoffe zu erganzen sind oder die spezifische Altersrelevanz fir die oben
genannten Stoffe bei aktueller Einordnung aller 27 Stoffe abweichend eingeordnet wird
(nicht Gegenstand dieser Machbarkeitsstudie).

Fir hospitalisierte Jugendliche in einem Alter von 9 Jahren oder alter, die nicht zugleich
gegenlber einem reproduktionstoxischen Stoff exponiert sind, Iasst sich dariber hinaus
eine erhéhte Empfindlichkeit gegentber Fremdstoffen unabhangig vom Einweisungsgrund
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ins Krankenhaus nicht ganzlich ausschlieRen. Es gibt in dieser Altersspanne durchaus
Wachstumsphasen besonderer Empfindlichkeit und Verhaltensgewohnheiten, die eine hé-
here Belastung auf der Expositionsseite nahelegen. Die mdgliche erhdéhte Empfindlichkeit
kann jedoch nicht als so Ublich angenommen werden, dass sich diese ,alleine wegen des
Alters® als hinreichend spezifische Determinante erweist. Bei der genannten Altersgruppe
gibt es dagegen oft einen besonderen Einweisungsgrund, der dann mafgeblich fiir die be-
sondere Empfindlichkeit dieser Kinder und Jugendlichen gegeniiber Fremdstoffen wird,
also z.B. eine Infektion oder ein Organleiden. Die Regeln fir die Ableitung des MHW,y oder
die Gultigkeit des Minimierungsgebots ergeben sich somit hier nicht aus dem Alter des Pa-
tientenkollektivs, sondern aus der spezifischen Erkrankung.

Die Konsequenz fiir hospitalisierte Kinder in der Altersspanne zwischen 2 und 9 Jah-
ren:

Fir diese Altersgruppe ist eine erhéhte Empfindlichkeit gegeniber Fremdstoffen unabhan-
gig vom Einweisungsgrund ins Krankenhaus nicht ganzlich auszuschlieRen. Es gibt in die-
sem Alter Wachstumsphasen besonderer Empfindlichkeit und Verhaltensgewohnheiten,
die eine hohere Belastung auf der Expositionsseite nahelegen. Die mégliche erhéhte Emp-
findlichkeit kann jedoch nicht als so Uiblich angenommen werden, dass sich diese ,alleine
wegen des Alters® als hinreichend spezifische Determinante erweist. Bei der genannten
Altersgruppe gibt es dagegen oft einen besonderen Einweisungsgrund, der dann mal3geb-
lich fur die besondere Empfindlichkeit dieser Kinder gegentiber Fremdstoffen wird, also z.B.
eine Infektion oder ein Organleiden. Die Regeln fiir die Ableitung des MHW,x oder die Gl-
tigkeit des Minimierungsgebots ergeben sich somit hier nicht aus dem Alter des Patienten-
kollektivs, sondern aus der spezifischen Erkrankung. Folgen von Krebserkrankungen auf
die Empfindlichkeit gegenlber Fremdstoffeinwirkungen.

2.6 An Krebs erkrankte Personen als empfindliche Personengruppe

Die Entwicklung von Tumoren ist keineswegs ,nur” der Gentoxizitat bestimmter Fremdstoffe
oder der Hintergrundmutagenitat im Kérper des Menschen zuzuordnen, auch wenn Gento-
xizitat bei der Tumorinitiation eine entscheidende Rolle spielt. Ublicherweise ist die Entwick-
lung von Tumoren mit Entziindungen verbunden, die wiederum das Immunsystem aktivie-
ren, wobei das Immunsystem in ambivalenter Weise sowohl zur Verstarkung wie zur Ab-
schwachung des der Kanzerogenese beitragen kann. Bereits im 19. Jahrhundert fand Ru-
dolf Virchow Leukozyten in Tumorzellen, was einen Zusammenhang zwischen Entziindung
und Krebs nahelegte. Das Tumormikroumfeld enthalt unreife Immunzellen (u.a. Makropha-
gen, Neutrophile, Mastzellen) und adaptive Immunzellen (T- und B-Lymphozyten) aulder
Tumorzellen und dem Stroma. Diese verschiedenen Zellen kommunizieren miteinander
Uber direkten Kontakt oder tber Cytokine und Chemokinproduktion, Wachstumsfaktoren,
Prostaglandine sowie reaktive Sauerstoffspezies und Stickstoffverbindungen und kontrol-
lieren/ beeinflussen auf diese Weise das Tumorwachstum (Grivennikov et al., 2010).

Bei der bereits an einem Tumor erkrankten Person besteht demnach eine chronische Ent-
zindung, die die Erkrankung verstarkt und das Immunsystem belastet. Zusatzlich ist bei
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Tumorpatienten von einer Belastung durch Tumormedikamente auszugehen, die moglich-
erweise sich mildernd auf das Tumorwachstum auswirken, jedoch systemisch und lokal
schwerwiegende ,Nebenwirkungen® haben kdnnen. In dieser Situation ist natlrlich auch
entziindungsférdernden oder immunologisch wirksamen Belastungsfaktoren aus der Nah-
rung oder dem Trinkwasser besondere Beachtung zu schenken.

Beim Konzept fir MHW, wurde dem Tumorgeschehen keine spezifische Beachtung ge-
schenkt, weil fir einen gesunden (wenn auch mdglicherweise empfindlichen) Menschen die
kurzfristige, bis zu 30-Tage andauernde Versorgung mit Trinkwasser aus der Notwasser-
versorgung angesichts der Dauer dieser Zusatzbelastung einerseits und angesichts des
langsamen Mehrstufenprozess der Kanzerogenese eine nachgeordnete Bedeutung hat.
Dies ist nach den Ausflihrungen oben bei Tumorpatienten vollig anders einzuordnen. Be-
steht bereits die Tumorerkrankungen — zudem in einer akuten Phase der Hospitalisierung -
, ist zumindest eine spezifische Zusatzbelastung, die das Wachstum von Tumoren férdert
oder die Selbstheilungskrafte dagegen beeintrachtigt, dringend und auch Uber begrenzte
Zeitdauer zu vermeiden.

In diesem Sinne sollte das Trinkwasser zumindest fiir Stoffe,

- die direkt immunsuppressiv wirken,
- die direkt (Uber gutartige oder bésartige Mechanismen) auf das vom Tumor affek-
tierte Organ wirken,

- die selbst Uber einen gentoxischen Mechanismus krebserzeugend sind,

- die erbgutschadigend sind,
weitgehend unbelastet sein. Dies bedeutet ein Uber die Einhaltung besonderer Grenzwerte
fur hospitalisierte Personen (MHW,+) hinausgehendes Minimierungsgebot fir die oben be-
zeichneten Stoffgruppen. Ein Zusammenwirken von Stoffen mit dem Tumorgeschehen in
Organen, die indirekt erst Uber die Metastasierung vom tumorigenen Effekt betroffen sind,
wird jedoch in der Regel fur nicht erforderlich gehalten.

Auf dieser Basis ist es sinnvoll, eine erhéhte Empfindlichkeit von hospitalisierten krebser-
krankten Personen gegenlber Fremdstoffen im Trinkwasser zu unterstellen, auch wenn
dies im Einzelfall in der Regel nicht belegt werden kann. Entsprechend sollte

» der stoffspezifische MHWKH (statt dem MHWK) fur dieses Patientenkollektiv als
generelle Leitlinie — unabhangig von der Krebslokalisation und dem Krebsme-
chanismus -

herangezogen werden. Ausnahmen sind nur dann mdglich, wenn substanzspezifische

quantitative Daten belegen wurden, dass die kritische Toxizitat (Wirkstarke) des Fremd-
stoffs keinen Einfluss auf das Krebsgeschehen hatte. Dann ware fir diesen Fremdstoff
MHW, mafigeblich (substanzsspezifische Prifung, z.B. bei MHW allein auf geschmackli-
cher Wahrnehmung basierend, denkbar).

» Dieses Konzept ist jedoch nicht ausreichend, bei Stoffen,
o die direkt immunsuppressiv wirken,

o die direkt (liber gutartige oder bésartige Mechanismen) auf das vom Tumor
affektierte Organ wirken,

e die selbst lUber einen gentoxischen Mechanismus krebserzeugend sind,

o die erbgutschadigend sind.
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In letzteren Fallen ist jede Zusatzbelastung mit dem belasteten Trinkwasser zu vermeiden
(Minimierungsgebot fir die Zusatzbelastung). Die konkreten Konsequenzen werden in Ab-
schnitt 4.1.2 diskutiert.

Im Gutachten von FoBiG (2015) wurden konkret

» z.B. Chrom VI, Trichlorethen, Benzol und Nitrat als krebserzeugende Substanzen
ausgewiesen,
» z.B. Blei, organisches Quecksilber, Trichlorethen und Tetrachlorethen als (mdglich-
erweise) immuntoxisch ausgewiesen,
» z.B. Nitrit als gentoxische Substanz ausgewiesen.
Bei diesen Substanzen wurde also das Minimierungsgebot statt MHWy flr hospitalisierte

krebserkrankte Personen gelten. Es ist nicht auszuschlie®en, dass bei einer vertieften Ana-
lyse mit Hinblick auf die Ableitung eines MHWu weitere Stoffe zu ergénzen sind oder die
spezifische Relevanz fir die oben genannten Stoffe bei aktueller Einordnung aller 27 Stoffe
abweichend eingeordnet wird (nicht Gegenstand dieser Machbarkeitsstudie).

2.7 Folgen immunologischer Erkrankungen auf die Empfindlichkeit gegen-
tber Fremdstoffeinwirkungen

Immuntoxizitat betrifft unerwiinschte gesundheitliche Wirkungen durch die Interaktion von
Fremdstoffen mit dem Immunsystem. Diese Interaktion kann eine Immunmodulation (ins-
besondere Immunsuppression), eine Hypersensitivitat oder Autoimmuntoxizitat bedeuten
(WHO, 1996). Die Effekte konnen direkt das morphologische oder funktionale Immunsys-
tem betreffen oder indirekt Gber Organschaden unerwiinschte immunologische Folgeef-
fekte induzieren (Zabrodsky, 2019).

Bedauerlicherweise werden immuntoxische Effekte von Fremdstoffen nur in Ausnahmefal-
len systematisch erfasst, so dass der Schutz vor entsprechenden Wirkungen mangels aus-
reichender Information nicht zufriedenstellend abzusichern ist. Es gibt bei der Charakteri-
sierung des Wirkungsspektrums eines Fremdstoffs einige Hinweise, die es nahelegen, im-
muntoxische Effekte als kritische Toxizitat einzuordnen:

- Adverse Veranderungen von immuntoxikologischen Parametern tritt in ahnlichen
oder niedrigeren Dosierungen auf, in denen auch andere adverse Wirkungen, die
zur kritischen Toxizitat beitragen, berichtet werden.

- Es werden Effekte auf blutbildende oder lymphoide Organe als kritische Toxizitat
berichtet.

- Das Immunsystem ist direkter toxikologischer Endpunkt einer gezielten (oft mecha-
nistischen) Studie mit entsprechend positiver Befundung.

- Wirkstarkedifferenzen zwischen Neugeborenen bzw. alteren Personen einerseits
und jugendlichen/ erwachsenen Personen andererseits in der Immunantwort legen
es nahe, dass das noch nicht voll entwickelte Immunsystem bzw. das altersge-
schwachte Immunsystem Einfluss auf die kritische Toxizitat besitzen.

In diesen Fallen kann begrindet Immuntoxizitat als relevanter Wirkungsendpunkt einer
Chemikalie aufgegriffen werden. Umgekehrt ist die fehlende Nennung von immuntoxischen
Wirkungen in der Regel nicht aussagekraftig, so dass die Relevanz des Endpunkts nur
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unvollstandig erfasst werden kann. Luster et al. (1992) und Luster und Rosenthal (1993)
zeigen, dass entsprechende tierexperimentelle Testungen das immuntoxische Profil von
Fremdstoffen nur unbefriedigend darstellen und dass oft Zusatzindikationen zur Einordnung
erforderlich sind. Immuntoxische Effekte in deutlich héherer Dosierung eines Fremdstoffs
im Vergleich zur kritischen Toxizitat deuten auf einen indirekten Mechanismus und sind im
vorliegenden Rahmen bei Anerkennung der unsicheren Bewertungsgrundlage nicht zu be-
rlcksichtigen.

Gibt es hospitalisierte Patienten, die an einer Immunschwache leiden oder deren Immun-
system durch eine andere Krankheit, insbesondere Krebs (vgl. Abschnitt 3.6), massiv ge-
schwacht ist, so sollten diese nach Mdglichkeit nicht mit dem Trinkwasser gegenuber Sub-
stanzen ausgesetzt seien, die ebenfalls immunsuppressiv wirken. Ahnliche negative Aus-
wirkungen sind nicht notwendig zu erwarten, wenn Personen, die an einer Autoimmuner-
krankung leiden oder die Allergiker sind, gegenliber Substanz mit dem Trinkwasser expo-
niert sind, die mit immunsuppressiver Wirkung assoziiert ist. Entsprechend sollte eine Mini-
mierungsanforderung fir Zusatzbelastungen mit dem Trinkwasser insbesondere dann grei-
fen, wenn immunsuppressive Erkrankung auf immunsuppressiv wirkende Fremdstoffe trifft,
Autoimmunerkrankung auf Autoimmunerkrankung-verstarkende Fremdstoffe (seltener Fall,
haufiger bei Arzneimitteln) oder wenn Allergiker mit Allergenen im Trinkwasser konfrontiert
sind. Eine genauere Differenzierung des Mechanismus und der gegenseitigen Mdglichkeit
der Beeinflussung ist aus pragmatischen Griinden, aus Griinden der unzureichenden Da-
tenlage und aus Griinden des mangelnden mechanistischen Verstandnisses nicht ange-
zeigt.

Auf dieser Basis ist es sinnvoll, eine erhéhte Empfindlichkeit von hospitalisierten Menschen
mit Erkrankungen des Immunsystems (insbesondere Immunsuppression) gegeniber
Fremdstoffen im Trinkwasser zu unterstellen, auch wenn dies nicht bei allen genannten
hospitalisierten Personen zutrifft oder belegt werden kann. Entsprechend sollte

» der stoffspezifische MHW (statt dem MHW() fir dieses Patientenkollektiv
mit immunologischen Erkrankungen als generelle Leitlinie — unabhangig von
der konkreten Erkrankung -

herangezogen werden.
Dieses Konzept ist jedoch nicht ausreichend, wenn

» bei einem Fremdstoff im Trinkwasser eine immunsuppressive Wirkung als
kritische Toxizitat

ausgemacht wurde: in letzterem Fall ist jede Zusatzbelastung mit dem belasteten Trinkwas-
ser zu vermeiden (Minimierungsgebot fiir die Zusatzbelastung). Die konkreten Konsequen-
zen werden in Abschnitt 4.1.2 diskutiert.

Analog ware bei hospitalisierten Personen mit systemischer Hypersensitivitat des Immun-
systems eine zusatzliche Exposition gegenuber erhohten Konzentrationen von
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(systemisch) hypersensibilisierenden Stoffen zu vermeiden (Minimierungsgebot fiir die Zu-
satzbelastung)®.

Bei Kindern und Sauglingen und bei alteren Personen sollte grundsatzlich ein geschwéach-
tes Immunsystem als Randbedingung unterstellt werden, so dass hier jeweils allein das
Alter der hospitalisierten Menschen einen Risikofaktor (hdhere Empfindlichkeit) gegeniber
immuntoxischen Wirkungen als kritischer Toxizitat darstellt (vgl. Abschnitte 3.4, 3.5). Auch
bei hospitalisierten Krebspatienten ist grundsatzlich ein geschwéachtes Immunsystem zu
unterstellen (vgl. Abschnitt 3.2).

Im Gutachten von FoBiG (2015) wurden konkret

» z.B. Blei, organisches Quecksilber, Trichlorethen und Tetrachlorethen als
(moglicherweise) immuntoxisch ausgewiesen, (kritisch bei Trinkwasserbe-
lastung mit Uberschreitung des MHW()

Bei diesen Substanzen wirde also das Minimierungsgebot statt MHWy flr hospitalisierte
Personen mit Erkrankungen des Immunsystems gelten. Eine vertiefte Betrachtung der Um-
setzung ist in Abschnitt 4.1.2 aufgegriffen. Es ist nicht auszuschlie3en, dass bei einer ver-
tieften Analyse mit Hinblick auf die Ableitung eines MHW weitere Stoffe zu erganzen sind
oder die spezifische Altersrelevanz fir die oben genannten Stoffe bei aktueller Einordnung
aller 27 Stoffe abweichend eingeordnet wird (nicht Gegenstand dieser Machbarkeitsstudie).

2.8 Patienten mit Erkrankungen des Reproduktionsapparats, hormonellen
Erkrankungen sowie adoleszente Jugendliche und Schwangere

Frauen und Manner kdnnen in ihrer Fortpflanzungsfahigkeit in verschiedener Weise ge-
schadigt oder aufgrund anderweitiger gynakologischer oder andrologischer Erkrankungen
hospitalisiert sein. So heterogen die entsprechenden Erkrankungen begriindet sein mogen,
wird auch fir diese Patientengruppe angenommen, dass grundsatzlich eine erhéhte Emp-
findlichkeit gegentiber Fremdstoffen vorliegt. Gleichermalf3en empfindlich und potenziell mit
Auswirkungen auf die Reproduktionsfahigkeit sind Patienten mit endokrinologischen Er-
krankungen anzusehen. Es ist also vereinfachend anzunehmen, dass Erkrankungen der
Schilddrise, Nebenniere oder Hypophyse sowie sonstige Erkrankungen, bei denen hormo-
nelle Regelkreise gestort sind, a) generell zu einer erhdhten Empfindlichkeit gegeniber
Fremdstoffen beitragen, und b) insbesondere in Bezug auf ihre Reproduktionsfahigkeit ei-
nen Risikofaktor darstellen.

Ferner missen Jugendliche im Alter von 9 Jahren bis zum Alter von 16 Jahren, auch wenn
sie keine Erkrankungen haben, als empfindliche Personen gelten. Dies betrifft deren allge-
meine (wachstumsbedingte) Empfindlichkeit wie spezifisch die Empfindlichkeit in Bezug auf
die Reproduktion (vgl. auch Abschnitt 3.5 zur Adoleszenz). Die US-Umweltbehérde EPA
beschreibt diese Phase (in der Abgrenzung: von 8/9 Jahren bis < 16/18 Jahren): ,schnelles

5 Eine hautsensibilisierende Wirkung muss nicht notwendigerweise zu einer systemischen
Sensibilisierung fuhren. Hier ist eine substanzspezifische Differenzierung erforderlich.
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Knochenwachstum, Schluss der Knochenwachstumsfugen, schnelle reproduktive und en-
dokrine Systemveranderungen inklusive der Pubertat* (US EPA, 2005).

Im Zusammenhang mit der Fortpflanzung ist speziell auch die Schwangerschaft zu sehen.
Hier kann z.B. oft nicht entschieden werden, ob ein friihzeitiger Abort an einer pranatalen
Schadigung des Fotus liegt oder an einer reproduktiven Einschrankung der Mutter. Es kann
zudem implizit angenommen werden, dass eine Belastung der schwangeren Frau durch
Fremdstoffe trotz Plazentaschranke grundsatzlich zu einer Belastung des Fotus oder Emb-
ryo fuhrt. Also ist die Schwangerschaft — direkt oder indirekt - als empfindlichen Phase zu
betrachten und Schwangere sind als besonders empfindliche Risikogruppe einzuordnen.

Auf dieser Basis ist es sinnvoll, eine erhdhte Empfindlichkeit von hospitalisierten Personen
mit gynakologischen oder andrologischen Erkrankungen, endokrinologischen Erkrankun-
gen, Schwangeren und Adoleszenten gegeniber Fremdstoffen im Trinkwasser zu unter-
stellen, auch wenn dies nicht bei allen Personen dieses heterogenen Patientenkollektivs
belegt werden kann und auch wenn bei Schwangerschaft und Adoleszenz keineswegs der
Patientenbegriff an den Krankheitsbegriff gekoppelt werden darf. Entsprechend sollte

» der stoffspezifische MHWkH (statt dem MHWK) fiir dieses Patientenkollektiv als
generelle Leitlinie — unabhangig von der konkreten Erkrankung -

herangezogen werden.
Dieses Konzept ist jedoch nicht ausreichend, wenn

» bei einem Fremdstoff im Trinkwasser eine reproduktionstoxische oder entwick-
lungsschadigende Wirkung

ausgemacht wurde: in letzterem Fall ist jede Zusatzbelastung mit dem belasteten Trinkwas-
ser zu vermeiden (Minimierungsgebot fur die Zusatzbelastung). Die konkreten Konsequen-
zen werden in Abschnitt 4.1.2 diskutiert.

Im Gutachten von FoBiG (2015) wurden konkret

» Blei, organisches und metallisches Quecksilber, Borverbindungen und Nitrat als
Substanzen ausgewiesen,

bei denen die genannten Patientengruppen als Risikogruppe gelten. Bei diesen Substan-
zen wuirde also das Minimierungsgebot statt MHW fiir hospitalisierte Personen gelten. Es
ist nicht auszuschlielen, dass bei einer vertieften Analyse mit Hinblick auf die Ableitung
eines MHWH weitere Stoffe zu ergdnzen sind oder die spezifische Relevanz fir die oben
genannten Stoffe bei aktueller Einordnung aller 27 Stoffe abweichend eingeordnet wird
(nicht Gegenstand dieser Machbarkeitsstudie).
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3 Konzept zur regulatorischen Vorgehensweise

MaRnahmenhdchstwerte fur die Belastung von Trinkwasser mit Fremdstoffen sollen ein
Planungsinstrument liefern, im Katastrophen- und Verteidigungsfall eine Trinkwassermin-
destqualitat bereitzustellen, die in verantwortlicher Weise einerseits verbleibende gesund-
heitliche Risiken durch Fremdstoffe im Trinkwasser berticksichtigt und andererseits die Ver-
sorgungssicherheit auch in Situationen bietet, in denen die 6ffentliche Trinkwasserbereit-
stellung aufgrund der Notsituation eingeschrankt ist.

Zur Vermeidung gesundheitlicher Risiken besteht in Notsituationen méglicherweise kein
groRer Spielraum, MalRnahmenhdchstwerte vorsorglich so niedrig anzusetzen, dass pra-
ventiv eine grolRe Sicherheitsmarge bertcksichtigt wirde. Das hat zur Folge,

a) dass die Ublichen Grenzwerte der Trinkwasserverordnung, die langfristige Exposition
mit Vorsorgecharakter erlauben, nicht einfach undifferenziert fur die Notfallsituation
ubernommen werden konnten,

b) dass MalRnahmenhdéchstwerte auf Gefahrenniveau, statt auf Besorgnisniveau zu
etablieren sind,

c) dass mdoglicherweise Differenzierungen erforderlich sind, ob die im Notfall mit Trink-
wasser zu versorgenden Personen ,Ublich empfindlich“ sind, oder ob es sich, wie
bei einem hospitalisierten Personenkollektiv, um besonders empfindliche Menschen
handelt.

Abschnitt 4 diskutiert ein solches Konzept von Mallhahmenhdéchstwerten. Dabei wird be-
rucksichtigt,

a) dass nach Abschnitt 2 die MalRnahmenhdchstwerte (MHW) flr die ,gesunde Nor-
malbevdlkerung“ entsprechende empfindliche Risikogruppen wie hospitalisierte
Personen nicht ausreichend schutzen,

b) dass nach Abschnitt 3 auch bei hospitalisierten Personen zu differenzieren ist, wel-
cher Grund der Krankenhauseinweisung einerseits vorliegt und welche konkreten
gesundheitlichen Auswirkungen die Kontamination des Trinkwassers mit einem be-
stimmten Fremdstoff anderseits beinhaltet. In diesem Sinne wurde in Abschnitt 3
zwischen einem noch naher zu beschreibenden MHW4 und einem notwendigen
~Minimierungskonzept® unterschieden.

In Abschnitt 4.1 wird ein solches Konzept von der gesundheitlichen Seite her charakterisiert.
Abschnitt 4.2 muss aber auch das Trinkwassermanagement in der Praxis beleuchten: wel-
che Informationen bendtigen die Planer im Krankenhaus, um entsprechend differenzierte
Maflnahmenhoéchstwerte in Notfallsituationen berticksichtigen zu kénnen und wie ergibt
sich in der Konsequenz ein Ablaufplan fiir ein entsprechendes Trinkwassermanagement?

3.1 Gefahrenbezogene MaBnahmenhochstwerte fur hospitalisierte Perso-
nen und Gebot der Expositionsminimierung

Die Ausfuhrungen in Abschnitt 2 haben offengelegt, dass der Ubliche ,Intraspeziesfaktor®
von 3 fir MaRnahmenhdchstwerte nicht ausreicht, um besonders empfindliche
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Personengruppen wie hospitalisierte Menschen angemessen vor Gesundheitsrisiken durch
Fremdstoffe im Trinkwasser zu schutzen, auch wenn ,nur‘ das Gefahrenniveau als Mal3-
stab herangezogen wird. Ein erweiterter ,Intraspeziesfaktor” flir hospitalisierte Personen ist
entsprechend erforderlich und wird in Abschnitt 4.1.1, zunachst auf Besorgnisniveau und
dann auf Gefahrenniveau, vorgeschlagen, um einen MHW,y abzuleiten.

Es wurde zudem erkannt, dass fur manche Expositionsszenarien, in denen eine Erkrankung
mit einer Belastungssituation Uber das Trinkwasser zusammentreffen, auch ein solcher
MHW:H nicht ausreicht, um hinreichenden Schutz der hospitalisierten Personen zu gewahr-
leisten. In diesem Fall wurde bereits in Abschnitt 3 vorgeschlagen, dass eine Minimierung
der Zusatzbelastung Uber das Trinkwasser erfolgen muss. Abschnitt 4.1.2 behandelt die
Umsetzung dieses Minimierungsgedankens.

Die Fallunterscheidung, wann flir eine Substanz eine Belastungsminimierung erforderlich
ist bzw. wann der allgemeine Grenzwert fur hospitalisierte Personengruppen (MHWy4) gel-
ten soll, ist grundsatzlich fir jede einzelnen Fremdstoff im Trinkwasser differenziert zu tref-
fen. Es ergibt sich eine ,Kombinationsmatrix“, deren Struktur in Abschnitt 4.1.3 erlautert
wird.

Dabei wirkt sich der Hospitalisierungsgrund auf die noch vertretbare Belastung des Trink-
wassers mit Fremdstoffen aus. Es existieren hunderte von mdglichen Erkrankungen, wes-
halb eine Person ins Krankenhaus eingewiesen wird. Abschnitt 4.1.4 thematisiert die Zu-
ordnung von Erkrankungen zum Krankheitsempfindlichkeitsprofil.

Diese Ausfuhrungen (Abschnitte 4.1.1 — 4.1.4) behandeln die Thematik auf prinzipieller
Ebene. Fur jeden relevanten Fremdstoff im Trinkwasser ist eine Ausarbeitung erforderlich,
welches die kritische Toxizitat ist, das heif’t, in welchen Fallen eine Minimierung und in
welchen Fallen die Ableitung eines MHW,y erforderlich ist. Tatsachlich kann im Rahmen
der Machbarkeitsstudie nur fir wenige Fremdstoffe die Kombinationsmatrix aufgestellt wer-
den. Diese Fremdstoffe haben Beispielscharakter: sie werden in Abschnitt 5 vorgestellt.
Eine Ausweitung des Vorschlags auf alle 27 Stoffe ist nicht Gegenstand dieser Machbar-
keitsstudie.

Abschnitt 4.1.5 diskutiert zusammenfassend die Grenzen und Chancen des hier vorge-
schlagenen Konzepts auf der grundséatzlichen Ebene.

3.1.1 Quantifizierung des Intraspeziesfaktors fiir hospitalisierte Personen

In Abschnitt 2.4 wurde zunachst dokumentiert, dass Ublicherweise ein Intraspeziesfaktor
(EF4) von 10 auf Besorgnisniveau im internationalen Regelwerk, zum Beispiel flr die Ablei-
tung von Trinkwassergrenzwerten der Trinkwasserverordnung, herangezogen wird. Die Da-
tenauswertung in Abschnitt 2.4 zeigte, dass ein solcher Faktor auf Besorgnisniveau zu ge-
ring angesetzt ist, um besonders empfindliche Personengruppen ausreichend zu schiitzen.
Die Auswertung lieferte jedoch — weder auf Besorgnis- noch auf Gefahrenniveau — einen
als adaquat eingeschatzten Intraspeziesfaktor.

Kalberlah and Schneider (1998) haben anhand einer damals geringen Anzahl von Datens-
atzen vorgeschlagen, statt 10 einen Gesamtextrapolationsfaktor von 25 fir EFyq auf
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Besorgnisniveau vorzusehen und erlauternd hervorgehoben: ,Dieser Vorschlag ist weder
biologisch noch mathematisch/statistisch abgesichert; basiert auf wenigen und nicht als re-
prasentativ anzunehmenden Datensatzen und stellt eine mogliche Konvention dar®. Der
Faktor 25 wurde — besser als ein Faktor 10 — tendenziell als ausreichend eingeschatzt, um
zumindest hinsichtlich toxikokinetischer Variabilitdt bei gesunden Personen ein hohes
Perzentil der Intraspeziesvariabilitat abzudecken.

In Abschnitt 2.4 werden auf Basis einer Arbeit von Schneider et al. (2020) weitere Daten
referiert, die herangezogen werden kdnnen, um einen Intraspeziesfaktor zu wahlen, der ein
grofieres Perzentil empfindlicher Personen abdeckt. Daraus ergibt sich, dass auch ein Fak-
tor 25 noch zu klein sein dirfte, um ein hohes Perzentil empfindlicher Personengruppen
wie hospitalisierter Menschen auf Besorgnisniveau angemessen vor gesundheitlichen Be-
eintrachtigungen durch Fremdstoffe im Trinkwasser zu schitzen. Auch in den Auswertun-
gen von Schneider et al. waren nur wenige besonders empfindliche Personengruppen ein-
bezogen und die Arbeit liefert noch keinen Vorschlag fiir einen angemessenen Wert fir EF .

Im vorliegenden Projekt wird daher vorgeschlagen, einen Intraspeziesfaktor von > 25 zu
wahlen, ohne dass es die Daten zulassen wirden, fur das unscharf definierte Profil der
»hospitalisierten Personen® eine exakter definierte Empfindlichkeitsspanne auszuweisen.
Ein vollstandiger Schutz hospitalisierter Personen fiir alle méglichen Substanzen kann auch
bei einem wesentlich grolkeren Intraspeziesfaktor auf statistischer Basis nicht qualifiziert
gewabhrleistet werden. In dieser Situation wird pragmatisch ein Wert von 36 fur EF4 auf Be-
sorgnisniveau vorgesehen. Die Grélienordnung erscheint angesichts der Daten in Tabelle
21 und Tabelle 22 in Abschnitt 2.4 angemessen. Eine genauere Validierung des Werts ist
nicht méglich. Die ,krumme* Zahl 36 ist einzig damit begrindet, dass sie eine ,Quadratzahl
in korrekter Grof3enordnung® darstellt.

Wir bendtigen bei der Benennung eines Faktors EFy auf Gefahrenniveau einen Wert, der
Uber den Wert auf Besorgnisniveau als dessen Quadratwurzel festgelegt ist (vgl. Abschnitt
2.5). Wahrend der traditionelle Intraspeziesfaktor 10 auf Besorgnisniveau sich nach Ko-
nietzka und Dieter (2006) sowie Dieter (2011) Gber die Berechnung der Quadratwurzel etwa
als Wert 3 umrechnen Iasst, ergibt sich bei einem vorgeschlagenen Wert von 36 auf Be-
sorgnisniveau als Quadratwurzel ein Intraspeziesfaktor von 6 auf Gefahrenniveau. Folglich
kann die Schlussfolgerung — ausgehend von MHW( - auch formuliert werden:

MHWx / 2 = MHWn

nachdem V10 = 3; 3 x 2 = 6 = V36 ist. Wir gehen daher im Folgenden davon aus, dass der
Maflnahmenhoéchstwert flr hospitalisierte Personen (MHWw) sich in der Regel Gber einem
zusatzlichen Faktor 2 aus dem bereits etablierten MHW( ableiten lasst.

Der Hinweis ,in der Regel® ist jedoch wichtig:

- Die stoffspezifischen Ableitungen fir die 27 Fremdstoffe nach FoBiG (2015) zeigten,
dass in jedem Einzelfall differenzierte Uberlegungen zur Quantifizierung des MHW;
erforderlich waren, so dass mdglicherweise — je nach toxikologischem Profil und
Datenlage — ein von der Regel abweichender EF4 genutzt wurde.
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- Wir haben zudem deutlich gemacht, dass bei einzelnen kritischen Endpunkten wie
einer rein geschmacklichen Wahrnehmung beim MHW(y es nicht angemessen ware,
einen tieferen MHW, Uber einen Faktor 2 zu definieren.

- SchlieBlich haben wir in Abschnitt 3 gezeigt, dass bei bestimmten Vorerkrankungen
oder Einweisungsgriinden von hospitalisierten Personen zwar ein Gblicher MHW
nach der Regel abgeleitet werden kann, dass dieser Wert jedoch unzureichend vor
einer Wirkungsverstarkung durch das Trinkwasser schiutzt, wenn Fremdstoffe ent-
halten sind, die gerade die Wirkungen betreffen, die Grund der Vorerkrankung oder
Einweisung waren. In diesem Fall ist eine Minimierung der Zusatzbelastung durch
den entsprechenden Fremdstoff im Trinkwasser erforderlich. Dieser Punkt wird im
Abschnitt 4.1.2 vertieft diskutiert.

3.1.2 Minimierung statt MaBnahmenhochstwert (MHWxH)
Eine solche Minimierung kann pragmatisch umgesetzt werden, indem
der fiir die Allgemeinbevélkerung giiltige Trinkwassergrenzwert (TrinkwV)

fur solche Fremdstoffe herangezogen wird: eine weitere Belastungsreduzierung ware nur
im therapeutisch indizierten Einzelfall (Trinkwasser mit Sonderqualitat) méglich, so dass als
Grundsatz in dieser Machbarkeitsstudie pragmatisch als Umsetzung einer Minimierungs-
anforderung angesehen wird, wenn der fiir die Allgemeinbevélkerung maf3gebliche Wert
der Trinkwasserverordnung mindestens eingehalten ist. Die jeweils neueste Version der
Trinkwasserverordnung ist heranzuziehen (TrinkwV, 2001; zuletzt gedndert 2021)

Es ist also fur alle Stoffe mit MalRnahmenhdchstwerten herauszufinden, welches ihre kriti-
sche Toxizitat ist, die dann besonders betrachtet werden muss, wenn bestimmte Kranke
genau gegenuber dieser kritischen Toxizitat als besonders empfindlich gelten missen. In
der Ableitungsbegrindung fir den substanzspezifischen MalRnahmenhdchstwert (FoBIG,
2015) ist in der Regel bereits berichtet, welches diese kritische Toxizitat ist, die quantitativ
fur den MHW, maRgeblich war. Im Erlauterungstext ist dann meist zusatzlich berichtet, wel-
che weiteren toxikologischen Endpunkte mit einer dhnlichen Wirkstarke verbunden sind,
also ebenfalls als kritische Toxizitdt anzusehen sind. So wird zum Beispiel bei Blei berichtet,
dass die Neurotoxizitat von Blei ausschlaggebend fir den MHW gewesen ist. In der néhe-
ren Kommentierung sind dann zusatzliche Informationen zu finden, dass neben Kindern
generell Menschen aufgrund einer Bleibelastung in ahnlicher Hohe Nervenschaden erlei-
den kdnnten, dass Blei auch kardiotoxisch und immuntoxisch ist, die Fertilitdt beeintrachti-
gen kann und die Niere schadigt — alles in Konzentrationen im Trinkwasser, die sich nicht
deutlich von der schadlichen Wirkung auf Kinder unterscheiden. In dem Gutachten von
FoBiG (2015) zur Ableitung von MHW( stand diese Betrachtung zu gesundheitlichen End-
punkten mit einer Wirkstéarke dhnlich der kritischen Toxizitét nicht im Zentrum der Betrach-
tung, sondern hatte eher erlauternden Charakter. Im vorliegenden Gutachten spielen je-
doch diese weiteren Wirkungen auch quantitativ flr die Ableitung der tolerierbaren Zusatz-
belastung fir kranke Menschen eine zentrale Rolle.

Aus diesem Grund muss fiir alle Stoffe der Liste der MalRhahmenhochstwerte eine

Liste der kritischen toxikologischen Endpunkte
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generiert werden. Diese Aufgabe Ubersteigt den Rahmen der vorliegenden Machbarkeits-
studie.

Das substanzspezifische Profil der kritischen toxikologischen Endpunkte soll jedoch an-
hand einer Reihe von Beispielsstoffen vorgestellt werden, so dass dann die Methodik, fur
die hier zu beschreibenden Beispiele illustriert und diskutiert werden kann. Dies erfolgt in
Abschnitt 5.

3.1.3 Die Kombinationsmatrix

Nach Identifikation der substanzspezifischen kritischen Endpunkte ist diesen das Krank-
heitsprofil von Patienten zuzuordnen, fir das eine zu vermeidende Wirkungsverstarkung
anzunehmen ist, wenn eine erhdhte Belastung mit dem betreffenden Stoff vorliegt. Es ist
zu prufen, welche kritischen gesundheitsschadlichen Wirkungen vom Fremdstoff ausgehen
und ob die Patienten, die gegeniber diesem Stoff im Notwasser exponiert sind, Krankheiten
aufweisen, bei denen eine Krankheitsverschlimmerung anzunehmen ist. Die Aufgabe die-
ser Zuordnung kann mithilfe einer Abbildung verdeutlicht (Abbildung 14).

Fremdstoff X - Verstédrkung Krankheitsbild bei Patient A
Kritische Toxizitéit: zu erwarten?

Lebertoxizitat > X ‘ Herz-/Kreislauferkrankung
Neurotoxizitat ’ / ‘ Parkinson-Patient

Abbildung 14: Schematische Darstellung am fiktiven Beispiel: Fremdstoff X sei Leber- und
neurotoxisch (kritische Toxizitat); Patient A sei mit Herz-/Kreislaufschwierig-
keiten ins Krankenhaus eingewiesen worden und leide bereits unter einer
Parkinson-Erkrankung. Wegen der Neurotoxizitat von Stoff X ist eine Wir-
kungsverstarkung der Parkinson-Erkrankung anzunehmen (v'), auch wenn
der MHW4 eingehalten ware. Deshalb ist es fur Patient A wegen der Neu-
rotoxizitéat des Stoffes X erforderlich, dass zur Minimierung einer zusatzli-
chen Belastung des Nervensystems der Grenzwert der Trinkwasserverord-
nung (GWrinkwv) €ingehalten wird. Trotz seiner Herz-/Kreislauferkrankung
ware bei Einhaltung des MHWy bei Stoff X keine Verschlimmerung flr die-
ses Beschwerdebild von Patient A zu erwarten (x), da mit dem MHW4 be-
reits der allgemein erhéhten Empfindlichkeit hospitalisierter Personen (z.B.
fur Herz-/Kreislaufpatienten) gegentiber Fremdstoffen im Trinkwasser Rech-
nung getragen wurde.

Wie in diesem Beispiel verdeutlicht, muss demnach fir jeden Fremdstoff, der in der Not-
wasserversorgung regulatorisch berlcksichtigt wird, je eine Matrix angelegt werden, in der
fur die verschiedenen Patientengruppen ausgewiesen ist, ob flr deren Erkrankung MHW
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oder der Grenzwert der Trinkwasserverordnung (GWrinkwv) gilt. Diese Zuordnung wird
schematisch in der folgenden Kombinationsmatrix gezeigt (Tabelle 23), wie sie dann kon-
kret in Abschnitt 5 fir unsere Beispielsstoffe ausgeflllt wurde.
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Tabelle 23:

Schematische Darstellung einer Kombinationsmatrix fiir einen Stoff X fur Beispielserkrankungen und angenommener Stoffwirkung

Fremdstoff X:
kritische Toxizitat(en)

Patientencharaktisierung

Person mit Or-
gan-schaden; Le-
ber

Person mit neuro-
tox. Leiden

Krebspatienten

Patient mit
Immunerkrankung

Chirurgischer
Eingriff

Stoff X hepatotoxisch

SV++ (GWrrinkw)

usv+ (MHWkH)

uUsv+ (MHWkH)

uUsv+ (M HWkH)

uUsv+ (M HWkH)

Stoff X ist nicht neurotoxisch

uUsSv+ (M HWkH)

Usv+ (MHWKH)

Usv+ (MHWKH)

UsSv+ (M HWkH)

uUsSv+ (M HWkH)

Stoff X ist immuntoxisch

UsSv+ (M HWkH)

Usv+ (MHWKH)

SV++ (GWrrinkw)

SV++ (GWTrinkW)

UsSv+ (M HWkH)

Stoff X nicht krebserzeugend

UsSv+ (M HWkH)

Usv+ (MHWKH)

Usv+ (MHWKH)

UsSv+ (M HWkH)

uUsSv+ (M HWkH)

einzuhalten

Olfaktorisch kV (MHW) kV (MHWy) kV (MHWy) kV (MHW) kV (MHW)

Schlussfolgeru ng fiir GWrrinkwy flir Stoff | MHW, fiir Stoff X | GWrrinkwy flr Stoff GWrrinkwy flir Stoff X | MHW fiir Stoff

Patienten X wg. Leber- Er- einzuhalten (keine | X wg. Immuntox. wg. Immuntox. Wir- | X bei Patienten
krankung spez. Interaktion) | Wirkung bei Krebs- | kung bei immun- mit chirurg. Ein-
einzuhalten patient einzuhalten | krankem Patient griff einzuhalten

(keine spez. In-
teraktion)

SV++= Stoffspezifisch unmittelbare Verschlimmerung zu erwarten; USV+ = ,Nur“ unspezifische Wirkungsverstarkung bei Hospitalisierten zu erwar-
ten; es gilt: MHWy; kV = keine Wirkungsverstarkung gegeniber MHW zu erwarten

CAD:i-
T UMD




90 Konzept zur regulatorischen Vorgehensweise

3.1.4 Liste von Krankheitszuordnungen

In der Kombinationsmatrix, wie sie nach Umsetzung des hier vorgestellten Vorschlags fiir
alle relevanten Fremdstoffe zu generieren ware, ist einerseits die kritische Toxizitat maf-
geblich und andererseits die Zuordnung zu einer Erkrankung der hospitalisierten Personen.
Die kritische Toxizitat ware substanzspezifisch anhand einer aktualisierten toxikologischen
Uberpriifung des Stoffprofils zu erfassen (nicht Gegenstand der Machbarkeitsstudie). Die
Zuordnung zu Erkrankungen der hospitalisierten Personen erfordert zunachst eine Grup-
pierung von Erkrankungen: es gibt mehrere hundert unterschiedliche Krankheiten und
Grinde, weshalb einer Person ins Krankenhaus muss. Deshalb missen diese sinnvoll zu-
sammengefasst werden. Eine solche Zusammenfassung kdnnte z.B. auf der Basis der ICD-
Klassifizierung (International Classification of Diseases) durchgefiihrt werden. Die ICD-Ka-
tegorien umfassen auch Krankenhauseinweisungsgriinde, die nicht direkt unter Krankhei-
ten fallen, wie Schwangerschaft oder Wochenbett und bieten sich flr ein mdglichst vollstan-
diges Zuordnungsschema an. Tabelle 24 enthalt beispielhaft einige solche mdglichen Zu-
ordnungen, die zwar die Machbarkeit dieses Konzepts demonstrieren, die jedoch in diesem
Projekt nicht umfassend umgesetzt wurden (nicht Gegenstand der Machbarkeitsstudie).

Tabelle 24:  Beispielhafte Zuordnung von ICD-Nummern zu Hospitalisierungsgriinden
(Quelle: BfArM, 2022)

ICD-Klassifikation Zuordnung Hospitalisierungsgruppe

Bestimmte infektiose und parasitare | Immunsystem
Krankheiten (AO0-B99)

A00-A09 Infektiose Darmkrankheiten Darm, Immunsystem
A15-A19 Tuberkulose Lunge, Immunsystem
A20-A28 Bestimmte bakterielle Zoo- Immunsystem
nosen
A30-A49 Sonstige bakterielle Krank- Immunsystem
heiten

Neubildungen (C00-D48) Immunsystem, Krebs

Krankheiten des Nervensystems (GO0O- | Neurotoxizitat
G99)

Schwangerschaft, Geburt und Wochen- | Reproduktionstoxizitat,
bett (000-099) Entwicklungstoxizitat

AuRere Ursachen von Morbiditit und | Chirurgische Eingriffe
Mortalitat (VO1-Y84)
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3.1.5 Diskussion des Ansatzes

Die Zuordnung zu Hospitalisierungsgruppen nach Abschnitt 4.1.4 mag nicht immer einfach
und nicht immer eindeutig sein. In jedem Fall enthalt diese Zuordnung zusammen mit der
Erstellung der Kombinationsmatrix nach Abschnitt 4.1.3 relevante Unsicherheiten. Dies er-
scheint uns jedoch dann ein hinnehmbares Problem, wenn fir den Fall des Zweifels eher

- ein toxikologischer Endpunkt als kritisch (und nicht als unkritisch) eingeordnet wird,

- eine Hospitalisierungsgruppe als besonders gefahrdet angesehen (und nicht als nur
unspezifisch empfindlich) betrachtet wird und somit

- eine Zuordnung nach Minimierungsprinzip (GWrinwyv) erfolgt (und diese Minimie-
rung nicht verneint) wird.

Innerhalb eines pragmatischen und einfach zu etablierenden Verfahrens kann jedoch nicht
erwartet werden, dass hier eine exakte und wissenschaftlich immer befriedigende Zuwei-
sung der Krankheitszuordnungen, der Kombinationsmatrices, der kritischen Toxizitaten und
der MHWw-Quantifzierungen erfolgt, so dass nur in der GréRenordnung und nur in der
Tendenz ein angemessenerer Schutz durch das hier vorgeschlagene Konzept gewahrleis-
tet sein wird. Mit dieser Einschrankung bietet jedoch die Methode nach Umsetzung fir alle
relevanten Fremdstoffe im Trinkwasser eine deutliche und gesundheitlich-medizinisch ge-
stltzte Verbesserung gegentber dem bestehenden Vorgehen mit einfachen MalRnahme-
héchstwerten (MHW,) und ein angesichts bestehender Kontaminationen leichter umsetz-
bares, differenzierteres und abgewogeneres Vorgehen, als wenn grundsatzlich etwa die
Grenzwerte der Trinkwasserverordnung fir alle Stoffe auch im Notfall fur hospitalisierte
Personen herangezogen werden sollten.

3.2 Aufgabenstellung aus der Perspektive des Notwassermanagement

Das hier vorgeschlagene Konzept soll typischerweise in einer Situation Anwendung finden,
in der die Trinkwasserversorgung in einem Krankenhaus auf dem regularen Versorgungsweg
nicht mehr gewahrleistet ist und notfallmaRig Wasser aus anderen Quellen zur Verfigung
gestellt werden muss. Dabei kann auf andere Wasserquellen wie z.B. Oberflachenwasser
zurtickgegriffen werden, die mittels geeigneter Aufbereitungsverfahren qualitativ verbessert
werden missen, so dass sie als Trinkwasser geeignet sind. Ausgehend von der Qualitat der
verwendeten Wasserquelle und der Spezifikation des Aufbereitungsverfahrens kann es je-
doch sein, dass das resultierende Wasser nicht fiir alle chemischen Parameter die Qualitat
aufweist, wie Sie fur das Trinkwasser nach der Trinkwasserverordnung oder dem Wassersi-
cherstellungsgesetz vorgesehen sind. In einem solchen Fall ist zu priifen, ob mit einer Uber-
schreitung der im Trinkwasser zulassigen Konzentration einzelner Parameter eine Trinkwas-
serversorgung fiir das ganze Krankenhaus erfolgen kann, oder ob Uberschreitungen fiir ein-
zelne Parameter eine eingeschrankte Nutzung flr bestimmte besonders empfindliche Per-
sonengruppen, also die hier zu betrachtenden hospitalisierten Personen, erfolgen muss.

Im folgenden Schema (Abbildung 15) werden die Schritte, die in diesem Rahmen das Not-
wassermanagement zu leisten hat, zusammengefasst.
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Das Notwassermanagement (Startpunkt ,A“) veranlasst in regelmafRigen Abstanden
auch in Nichtkrisenzeiten Messungen der Konzentration relevanter Fremdstoffe im
Trinkwasser und erhalt hierzu einen aktuellen LABORBERICHT.

Diese Messwerte stellt das Notwassermanagement einer Datei gegeniber, in der
die Grenzwerte (MHWy, MHW, GWrrinkwv) €ingetragen sind. Diese Datei ware auf
Basis einer Umsetzungsstudie in der Folge der hier erfolgenden Machbarkeitsstudie
dem Notwassermanagement zu Verfligung zu stellen.

Zusammen mit den fir 30 Tage verfigbaren Mengen von Trinkwasser (m?) fir die
Notversorgung ergibt sich ein ,NOTWASSERQUALITATSPROFIL® als Input fir wei-
tergehende Berechnungen.

Nun wird Gber eine Kombinationsmatrix, wie sie vorab fur jeden relevanten Fremd-
stoff im Trinkwasser nach einer (derzeit ausstehenden) Vertiefungsstudie erstellt
wurde, in Verbindung mit einem konkreten Patientenprofil fir einen Versorgungsbe-
reich ein BEDARFSPROFIL bei bestehender Trinkwasserqualitat (siehe Laborbe-
richt und Notwasserqualitatsprofil) ermittelt und somit festgestellt, ob tiberhaupt ein
Engpass an Trinkwasser mit ausreichender Qualitat besteht und ob dieser gdfls.
Uber Flaschenwasser oder andere verfligbare Reservoirs mit Trinkwasser besserer
Qualitat abgedeckt werden kann.

Ist alles mengen- und qualitdtsmafig ,im grinen Bereich®, wird diese Prufung in
regelmafigen Abstanden wiederholt. Weitere Malinahmen sind dann nicht erforder-
lich.

Zeigt der Bedarfsplan jedoch Differenzen zwischen Trinkwasserqualitat und vorlie-
gendem jeweiligem Bedarf angesichts der zu versorgenden hospitalisierten Perso-
nen, dann mussen MalRnahmen ergriffen werden (MABNAHMEPLAN), entweder
auf Seiten der Notwasseraufbereitung oder der Beschaffung zusatzlicher Trinkwas-
serresourcen. Die Erfahrung ermdglicht vorausschauende Anpassungen des erwar-
teten Bedarfs und die frihzeitige Aktualisierung des MalRnahmeplans.
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Terminiere
ndchste Priifung
ja I nein

Priife:
a) Anderung
Brunnenwasserqualitit?
b) Anderung Patientenprofil?
c) Zeit fiir neue
Routinepriifung?

Stofflisten:
MHW,; MHW,

GWriinkwv

Patientenprofil:
Nach Plan je ca.
Anzahl Patienten mit
Erkrankungen (= ICD)
im Krankenhaus

— \ferglelche.und
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Laborbericht:

l

Notwasser-
qualitdtsprofil:

Notbrunnen-Wasser
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( Schétze ab mit )
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MaRnahmeplan:

Notwasseraufbe-

reitung; Beschaff-
ung von Flaschen-
wasser etc.
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Messwerte
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Notwasserbedarf
bei derzeitiger
Qualitat fur 30d

Ausreichende Ver-

Flaschenwasser?

jia |

Abbildung 15: Ablaufdiagramm — Management bei der Notwasserversorgung bei An-
wendung des vorliegenden Konzepts zur Differenzierung der tolerierten
Trinkwasserbelastungswerte mit Fremdstoffen unter Beruicksichtigung ei-
ner stoffspezifischen Kombinationsmatrix (siehe Text)

Auf diese Weise kann das hier vorgelegte Konzept in die Routineplanung der Notwasser-
versorgung integriert werden.
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4 Der Schutz empfindlicher Personen fiur Beispielsstoffe

Das in Abschnitt 4 vorgestellte Konzept wurde dort theoretisch erlautert. Zur Veranschauli-
chung und zur Prufung der konkreten Machbarkeit flr die Einzelstoffe der Fremdstoffliste
in FoBiG (2015) werden im Folgenden drei Stoffbeispiele herangezogen mit jeweils unter-
schiedlichem Hintergrund fir den MHW in dieser zurtickliegenden Ausarbeitung:

- Trichlorethen
- Mangan
- Nitrat.

Zu den drei Substanzen wurden neuere Daten berlicksichtigt, soweit aus Ubersichtsarbei-
ten verfugbar und als relevant erkannt. Wegen der Bedeutung maéglicher immuntoxischer
Wirkungen wurde mit Trichlorethen eine Substanz ausgewahilt, bei der diese Immuntoxizitat
der kritischen Toxizitat zuzuordnen ist. Mangan wurde als Beispiel gewahlt, weil deutlich
gemacht werden soll, dass die bestehende Basis (also der bestehende GWorrinkwy und
MHW,) nicht fir alle 27 Substanzen notwendigerweise ausreichend abgesichert zur Ablei-
tung des MHW(x dienen kann. Zwar werden in der Machbarkeitsstudie fur Mangan Emp-
fehlungen fiir zulassige Belastungsgrenzen und Risikogruppen benannt, die sich jedoch bei
einer Neubewertung des Trinkwassergrenzwerts (nicht Gegenstand der Machbarkeitsstu-
die) andern kdnnten. Schliellich wurde noch das Beispiel Nitrat vorgestellt, um zu demonst-
rieren, dass eine schematische Anwendung der hier vorgestellten Methodik nicht sinnvoll
ist. Stattdessen ist substanzspezifisch die Anwendbarkeit (bzw. eine Anwendbarkeit mit
Modifikationen) darzustellen. Eine einfache Ausdehnung des Schemas nach Abschnitt 4
auf alle 27 Substanzen ist ohne substanzspezifische Uberlegungen nicht méglich.Die drei
Stoffbeispiele wurden demnach unter dem Blickwinkel der Machbarkeit einer Methode aus-
gewahlt und nicht unter dem primaren Fokus der Einzelstoffbewertung. Sollte das hier vor-
gestellte Konzept auf alle 27 Stoffe der Fremdstoffliste ausgedehnt werden, sind also auch
diese Stoffbewertungen fir die drei Beispielsstoffe nochmals einzubeziehen und auf Aktu-
alitdt sowie Konsistenz in der Vorgehensweise zu bestatigen. Diese Konsistenzprifung ist
auch deshalb erforderlich, weil im vorliegenden Rahmen noch keine eindeutigen Regeln
etabliert werden, wann weitere toxikologische Endpunkte ebenfalls als ,kritisch* betrachtet
werden, die 2015 nicht naher betrachtet wurden, wenn einer unter den madglicherweise kri-
tischen Endpunkten fir die Ableitung der Gefahrendosis verwendbar schien. Fur die ent-
sprechende geplante Ausweitung der Betrachtungsweise sollten ebenso konsistente Mal3-
stadbe herangezogen werden.

4.1 Trichlorethen (CAS-Nr. 79-01-6)

4.1.1 Der MHWk und die assoziierte kritische Toxizitat

In FoBiG (2015) wurden die Endpunkte Entwicklungstoxizitat und Immuntoxizitat als kritisch
herausgestellt (Dawson et al., 1993; Johnson et al., 2003; Peden-Adams et al., 2006). Fer-
ner ist Trichlorethen als Kanzerogen eingestuft, jedoch wurde die krebserzeugende
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Wirkung bei der Ableitung des MHW nicht bertcksichtigt. Vor diesem Hintergrund und un-
ter Verwendung der Ublichen Extrapolationsfaktoren wurde ein MHW, von 110 pg/L flr
Trichlorethen abgeleitet. Der Wert der Trinkwasserverordnung (GWrrinkwy) liegt bei 10 ug/L.

4.1.2 Aktualisierte Bewertung und Uberpriifung der kritischen Toxizitat

Als Basis zur Erfassung der kritischen Toxizitat von Trichlorethen Uber die in 2015 vorge-
nommene Bewertung hinaus wurde eine Publikation der WHO (2020) herangezogen. Dort
wurde ebenfalls die Studie von Peden-Adams (2006) mit Beobachtungen bei der Entwick-
lungs-Immuntoxizitat bei Mausen als Schlisselstudie herangezogen mit einem niedrigsten
Effektniveau fir adverse Effekte (LOAEL) von 0,37 mg/kg Kérpergewicht x d. Auf Besorg-
nisniveau wurde eine tolerable tagliche Aufnahmemenge von 0,37 ug/kg x d errechnet (TDI;
Gesamt-Unsicherheitsfaktor 1000). Auch die oben genannte Studie von Johnson et al.
(2003), die Fehlbildungen im Versuchstier zeigte, wurde parallel genutzt und ergab einen
nur unwesentlich héheren TDI. SchlieRlich wurde insgesamt eine TDI von 0,5 pg/kg x d
etabliert. Daraus wurde schlie3lich ein langfristiger Trinkwasserqualitatswert von 7,5 pg/L
errechnet (60 kg Korpergewicht; 2 Liter Wasserkonsum/ Tag; 50% Quotierung).

Der Wert unterstitzt also die die als kritisch eingeordneten toxikologischen Endpunkte (Ent-
wicklungstoxizitat, Immuntoxizitat). In der Diskussion der WHO-Bewertung wurde ergan-
zend erlautert, dass auch Uber die Nephrotoxizitat ein ahnlicher TDI zu berechnen ware.

Die entsprechende quantitative Bewertung mit Ausweisung der kritischen Toxizitat von
Trichlorethen wurde auch durch ATSDR (2019) bestatigt (vgl. Fig. 3-17 in ATSDR, 2019).

4.1.3 Immuntoxizitat

Die im Tierexperiment beschriebene Immuntoxizitat bestatigt sich als kritischer End-
punkt. Die Studie bezieht sich in diesem Fall auf die frihkindliche Entwicklung (Peden-
Adams et al., 2006), wurde jedoch in mehreren Studien fur Trichlorethen auch fur Adulte
bestatigt, unter anderem durch eine Studie von Keil et al. (2009), in der bei Mausen ein
reduziertes Thymusgewicht in niedriger Dosierung beobachtet wurde. Entsprechend ist
fur hospitalisierte Personen mit Immunerkrankungen oder Krebserkrankungen eine Zu-
satzbelastung mit Trichlorethen zu vermeiden (Minimierungsanforderung).

4.1.4 Kanzerogenitat

In der EU ist TRI als Kanzerogen der Kategorie 1B eingestuft. Die ausgepragteste Bestati-
gung findet sich fir Nierenkrebs (ATSDR, 2019; NTP, 2021; WHO, 2020). Nach Abschnitt
3.6 sollte jedoch bei Patienten mit Krebserkrankung keine Zusatzbelastung mit kanzeroge-
nen Stoffen im Trinkwasser erfolgen (Minimierungsgebot).
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4.1.5 Reproduktionstoxizitat und Entwicklungstoxizitat

Angesichts der oben beschriebenen Entwicklungsimmuntoxizitat und der teratogenen Herz-
fehlbildungen ist von einem entwicklungstoxischen Stoff auszugehen (Johnson et al., 2003).
Der Endpunkt wird als kritische Toxizitat ausgewiesen und flhrt zur Minimierung der Zu-
satzbelastung. Die Fertilitat betreffende reproduktionstoxische Wirkungen sind erst in ho-
heren Konzentrationen beschrieben.

4.1.6 Risikogruppe Kinder

Angesichts der oben dokumentierten Fehlbildungen als entwicklungstoxischem Effekt, auf-
grund der Entwicklungsimmuntoxizitat und der erhéhten Empfindlichkeit des noch nicht ent-
wickelten frihkindlichen Abwehrsystems ist von einer besonderen Empfindlichkeit von Neu-
geborenen und Kleinkindern gegenuber Trichlorethen auszugehen (fihrt zur Minimierung
der Zusatzbelastung).

4.1.7 Risikogruppe altere Menschen

Far Trichlorethen gibt es keine spezifischen Studien, die altere Personen als spezifische
Risikogruppe ausweisen. Grundsatzlich ist (auch bei Exposition gegenliber anderen
Fremdstoffen) von einer erhéhten Empfindlichkeit von hospitalisierten alteren Personen
auszugehen (fuhrt zu MHWn).

4.1.8 Andere Zielorgane (kritische Toxizitat)

Die WHO (2020) weist auch die Nephrotoxizitat als kritischen Endpunkt aus. Diese Einord-
nung sollte ibernommen werden, da zugleich Nierenkrebs als relevante Krebslokalisation
fur Trichlorethen beschrieben wird und hier eine lokaler, nichtgentoxischer Verstarkereffekt
in der Niere als ,Mode of Action“ diskutiert wird. Dartber hinaus macht jedoch die Darstel-
lung von ATSDR (2019) auf aktuellem Sachstand deutlich, dass vermutlich andere gesund-
heitliche Wirkungen (wie Neurotoxizitat, Lebertoxizitat, Autoimmunerkrankungen) zwar zum
Wirkungsprofil dieses Fremdstoffs gehdren, jedoch erst in héherer Dosierung wirksam wer-
den, so dass ein Schutz vor Immuntoxizitat, Entwicklungstoxizitat, Nierentoxizitat und Krebs
zugleich mit gréf3erer Sicherheitsmarge vor anderen Wirkungen schutzt.

4.1.9 Resultierender MHWkH fiir diese Substanz

Da der MHW auf den gleichen Studien wie in der Ableitung von FoBiG (2015) basiert, wird
die Hohe dieses Werts unverandert bestatigt. Bei einem MHW, von 110 pg/L und einem
zusatzlichen Sicherheitsfaktor 2 nach Abschnitt 4.1.1 ergibt sich fir Trichlorethen ein
MHW:H von 50 pg/L (gerundet). Bei den Risikogruppen Kleinkind und bei der dargestellten
Entwicklungstoxizitdt ware auch bei anderem Korpergewicht und anderer Trinkwasser-
menge/ Tag eine angepasste veranderte Koérperdosenberechnung moéglich gewesen; es
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wurden jedoch die Originalwerte der Berechnung von MHWy aus der Arbeit von FoBiG
(2015) Gbernommen. Dort wurden 70 kg und 2 Liter Wasserkonsum unterstellt.

4.1.10 Kombinationsmatrix und Diskussion

In der Kombinationsmatrix in Tabelle 25 sind die fur Trichlorethen resultierenden MHWy
und der zu bericksichtigende Wert der Trinkwasserverordnung als Minimierungswert dar-
gestellt. In einer stoffspezifischen abschlieRenden Bewertung von Trichlorethen wéren i)
zusatzliche Einzelstudien auszuwerten, ii) die als ,nicht kritisch® eingeordnete Lebertoxizitat
ware unter Berlicksichtigung der Expositionsdauer nochmals zu Uberprtifen, iii) ebenso
sollte das quantitativ schwer zu bewertende Potenzial von Trichlorethen flr Autoimmuner-
krankungen gesondert ausgewertet werden. iv) Die Liste der ICD-Erkrankungen ware im
Detail zu Uberprifen, ob sich weitere Felder ergeben, bei denen eine Belastungsminimie-
rung gegenuber Trichlorethen indiziert ware.

Da jedoch seit der Bewertung von FoBiG (2015) keine Veranderungen in der grundsatzli-
chen quantitativen Bewertung erkennbar sind und diese - im Gegenteil — durch WHO (2020)
bestatigt wurde, wird der hier vorgestellte Vorschlag fir MHW, und MHW4 einschliel3lich
der Ausweisung der kritischen Toxizitaten nach derzeitigem Sachstand als stabiles Bewer-
tungsergebnis eingeordnet. Die Umsetzung der Anforderungen des hier vorgestellten Kon-
zepts zur Etablierung von MHW4 erweist sich flr Trichlorethen als machbar.
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Tabelle 25:  Kombinationsmatrix fiir den Fremdstoff Trichlorethen (Patientencharakterisierung nur beispielshaft differenziert)

Trichlorethen (TRI)
kritische Toxizitat(en)

Patientencharaktisierung

Person mit Nie- Kleinkin- | Krebspatienten [Schwangere Patient mit Andere Patien-
renerkrankungen | der Immunerkrankung | ten
(<3 Jah-
ren)
Nierenerkrankungen 0,01 mg/L 0,05 mg/L | 0,01 mg/L 0,05 mg/L 0,05 mg/L 0,05 mg/L
Entwicklungstoxisch 0,01 mg/L 0,01 mg/L | 0,05 mg/L 0,01 mg/L 0,01 mg/L 0,05 mg/L
Immuntoxisch 0,01 mg/L 0,01 mg/L | 0,01 mg/L 0,05 mg/L 0,01 mg/L 0,05 mg/L
Krebserzeugend 0,05 mg/L 0,05 mg/L | 0,01 mg/L 0,05 mg/L 0,01 mg/L 0,05 mg/L

Fir die 5 Risikogruppen (Nierenerkrankte Patienten, Kleinkinder, Krebspatienten, Fiir alle ande-
Schwangere und Patienten mit Inmunkrankheiten) ist Trichlorethen im Trinkwasser | ren hospitali-
zu minimieren, das heit, der Grenzwert der Trinkwasserverordnung (10 pg/L) fiir die | sierten Perso-
Notwasserversorgung heranzuziehen. nen kénnen 50

Schlussfolgerung fiir
Patienten

Mg/L TRI tole-
riert werden.
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4.2 Mangan

4.2.1 Der MHWk und die assoziierte kritische Toxizitat

Bei der Ableitung des MHW, wurden der Endpunkt ,kognitive Fahigkeiten bei Kindern®
(Bouchard et al., 2011; Khan et al., 2011) als kritisch bewertet (FoBiG, 2015). Allerdings lag
damals keine adaquate Studie mit subakuter Expositionsdauer zur Bewertung dieses End-
punkts vor, die auf Grund der akkumulierenden Wirkung von Mangan jedoch als notwendig
erachtet wurde. Daher erfolgte keine Ableitung des MHW( auf Basis toxikologischer Daten,
vielmehr wurde flir den MHW( formal der bereits aus der Literatur (Dieter, 2011) vorliegende
Maflinahmenhoéchstwert flr Sauglinge und Kleinkinder (MHWsk) in Hohe von 200 ug/L fur
Mangan (Summe der Manganverbindungen) ibernommen. Der Wert der Trinkwasserver-
ordnung (GWrrinkwv) liegt bei 50 pgl/L.

4.2.2 Aktualisierte Bewertung und Uberpriifung der kritischen Toxizitat

Kullar et al. (2019) berichten in Ubereinstimmung mit dem von FoBiG (2015) als kritisch
erkannten Endpunkt, dass bei Untersuchungen von kanadischen Kindern im Alter von 5,9-
13,7 Jahren eine Abnahme der Gedachtnisleistung mit zunehmendem Mangangehalt im
Trinkwasser beobachtet wurde. Effekte wurden dabei schon bei Konzentrationen von 78
Mg/L beobachtet. Die Auswertung basiert auf Daten von zwei kanadischen Querschnittstu-
dien mit insgesamt 630 Kindern. Liu et al (2020) beobachten in ihrer Metaanalyse eine
negative Assoziation zwischen der Mangankonzentration in Haaren und den kognitiven und
motorischen Fahigkeiten von Kindern unter 6 Jahren, wobei der Effekt bezogen auf die
Trinkwasserkonzentration nicht signifikant war (einige Studien zeigten Effekte bereits bei
ca. 20 oder 100 pg/L, andere erst bei ca. 800 pg/L).

Bei demnach weiterhin widerspruchlicher Datenlage wird der bestehende MHWy von 200
ug/L in der GréRenordnung gestiitzt, bietet jedoch angesichts der grundsatzlichen Uberle-
gungen des Abschnitts 3.2 unzureichenden Schutz flr empfindliche Personengruppen.
Dies trifft fir den MHW( fir Mangan in besonderem Male zu, da i) bereits der 2015 vorge-
schlagene MHW auf unsicherer und widersprichlicher Datenlage beruhte, ii) die berichte-
ten neuen Daten (Kullar et al., 2019; Liu et al., 2020) gesundheitliche Wirkungen bei sehr
empfindlichen Personen bei Expositionen in Héhe des MHW( nicht oder nur unzureichend
ausschlief3en, iii) bei hospitalisierten Personen mit einer weiter erhéhten Empfindlichkeit zu
rechnen ist.

Aufgrund einer im vorliegenden Rahmen nur kursorischen Datenanalyse kann demnach fiir
Mangan nach Abschnitt 4.1.1 ein MHW4 Uber das Standardverfahren abgeleitet werden
und ergibt einen Wert von

MHW, / 2 = 200 pg/L/2 = MHWi¢; = 100 pg/L.
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4.2.3 Immuntoxizitat

Es liegen keine Hinweise auf eine direkte immuntoxische Wirkung des Mangans vor. In
einzelnen Studien wird zwar tber Veranderungen bei der Zahl der weiflten Blutkérperchen
berichtet, ob diese aber mit einer signifikanten Beeintrachtigung des Immunsystems korre-
liert sind, ist nicht bekannt (WHO, 2020).

4.2.4 Kanzerogenitat

Keine der Verbindungen, flr die eine harmonisierte oder gemeinsame Einstufung vorliegt
(z.B. Mangan metallisch, Mangandioxid, Mangansulfat, Mangancarbonat oder Kaliumper-
manganat) wurde als gentoxisch oder kanzerogen eingestuft (ECHA C&L Inventory, 2021
Zugriff 16.02.2022). NTP-Futterungsstudien mit Mangansulfat an Ratten und Mausen erga-
ben widersprichliche Ergebnisse. In Ratten wurden bis zur héchsten Dosis (232 mg Mn/kg
KG x d) keine kanzerogenen Effekte beobachtet. In Mausen wurde ein leichter Anstieg von
Schilddriisenadenomen und ein signifikanter Anstieg von follikularen Hyperplasien bei 731
mg Mn/kg KG x d beobachtet, die jedoch von NTP als nicht aussagekréaftig bewertet wurden
(ATSDR, 2012). Die US-Amerikanische EPA bewertet Mangan als nicht einstufbar (,not
classifiable as to human carcinogenicity“, category D) (US EPA, 2022; Zugriff am
16.02.2022).

4.2.5 Reproduktionstoxizitat und Entwicklungstoxizitat

Zahlreiche Nagerstudien weisen darauf hin, dass Mangan die mannliche Geschlechtsreife
verzdgert. Aus der Studie von Laskey et al. (1982) ergibt sich ein LOAEL von 13 mg Mn/kg
x d, der zu einer Erniedrigung der Testosteronlevel fiihrt. Weitere Untersuchungen mit deut-
lich hdheren Mangandosierungen stiitzen diese Befunde (WHO, 2011b). Es liegen keine
eindeutigen Hinweise auf Effekte auf die weibliche Fertilitdt vor, einige Studien berichten
allerdings beeintrachtigte Fruchtbarkeit, erhdhter Postimplantationsverluste und vermin-
derte Lebensfahigkeit der Nachkommen bei erhéhten Manganexpositionen (FoBiG, 2015;
Health Canada, 2019). Befunde hinsichtlich entwicklungstoxischer Effekte bei Exposition in
utero sind widerspruchlich, liefern jedoch Verdachtsmomente hinsichtlich neurotoxischer
Effekte bei den Nachkommen (LOAEL Rattenstudie: 11 mg Mn/kg x d) (Dorman et al.,
2000). Health Canada stellt in seiner Bewertung ebenfalls das zentrale Nervensystem als
kritisches Zielorgan heraus und verweist auf Studien bei denen nach Manganexposition
schadliche Effekte auf das Verhalten (z. B. Lern- und Gedachtnisstérungen), auf die moto-
rischen Funktionen (z. B. veranderte Reflexe, veranderte Aktivitat) und auf die Ultrastruktur
des Gehirngewebes beobachtet wurden (Minimierungsanforderung) (Health Canada,
2019).

4.2.6 Risikogruppe Kinder

Neugeborene reagieren besonders empfindlich auf die Manganexposition wahrend der Ent-
wicklung, da sie nachweislich mehr Mangan aufnehmen und akkumulieren und weniger
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ausscheiden, da ihre Fahigkeit zur biliaren Ausscheidung noch nicht voll entwickelt ist
(Health Canada, 2019). FoBiG (2015) nennt als ,mdgliche Ursachen hierfiir ... der niedrige
pH-Wert im Gastrointestinaltrakt, eine langere Verbleibdauer der Nahrung dort sowie eine
noch nicht ausgereifte Darmepidermis, die héhere Resorptionsraten erméglicht. Zudem ist
bei Sduglingen die Ausscheidung (ber die Galle noch relativ gering. Bei Erwachsenen stellt
dies den Hauptausscheidungsweg filir Mangan dar.“ Die Resorption kann bei Sauglingen
bis zu 20% betragen, wahrend sie bei Erwachsenen <10% betragt (FoBiG, 2015; Sachse
et al., 2019). In der UK-Bewertung zu Mangan im Trinkwasser wird sogar eine Absorption
bis zu 40 % genannt (Rumsby et al., 2014). Darlber hinaus sind Sauglinge und Kleinkinder
wegen des sich noch in der Entwicklung befindlichen zentralen Nervensystems, dem Ziel-
organ der Mangantoxizitat, und der noch nicht voll ausgebildeten Blut-/Hirnschranke als
besonders empfindlich anzusehen (Minimierungsanforderung) (Schuhmacher-Wolz, 2018).

4.2.7 Risikogruppe altere Menschen

ATSDR (2012) verweist auf die mdgliche hdhere Empfindlichkeit von alteren Personen. Als
mdgliche Ursachen flr die hdhere Empfindlichkeit von alteren Personen wird ein Verlust
von Nervenzellen aufgrund von Alterung oder akkumulierten neurologischen Schaden
durch andere Umweltschadstoffe diskutiert. Diese Gruppe ist allgemein durch den MHWu
bertcksichtigt.

4.2.8 Andere Zielorgane (kritische Toxizitat)

Die neurotoxische Wirkung von Mangan (,Manganismus®) ist gut belegt (SCOEL, 2011).
Obwohl die Wirkung hauptsachlich bei héheren Konzentrationen auftritt, ist davon auszu-
gehen, dass bei Patienten mit neurologischen Erkrankungen Zusatzbelastungen zu vermei-
den sind. Auch Menschen mit Lebererkrankungen sollten als empfindlich gegeniber einer
Manganexposition betrachtet werden. Die Leber stellt zwar kein Zielorgan fir die Mangan-
toxizitat dar. Aber da die Manganelimination Gberwiegend Uber den hepato-bilidren Weg
lauft, sind Personen mit einer verminderten Gallenausscheidung als empfindliche Gruppe
zu betrachten (Minimierungsanforderung) (ATSDR, 2012).

4.2.9 Resultierender MHWkH fiir diese Substanz

Im Jahr 2015 wurde keine Berechnung zur Ableitung eines MHW Werts durchgeflhrt, da
keine ausreichend qualifizierten Studien identifiziert werden konnten. Vielmehr wurde der
MHWsk in Hohe von 200 pg/L als MHW Gbernommen. Bei widersprichlicher Datenlage
kann diesem MHW jedoch die Einschrankung von ,kognitiven Fahigkeiten® bei Kindern
zugeordnet werden. Dieser toxikologische Endpunkt hat sich bei neueren Daten als kriti-
sche Toxizitat bestatigt, wobei die Datenlage noch immer unbefriedigend erscheint, um auf
dieser Basis einen MHW zu begriinden. Aus den Humandaten und den tierexperimentellen
Daten muss angenommen werden, dass die Beeintrachtigung der neurologischen Entwick-
lung sowohl die pranatale Phase der Entwicklung betreffen kann (Abschnitt 5.2.5), wie die
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postnatale Phase bis hinein in die Adoleszenz (hier mit bis zu einem Alter von 16 Jahren
angenommen; Abschnitt 5.2.6). Neuere Daten zur Entwicklungsneurotoxizitat sprechen
demnach fur einen MHW in gleicher oder niedrigerer Expositionshéhe.

Nach Abschnitt 5.2.2 wird ein MHW von 100 pg/L vorgeschlagen, bei dem hospitalisierte
Personen mit immunologischen Erkrankungen, Krebs, altere Menschen und Menschen mit
anderen Organerkrankungen (aulRer der Leber) in der Regel ausreichend vor zusatzlichen
gesundheitlichen Schaden aus dem Trinkwasser geschitzt sind, wenn diese Belastungs-
héhe mit Mangan diesen MHW,w -Wert flir 30 Tage nicht Gberschreitet. Bei Schwangeren
und Kindern, in diesem Fall tber die Spanne von der Geburt bis zu einem Alter von 16
Jahren, bei Hospitalisierten mit neurologischen Erkrankungen oder Erkrankungen der Le-
ber ist jedoch nicht hinreichend ausgeschlossen, dass auch minimale Zusatzbelastungen
des Trinkwassers mit Mangan die Gesundheit der Hospitalisierten zusatzlich beeintrachti-
gen kénnen. Aus diesem Grunde ist als Minimierungskonzept (Abschnitt 4.1.2) der Grenz-
wert von Mangan nach der Trinkwasserverordnung (GWriinkwv) in Héhe von 50 ug/L einzu-
halten.

Wie ausgeflihrt, missen auch Erwachsene mit neurologischen Erkrankungen als Risiko-
gruppe angesehen werden. Obwohl hauptsachlich in héheren Konzentrationen, muss an-
gesichts der widersprichlichen Datenlage angenommen werden, dass bei diesem End-
punkt in Hohe des MHW,u bei Patienten mit neurologischer Vorgeschichte oder neurologi-
schen Erkrankungen als Einweisungsgrund eine Zusatzbelastung darstellen. Aus diesem
Grund wird fUr diese Patientengruppe davon ausgegangen, dass ebenfalls eine Expositi-
onsminimierung erforderlich ist.

4.2.10 Kombinationsmatrix und Diskussion

Die Kombinationsmatrix in Tabelle 26 berlcksichtigt den mittels Default berechneten
MHWn von 100 pg/L und den Grenzwert nach Trinkwasserverordnung (50 ug/L) als Mini-
mierungswert. Mangan im Trinkwasser ist fir die 4 Risikogruppen (Patient mit neurologi-
schen Erkrankungen, Kinder, Schwangere, Patienten mit Lebererkrankung) zu minimieren,
das heilt, der Grenzwert der Trinkwasserverordnung (50 ug/L) flr die Notwasserversor-
gung heranzuziehen. Ob weitere Erkrankungen der ICD-Liste, insbesondere reproduktions-
toxische Endpunkte als besonders empfindlich zu betrachten sind, ware in einer Folgestu-
die zu bewerten.

In Abschnitt 5.2.2 haben wir neuere Daten analysiert und geschlussfolgert, dass diese ,wei-
terhin widersprichliche* Angaben zur Wirkstarke von Mangan in Bezug auf die Entwick-
lungsneurotoxizitat liefern wirden und dass diese ,in der GréRenordnung zumindest® den
bisherigen MHW stutzen. Ferner wurde ausgefihrt, dass die hier vorgeschlagene Ablei-
tung des MHW4 ,,im vorliegenden Rahmen nur eine kursorische Datenanalyse® zulasse. In
der Tat gibt es eine Bewertung von Mangan von Health Canada (2019), die auf einer tier-
experimentellen Studie basiert und die zu einem niedrigeren MHW( flihren wirde, die je-
doch in Zusammenschau mit den zitierten epidemiologischen Befunden zu bewerten ist und
eine umfassende neue Analyse der Datenlage erfordert, was im vorliegenden Rahmen ei-
ner Machbarkeitsstudie mit abweichendem Fokus nicht méglich war.
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Diese Daten zeigen jedoch, dass eine Uberarbeitung der aktuellen MaRnahmenhéchst-
werte fur Mangan nach den §§ 9 und 10 der TrinkwV geboten ist unter kritischer Berlck-
sichtigung der neueren Literatur und um eine moéglichst konsistente Bewertung von Mangan
Uber alle Regelungsbereiche zu gewahrleisten. Diese ausstehende Neubewertung kdnnte
unter anderem den MaRnahmenhdchstwert betreffen und somit auch Auswirkungen auf den
damit korrelierten MHW haben. Diese Erwagungen lbersteigen jedoch die Thematik der
vorliegenden Machbarkeitsstudie.
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Tabelle 26:  Kombinationsmatrix fiir den Fremdstoff Mangan (Patientencharakterisierung nur beispielshaft differenziert)

Mangan (Mn) Patientencharaktisierung
kritische Toxizitat(en)
Patient mit neurologi- | Kinder Schwangere Patient mit Andere Patien-
schen Erkrankungen | (<16 Jahren) Leber-/Gallener- ten
krankung
Ausscheidung uber die Le- 0,1 mg/L 0,1 mg/L 0,1 mg/L 0,05 mg/L 0,1 mg/L
ber/Galle
Neurotoxische Effekte 0,05 mg/L 0,05 mg/L 0,1 mg/L 0,1 mg/L 0,1 mg/L
Reproduktionstoxisch 0,1 mg/L 0,05 mg/L 0,05 mg/L 0,1 mg/L 0,1mg/L
Entwicklungstoxisch 0,1 mg/L 0,05 mg/L 0,05 mg/L 0,1 mg/L 0,1 mg/L
Schlussfolgerung fiir Fiir die 4 Risikogruppen (Patient mit neurologischen Erkrankungen, Kinder, Fir alle ande-
Patienten Schwangere, Patient mit Lebererkrankung) ist Mangan im Trinkwasser zu minimie- ren hospitali-
ren, das heilt, der Grenzwert der Trinkwasserverordnung (50 ug/L) fiir die Notwas- sierten Perso-
serversorgung heranzuziehen. nen kénnen 100
Mg/L Mn tole-
riert werden.

CAD:irc

1 UIND




106 Der Schutz empfindlicher Personen fiir Beispielsstoffe

4.3 Nitrat

4.3.1 Der MHWk und die assoziierte kritische Toxizitat

Es erfolgte keine formale Ableitung eines MHWy (FoBiG, 2015). Der MHW wurde in glei-
cher Hohe wie der Trinkwassergrenzwert (GWTrinkwV) und der MHWsk bei 50 mg/L fest-
gelegt. Alle Werte beruhen auf langjahrigen Erfahrungen zur Methamoglobinbildung bei
Kleinkindern als empfindlichste Gruppe nach kurzfristiger Exposition Gber Trinkwasser und
dem daraus Ubereinstimmend abgeleiteten Grenzwert. Wie bei FoBiG (2015) dargelegt
wurde ,ein Extrapolationsfaktor ... nicht veranschlagt, da nach der Gremienbewertung eine
Konzentration von 50 mg/L schon nahe der unteren Grenze der Effektkonzentrationen bei
empfindlichen Kollektiven liegt. Insofern ist bereits beim Trinkwassergrenzwert das Risiko-
niveau fur Nitrat (nahe dem LOAEL fur die empfindlichste Bevdlkerungsgruppe) héher als
fur andere Substanzen.“ In Abschnitt 3.2 (vgl. auch Abbildung 13) wurde der Methamoglob-
inbildner Nitrat als Beispielssubstanz gewahlt, um die Auswirkungen einer Erhéhung in die-
sem physiologischen Parameter (MetHb) auf empfindliche Personengruppen zu erlautern.

4.3.2 Aktualisierte Bewertung und Uberpriifung der kritischen Toxizitat

Es liegen keine neueren Studien oder Erkenntnisse vor, so dass keine Aktualisierung der
Bewertung erfolgt. Der MHW4 ergibt sich aus Abschnitt 5.3.1 identisch zu MHW und
GWrrinkwv:

MHWu= MHW,= GWrrinkwy

4.3.3 Immuntoxizitat

Es liegen keine Berichte zu einer erhohten Empfindlichkeit von immunsupprimierten
Personen gegenuber einer Nitratexposition vor (fuhrt zu MHWH).

4.3.4 Kanzerogenitat

Nitrate selbst wirkt vermutlich nicht kanzerogen, kénnen aber nach der Reduktion zu Nitrit
in Verbindung mit nitrosierbaren Substanzen N-Nitrosoverbindungen bilden, von denen sich
mehrere als im Tierversuch als krebserzeugend erwiesen haben und auch als Humankan-
zerogene gelten (FoBiG, 2015) (Minimierungsanforderung).

4.3.5 Reproduktionstoxizitat und Entwicklungstoxizitat

Es liegen keine klaren Hinweise auf entwicklungstoxische Effekte vor. In hohen Dosierun-
gen wurden bei Ratten und Mausen Effekte auf die Hoden und Spermienqualitat beobachtet
(fﬂhrt ZU MHWkH).
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4.3.6 Risikogruppe Kinder

Sauglinge sind die empfindlichste Teilpopulation. Sauglinge sind anfalliger fir Methamo-
globinamie, da 1) der pH-Wert ihres Magens weniger sauer ist, was das Wachstum von
Bakterien fordert, die Nitrat in Nitrit umwandeln, das sich an Hamoglobin bindet und Metha-
moglobinamie verursacht, und 2) die Menge und Aktivitat des Enzyms, das Methamoglobin
abbaut, bei Sauglingen bis zum Alter von etwa 6 Monaten unzureichend ist (fihrt zur Mini-
mierung der Zusatzbelastung) (ATSDR, 2012; Health Canada, 2013).

4.3.7 Risikogruppe altere Menschen

Es liegen keine Hinweise vor, dass altere Menschen besonders empfindlich gegeniber ei-
ner Nitratexposition sind (fuhrt zu MHWg).

4.3.8 Andere Zielorgane (kritische Toxizitat)

ATSDR (2017) berichtet, dass bei Personen mit einem erhéhten Magen pH (z.B. bei Ach-
lorhydrie, einem Zustand, bei dem die Magensaureproduktion gering oder nicht vorhanden
ist, bei Personen, die Antazida einnehmen) ein erhdhtes Risiko fur eine Methadmoglobina-
mie besteht, da unter diesen Bedingungen Nitrat-reduzierende Bakterien sich leichter ver-
mehren kdnnen. Ferner weisen Personen mit einem Glucose-6-phosphat-Dehydrogenase-
Mangel und Personen mit einem genetischen Mangel an NADH-Cytochrom b5-Methamo-
globin-Reduktase, welche Methamoglobin wieder in Hamoglobin umwandeln kann, ein er-
héhtes Methamoglobinamierisiko auf (Health Canada, 2013). Die Aufnahme von Nitrat
kénnte die Schilddrisenfunktion beeintrachtigen, da Nitrat denselben Transportmechanis-
mus wie Jodid nutzt. Diese Effekte kamen jedoch bei Aufnahmen 3-fach hdher als der ,ac-
ceptable daily intake® (ADI) nicht zum Tragen, sodass sie in diesem Zusammenhang nicht
zu besorgen sind (Health Canada, 2013). Bei gleichzeitigem Jod-Mangel kann der Effekt
auf die Schilddriisenfunktion jedoch relevant werden (Minimierungsgebot) (WHO, 2003).

4.3.9 Resultierender MHWkH fiir diese Substanz

Der MHW( ist identisch mit dem Trinkwassergrenzwert und dem MHWsk. Alle Werte orien-
tieren sich an der empfindlichsten Gruppe, den Sauglingen und Kleinkindern.

4.3.10 Kombinationsmatrix und Diskussion

Das Stoffbeispiel Nitrat zeigt, dass die hier vorgeschlagene Methodik zur Ableitung eines
MHW.+ und zur Umsetzung des Minimierungsgebots nicht schematisch fur alle Fremdstoffe
identisch genutzt werden kann: wenn bereits der Grenzwert der Trinkwasserverordnung
oberhalb des Ublichen Vorsorgeniveaus angesiedelt ist und wenn sich MHW, und Grenz-
wert der Trinkwasserverordnung nicht unterscheiden, dann kann die Ableitung des MHW
nicht ,routinemaRig“ erfolgen. Es gilt in allen Notfallen und Ausnahmesituationen ein
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Minimierungsgebot, das in gleicher Weise auch fur hospitalisierte Personen gilt. Somit
ergibt sich fur alle Patienten zumindest die Notwendigkeit, den Trinkwassergrenzwert bei
der Versorgung einzuhalten und — weitergehend - mdglichst zu unterschreiten. Dieses Mi-
nimierungsgebot gilt bei Nitrat insbesondere (jedoch nicht ausschlieRlich) fur Risikogruppen
(Kleinkinder bis 24 Monate, Krebspatienten, Patienten mit den genannten Enzymmangeln,
Personen mit erhéhtem Magen pH). Auch Personen, die folgende Vorerkrankung aufwei-
sen oder wegen folgender Erkrankung im Blutsystem ins Krankenhaus eingewiesen wur-
den: ICD-Nummer D74.0; D74.8; D74.9 (verschiedene Formen der Methamoglobinamie),
gehoéren zu den Risikogruppen. Eine Erweiterung der betrachteten Risikogruppen ist bei
den derzeit etablierten Werten (GWrrinkwv; MHW) nicht erforderlich, da sie derzeit keine
Auswirkungen auf differenzierte Malinahmen in Bezug auf die Trinkwasserversorgung in
Notfallen hatte. Bei einer substanzsspezifischen Neubewertung im Rahmen einer Folgestu-
die oder im Rahmen der Uberarbeitung der Trinkwasserverordnung sollte jedoch auch die
Liste der Risikogruppen Uberprtift und gegebenenfalls erweitert werden.
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Tabelle 27: Kombinationsmatrix fiir den Fremdstoff Nitrat (Patientencharakterisierung nur beispielshaft differenziert)
Mangan (Mn) Patientencharaktisierung

kritische Toxizitat(en)

Substanzen

Kleinkinder bis 24 | Krebspatienten Patienten mit Patient mit Patienten mit Andere Patienten
Monate Mangel an Glu- erhohtem bereits beste-
cose-6-phosphat- | Magen pH hender Metha-
Dehydrogenase- moblobinamie
oder NADH-Cy- (ICD D74)
tochrom b5-Me-
thamoglobin-Re-
duktase
Methamoglobinbildung 50 mg/L 50 mg/L 50 mg/L 50 mg/L 50 mg/L 50 mg/L
Bildung nitrosierbarer 50 mg/L 50 mg/L 50 mg/L 50 mg/L 50 mg/L 50 mg/L

Schlussfolgerung fiir
Patienten

Fur die 4 Risikogruppen (Kleinkinder bis 24 Monate, Krebspatienten, Patienten mit den
genannen Enzymmangeln, Personen mit erhohtem Magen pH oder bereits bestehender
Methamoglobinamie) ist Nitrat im Trinkwasser zu minimieren. Die Einhaltung des Grenz-
werts der Trinkwasserverordnung (50 mg/L) ist zu beriicksichtigen.

Fir alle anderen
hospitalisierten
Personen gilt der
MHWu (nume-
risch identisch
mit dem Grenz-
wert der TrinkwV
(50 mg/L))
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5 Diskussion und Ausblick

5.1 Starken und Grenzen des Konzepts

Ausgangspunkt des Projekts war die Fragestellung, ob es sich bei hospitalisierten Personen
um Personen handelt, fir die eine hdhere Empfindlichkeit im Vergleich zur Allgemeinbevol-
kerung angenommen werden muss, und ob sich daraus die Notwendigkeit ergibt, fir dieses
Kollektiv strenger regulierte MalRnahmenhdchstwerte fiir die Trinkwassernotversorgung ab-
zuleiten und anzuwenden.

Wie im Abschnitt 3 dargelegt, handelt es sich bei hospitalisierten Personen um eine sehr
heterogene Gruppe. Erhéhte Empfindlichkeiten gegentber chemischen Zusatzbelastungen
konnen neben den sonstigen Faktoren, die zur Intraspeziesvariabilitat beitragen, basieren
auf

- der Zugehdrigkeit zu einer bestimmten Altersgruppe (z.B. Kinder oder Altere),

- definierten Erkrankungen wie z.B. Krebs, Organschaden, Stoffwechsel-, Immun-,
Reproduktions- und neurologischen Erkrankungen,

- Schwangerschaft.

Die erhdhte Empfindlichkeit gegenliber Fremdstoffen im Trinkwasser ist z.B. durch alters-
und entwicklungsbedingte physiologische Faktoren oder durch eine bereits vorhandene
Schadigung der Zielorgane der Fremdstoffe im erkrankten Organismus gegeben. Insbeson-
dere spielt eine allgemeine Schwachung des Immunsystems durch vielfaltige Ursachen
eine zentrale Rolle fiur die erhéhte Empfindlichkeit hospitalisierter Personen. Das Ausmalf}
der erhdhten Empfindlichkeit ist nicht immer umfassend, weder qualitativ noch quantitativ,
bekannt. Die im Abschnitt 3 dokumentierten Uberlegungen fiihren jedoch zu der plausiblen
Annahme, dass von einer erhéhten Empfindlichkeit von hospitalisierten Personen im Allge-
meinen auszugehen ist.

Mit dem im Abschnitt 4 vorgestellten Konzept flir eine regulatorische Vorgehensweise ist
es gelungen, unter Berlicksichtigung vorhandener quantitativer Informationen zu Intraspe-
ziesunterschieden und Bericksichtigung des fir die Notfallsituation anzuwendenden Ge-
fahrenniveaus einen pragmatischen, I6sungsorientierten Vorschlag zu entwickeln, der mit
dem Defaultansatz

MHWkH = MHWk/2

eine einfache Mdoglichkeit bietet, stoffspezifische Werte abzuleiten. Der Defaultansatz baut
auf den vorhandenen MHW,-Werten auf und bietet gegenliber der ,normalen® Notfallsitua-
tion einen erhéhten Schutz fir hospitalisierte Personen im Allgemeinen.

Zusatzlich bietet die Methodik die Mdglichkeit, Personen mit einer auf Grund ihrer spezifi-
schen Erkrankung und unter Bertcksichtigung der Zielorgane einer Substanz besonders
erhdéhten Empfindlichkeit zu identifizieren und vor einer Zusatzbelastung zu schitzen. Mit
Hilfe individuellen Informationen zur Anamnese und substanzspezifischem Wissen kénnen
besonders empfindlichen Personen identifiziert und vor einer solchen Zusatzbelastung tber
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das Trinkwasser geschitzt werden. Dabei wird allerdings vorausgesetzt, dass Trinkwasser
mit der Qualitat nach Trinkwasserverordnung auch fur besonders empfindliche Personen
keine gesundheitlich relevante Zusatzbelastung darstellt. Dies dirfte angesichts des Vor-
sorgecharakters der Grenzwerte in der Trinkwasserverordnung in der Regel der Fall sein.
Sollte es in Einzelfallen erforderlich sein, Patienten mit noch hdherer Trinkwasserqualitat
im Vergleich zu den Vorgaben nach Trinkwasserverordnung zu versorgen, ware dies im
Rahmen einer Einzelmedikation (z.B. mit Flaschenwasser mit spezifischer Heilwasserqua-
litat) sicherzustellen. Dieser Sonderfall einer medizinisch indizierten spezifischen Kranke-
nerndhrung liegt jenseits des Betrachtungsrahmens der vorliegenden Studie.

Die im Rahmen dieser Machbarkeitsstudie angestellten Uberlegungen zu empfindlichen
Personengruppen sind datenbasiert, stol3en jedoch gleichzeitig auf Grund der verfigbaren
Ressourcen an inre Grenzen. Dennoch weisen diese Daten klar darauf hin, dass die be-
sonderen Umstande bei hospitalisierten Personen zu erhéhten Empfindlichkeiten fihren.

Genaue Daten zu Empfindlichkeitsunterschieden hospitalisierter Personen liegen nicht vor.
Bei der ,Ableitung” eines angemessenen Intraspeziesfaktors wurden auf allgemeine Daten
zur Intraspeziesvariabilitat zurlickgegriffen. Damit bleibt eine — nicht genau zu quantifizie-
rende — Unsicherheit, inwieweit die so abgeleiteten Werte in jedem Fall einen ausreichen-
den Schutz fiur alle hospitalisierte Personen bieten. Andererseits bietet das Konzept eine
héhere Sicherheit als die fir die allgemeine Notfallsituation geltenden MHW.

Die Ermittlung besonders empfindlicher Personen mit Hilfe der ICD-Codes stellt ein relativ
einfaches Verfahren dar, die individuellen Empfindlichkeiten schnell zu erfassen und mit
Hilfe der Kombinationsmatrix umzusetzen. Dies setzt voraus, dass fur jeden Patienten eine
entsprechend ausfihrliche Anamnese durchgefiihrt wurde. Es sollten nicht nur der Einwei-
sungsgrund ins Krankenhaus und die daflir mitverantwortlichen Vorerkrankungen erfasst
werden, sondern auch weitere den aktuellen Gesundheitszustand des Patienten charakte-
risierende Erkrankungen, die moglicherweise nicht ursachlich mit der Hospitalisierung in
Verbindung stehen. Je nach Notfallsituation ist dies eventuell nicht moglich, sei es durch
Uberlastung des Krankenhaussystems, sei es, dass Erkrankte auf Grund lhres Allgemein-
zustandes dazu nicht in der Lage sind, die notwendigen Angaben zu machen. Hier kdnnen
elektronische Krankenakten von praktischem Nutzen sein. Die entsprechende Anamnese
und Datenaufbereitung sollte also moéglichst nicht erst in der akuten Notfallsituation erfol-
gen.

Die Erstellung der Kombinationsmatrices fur alle chemischen Parameter mit MHWx Werten
ist fir die Anwendung des vorgestellten Konzepts von zentraler Bedeutung. Dennoch kann
nicht ausgeschlossen werden, dass mdglicherweise nicht alle empfindlichen Personen-
gruppen fur eine Substanz erkannt werden, da mdglicherweise nicht die Ressourcen vor-
handen sein werden, alle Daten vollstandig aufzuarbeiten. Dennoch kann plausibel ange-
nommen werden, dass mit Hilfe zentraler Studien bei der Toxizitatsbewertung auch die
wichtigsten Endpunkte miterfasst werden.

Entsprechend dem Konzept der Trinkwasserversorgung in der Notfallsituation wird von ei-
ner Verwendung Uber 30 Tage ausgegangen. Die so abgeleiteten Werte sind bei einer Hos-
pitalisierung von weniger als 30 Tagen konservativ, theoretisch waren bei kurzerem
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Aufenthalt bei manchen Substanzen auch héhere Konzentrationen vertretbar. Eine weitere
zeitliche Differenzierung von MHW;4 ist jedoch aus Grunden der Praktikabilitat nicht mach-
bar. Ferner ist die Annahme von additiven Wirkungen am selben Zielorgan durch eine
Krankheit einerseits und eine substanzbedingte Wirkung andererseits ohne Kenntnis des
zu Grunde liegenden Wirkmechanismus - wie im Abschnitt 3.3 ausgeflhrt - konservativ.
Theoretisch ware auch eine unabhangige, sich nicht gegenseitige beeinflussende Wirkung
denkbar. Die Annahme der Additivitat zwischen Substanz und einer krankheitsbedingten
Beeintrachtigung eines Zielorgans hat sich im regulatorischen Umfeld jedoch als sinnvoll
erwiesen.

Die Starke der vorgeschlagenen Methodik besteht darin, dass substanzspezifische Beson-
derheiten berlicksichtigt werden kénnen und bei Uberschreitung der Grenzwerte durch die
Analysewerte im Trinkwasser gezielt analysiert werden kann, fur welche hospitalisierten
Personengruppen ein solches Trinkwasser unbedenklich einsetzbar ist und flr wen nicht.
Dies erfordert, aber gleichzeitig eine gewisse Logistik und die Umsetzung erfordert Res-
sourcen, die unter Umstanden je nach Notfalllage nicht oder nur begrenzt verfigbar sind.
Durch eine Unterflitterung des Konzepts mit einem mdéglichst automatisierten Auswertungs-
systems kann hier flir den Notfall vorgebeugt werden, um dann effizient zu ermitteln und zu
priorisieren, fur wen wirklich die kostbare Ressource Trinkwasser notwendig ist und fir wen
nicht. Es ist zu beachten, dass die relevanten Vorarbeiten, namlich die Erstellung der Kom-
binationsmatrices, vollig unabhangig vom Notfall vorsorgend durchgeflihrt werden kénnen,
sobald a) die 27 Stoffe mit MHW-Werten entsprechend Abschnitt 6.4 aktualisiert bewertet
wurden, b) die Liste der Erkrankungen (ICD-Liste) entsprechend Abschnitt 6.3 in Verbin-
dung mit Abschnitt 4.1.4 erweitert wurde. Dann ist in der Notfallsituation nur die Spiegelung
der bestehenden Kombinationsmatrices mit den Notwasser-Analysewerten und den Daten
zum konkreten hospitalisierten Kollektiv erforderlich, was einen geringen zeitlichen Auf-
wand beinhaltet. Dieser Aufwand im Notfall ist nochmals Uber Planung reduzierbar, wenn
Patientendaten und Wasseranalytik in regelmafigen Abstanden routinemaRig erfasst und
vorgehalten werden. Die Beschrankungen des Datenschutzes sind dabei zu beachten.

5.2 Was zeigen die drei Beispiele?

Das Konzept wurde anhand der drei Beispielstoffe Trichlorethen, Mangan und Nitrat Gber-
pruft. Trichlorethen wurde dabei wegen seiner immuntoxischen Wirkung ausgewahlt, einem
Endpunkt der wie in Abschnitt 5.1.3 dargestellt von zentraler Bedeutung bei hospitalisierten
Personen ist. Die neuere Literatur bestatigt die Bewertung von 2015 und bedingt keine An-
derung des MHW,. Die Umsetzung der Anforderungen des vorgestellten Konzepts zur
Etablierung von MHW erweist sich insgesamt fur Trichlorethen als machbar. Langfristig
ware jedoch eine genaue Analyse der ICD-Liste wiinschenswert, um zu analysieren, ob
weitere Felder auszuweisen waren, bei denen eine Minimierung von Trichlorethen im Trink-
wasser bei Notfallsituationen indiziert ware.

Das Beispiel Mangan verdeutlicht, dass die vorliegende Datenbasis, insbesondere der
MHWy, nicht ausreichend fur die Ableitung des MHW, ist. Die neuere Literatur weist in
Ubereinstimmung mit den bereits 2015 diskutierten Daten darauf hin, dass

CAD:irc

1 UIND




114 Diskussion und Ausblick

Mangankonzentrationen im Trinkwasser bis zu 100 pg/L die kognitiven Fahigkeiten von
Kindern beeinflussen kdnnen. Aber insgesamt ist die Datenlage immer noch widerspriich-
lich, so dass keine Studie als klarer Endpunkt fiir die Berechnung eines MHW ausgewiesen
werden kann und letztlich auch hier ein MHW, als MHW,/2 zum Tragen kommt. Der Defaul-
tansatz erweist sich in dem Fall als hilfreich, um bei widersprichlichen Daten zu einem
praktikablen Ergebnis zu kommen. Im Rahmen einer umfassenden Analyse ware jedoch
die gesamte Datenlage incl. der Bewertung durch Health Canada (2019), die formal zu ei-
nem niedrigeren MHW(, fihren wiirde, zu prifen.

Nitrat ist ein Beispiel flr eine Substanz, deren bestehende Werte — Grenzwert nach TrinkwV
und MHW - nicht nach der Ublichen Methodik abgeleitet wurden. Vielmehr wurden diese
Werte in ihrer HOhe direkt beeinflusst durch Erfahrungen mit der fiir diese Substanz emp-
findlichsten Gruppe — Kleinkinder bis zu 6 Monaten. Es erfolgte keine Ableitung einer tole-
rablen Dosis auf Vorsorgeniveau unter Berlcksichtigung der Ublichen Extrapolationsfakto-
ren (vgl. Abschnitt 2.3). Folglich war auch keine formale Ableitung einer Gefahrendosis aus
dem Produkt aus der tolerablen Dosis (TD) und der Quadratwurzel der Extrapolationsfak-
toren mdglich (vgl. Abschnitt 2.5). Bei allen vorliegenden Werten steht der Schutz der emp-
findlichsten Gruppe im Fokus der Bewertung, was dazu fihrt, dass auch in der Gefahren-
situation der Trinkwassergrenzwert nicht unterschritten werden kann. Eine formale Ablei-
tung des MHW, als MHW,/2 nach dem Defaultansatz ist nicht méglich. Das Beispiel Nitrat
verdeutlicht, dass die substanzspezifische Betrachtung immer notwendig ist, um Fehler
durch die Anwendung des Defaultansatzes zu vermeiden.

Insgesamt verdeutlichen die Beispiele die Notwendigkeit, immer wieder die stoffspezifi-
schen Daten im Sinne einer Ubergreifenden Plausibilitatsprifung mit in Betracht zu ziehen.

5.3 Ausweitung des Konzepts mit Einordnung der Personenkollektive
(Gruppierung hospitalisierter Menschen)

Wie im Abschnitt 4.1.4 diskutiert, ist fur die Erstellung einer Kombinationsmatrix, wie sie fur
alle 27 Stoffe mit MHWy zu generieren ware, in einer vertiefenden Analyse einerseits die
kritische Toxizitat der Substanzen und andererseits die Zuordnung der hospitalisierten Per-
sonen zu einer Erkrankung mafgeblich. Die kritische Toxizitat kann dabei substanzspezi-
fisch anhand einer aktualisierten toxikologischen Uberpriifung des Stoffprofils erfasst wer-
den. Ferner missten dann auch Setzungen erfolgen, hinsichtlich des Verfahrens, wenn
keine klaren Endpunkte betroffen sind, sondern nur allgemeine und Uber viele Zielorgane
verstreute Effekte beobachtet werden. Auch der Umgang mit weniger zentralen Toxizitats-
endpunkten ware dabei zu diskutieren.

Eine sinnvolle Gruppierung hospitalisierter Personen kénnte anhand der ICD-Codes erfol-
gen. Aufgrund der Vielzahl von ICD-Codes miusste allerdings eine sinnvolle Gruppierung
der Krankheiten und Zuordnung zu den Toxizitdtsendpunkten erfolgen, um die Durchfihr-
barkeit des Konzepts zu gewahrleisten.

Fir die Praxisanwendung und im Sinne der Entwicklung eines Leitfadens ist auch die Frage
zu klaren, wie die Zielgruppe genau zu definieren ist. Wie im Abschnitt 3.1 ausgefuhrt
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befinden sich im Krankenhaus viele verschiedene Personengruppen, die nicht alle als
grundsatzlich besonders empfindlich zu betrachten sind. Hier ist eine klare Definition der
Gruppen und gegebenenfalls Priorisierung zu erarbeiten. Auch die Ubertragung der hier
angestellten Uberlegungen auf andere Einrichtungen wie Alten- und Pflegeheime wére zu
diskutieren. Aber dies sind politische Entscheidungen, die nicht Gegenstand dieses Pro-
jekts sind.

5.4 Ausweitung des Konzepts auf zusatzliche Stoffe mit MHWk

Die Stoffbeispiele verdeutlichen, dass eine einfache Ableitung von MHW» als MHW,/2,
oder die Idee, unter Bericksichtigung der neueren Literatur den MHW( zu Uberprifen und
in der Folge den MHW nach Defaultvorgehen zu bestimmen, nicht als schnelle Aktuali-
sierungsmaglichkeit schematisch angewendet werden sollte. Vielmehr zeigen die Beispiele,
dass immer die Gesamtdatenlage zu einem Stoff im Sinne einer fallspezifischen Plausibli-
tatsprifung betrachtet werden muss.

Insbesondere ist darauf zu achten, dass der gesamte regulatorische Kontext unter Einbe-
ziehung der Grenzwerte nach TrinkwV, die Mallnahmenhdéchstwerte nach §§ 9 und 10 der
TrinkwV, die MHW, und MHW4 ein stimmiges Gesamtkonzept ergeben. Die Glltigkeits-
dauer der einzelnen Werte, ihre Hohe und relative Hohe zueinander sind dabei zu beriick-
sichtigen. Anderungen bei den Grenzwerten und MaRnahmenhdchstwerten nach der
TrinkwV sollten dann zeitnah auch zu einer Uberpriifung der MaRnahmenhéchstwerte fiir
die Trinkwasser-Notversorgung fuhren.
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