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Zusammenfassung In der derzeitigen Erprobungsphase des Risiko-
konzepts fur krebserzeugende Arbeitsstoffe in Deutschland hat der Aus-
schuss flr Gefahrstoffe fur eine Reihe nachgewiesener und vermuteter
Kanzerogene Vorschlage zur Regulierung erarbeitet. Teilweise wurden
Expositions-Risiko-Beziehungen abgeleitet, aus denen sich risikobasierte
Grenzkonzentrationen auf , akzeptablem” oder , tolerablem” Niveau
ergeben; fir andere Substanzen konnten aufgrund mechanistischer
Uberlegungen schwellenwertorientierte Arbeitsplatzgrenzwerte auf-
gestellt werden. Bei der Bewertung der Stoffe miissen immer auch rele-
vante nicht-krebsartige gesundheitliche Effekte berticksichtigt werden
und es ist sorgféltig zu priifen, ob die verfiigbaren Daten eine vertretbare
Quantifizierung zulassen.

Exposure limits and exposure-risk relationships —
steps towards a concrete German risk strategy for
carcinogenic agents

Abstract In the current trial phase of the risk strategy for carcinogenic
agents in Germany, the Committee on Hazardous Substances (AGS) has
put forward regulation proposals for a series of proven and suspected
carcinogens. Exposure-risk relationships have been derived in some
cases, yielding risk-based limit concentrations on an “acceptable” or
“tolerable"” level; for other substances, threshold-value-oriented work-
place limit values have been established on mechanistic principles. In the
assessment of substances, relevant non-cancerous health effects must
always be considered and a careful examination must be performed into
whether the available data permit acceptable quantification.
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1 Einfiihrung

Mit der Novelle der Gefahrstoffverordnung vom Dezember
2004 wurden in Deutschland die Technischen Richtkonzen-
trationen (TRK) fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe abhge-
schafft, die sich an der technischen Machbarkeit orientiert
hatten. Fiir Arbeitsstoffe mit bekannter toxikologischer
Wirkschwelle kann der Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS)
dem zustdndigen Bundesministerium fiir Arbeit und Sozia-
les (BMAS) weiterhin nach bewidhrtem Muster gesundheits-
basierte Luftgrenzwerte vorschlagen, wenn auch unter
einem neuen Namen: Arbeitsplatzgrenzwerte (AGW). Hin-
sichtlich einer Regulierung krebserzeugender Stoffe am Ar-
beitsplatz, speziell solcher mit gentoxischem Wirkmecha-
nismus, entspann sich eine lebhafte Diskussion, die schlief-
lich 2007 in das sog. Risikoakzeptanzkonzept miindete?.
Dieses Konzept sieht stoffunabhéngige Risikogrenzen von
4 :1 000 (Toleranzrisiko) und 4 : 100 000 (Akzeptanzrisiko)
vor, die als das durch Chemikalienexposition am Arbeits-
platz zusitzlich eingegangene Krebserkrankungsrisiko zu
verstehen sind. Fiir eine Ubergangszeit, die spitestens 2018
endet, soll ein Risiko in Hohe von 4 : 10 000 als ,,akzeptabel®
gelten.

Bildlich wird das Konzept oft als ,Ampelmodell“ dargestellt:
Werte oberhalb der Konzentration, die bei arbeitslebenslan-
ger Exposition dem Toleranzrisiko entspricht (Toleranzkon-
zentration), sind rot unterlegt und Werte unterhalb der
Akzeptanzkonzentration griin, wiahrend die Farbe Gelb den
Bereich zwischen Akzeptanz- und Toleranzkonzentration
symbolisiert.

Dem AGS-Unterausschuss III (UA III) ,Gefahrstoffbewer-
tung®“ und seinen Arbeitskreisen obliegt es nun, fiir krebs-
erzeugende Stoffe aus Literaturdaten Expositions-Risiko-
Beziehungen (ERB) [1]) abzuleiten, aus denen sich die spezi-
fischen Toleranz- und Akzeptanzwerte ablesen lassen. In
wenigen Jahren wurden fiir eine beachtliche Anzahl von
Arbeitsstoffen entsprechende Auswertungen vorgelegt, mit
denen dieses Instrumentarium der Risikoabschitzung ge-
schéarft wurde und deren Ergebnisse und Folgerungen dem
neuen Risikokonzept fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe kla-
rere Formen verleihen.

2 Neue Eintrage in der Bekanntmachung zu
Gefahrstoffen 910

Im Jahr 2008 wurde in dieser Zeitschrift der Arbeitskreis
,Grenzwerte und Einstufungen fiir CM-Stoffe“ (AK CM) vor-
gestellt [2], der eine erhebliche Zahl der Expositions-Risiko-
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#Stoffspezifische Konzentrationswerte und Expositions-Risiko-Beziehungen” der BekGS 910 ([1], vereinfacht).

Stand: Januar 2012.

und die temperatur- und biobestindi-
gen Aluminiumsilikatfasern Akzep-

Stoff Akzeptanzrisiko Toleranzrisiko tanz- und Toleranzkonzentrationen auf
(4 x 107%) (4 x10°3) demselben Niveau fest, wobei eine Ful3-

Acrylamid 0,07 mg/m3 * *% note in der BekGS 910 ausdriicklich auf
Acrylnitril 0,12 ppm 1,2 ppm die Unsicherheiten bei der ERB-Ablei-
Asbest 10 000 Fasern/m3 100 000 Fasern/m3 tung fir Aluminiumsilikatfasern hin-
1 3-Butadien 0.2 ppm 2 ppm weist. Das publizierte Begriindungs-
Trichlorethen 6 ppm 11 ppm papier enthédlt dartiber hinaus Vor-
Alurmini likatf 10000 F 3 700 000 F e schldge zu Akzeptanz- und Toleranz-
umimumsT a. aét_arn asern/m asem/m konzentrationen fiir weitere kiinstliche
4.4'-Methylendianilin 0,07 mg/m? * 0,7 mg/m? Mineralfasern. Die zum Schutz der Be-
Ethylenoxid 0,1 ppm 1 ppm schiftigen vor Asbeststduben erforder-
Benzo[a]pyren 70 ng/m? 700 ng/m? lichen MaBnahmen sind in den Tech-
in bestimmten PAK-Gemischen nischen Regeln fiir Gefahrstoffe (TRGS)

*, ** siehe Erlduterungen im Text

Beziehungen (ERB) erarbeitet. ERB bilden die Grundlage fiir
die Berechnung von Akzeptanz- und Toleranzkonzentratio-
nen nach dem deutschen ,Ampelmodell“ fiir krebserzeu-
gende Arbeitsstoffe. In der genannten Publikation war an-
hand der Beispiele 1,3-Butadien und Acrylnitril der Weg zur
ERB kurz skizziert worden. Inzwischen hat das BMAS die
Grenzkonzentrationen, die nach Kenntnisstand des AGS bei
lebenslanger arbeitstiaglicher Exposition Krebserkran-
kungsrisiken von 4 : 1000 bzw. 4 : 10 000 entsprechen, fiir
1,53-Butadien und Acrylnitril ebenso wie fiir eine Reihe wei-
terer Substanzen in einer Tabelle der Bekanntmachung zu
Gefahrstoffen (BekGS) 910 veroffentlicht (Tabelle). Aus-
fiihrliche Begriindungstexte, in denen die ERB-Ableitung
aus den vorhandenen toxikologischen und arbeitsmedizini-
schen Literaturdaten jeweils dokumentiert und die Bewer-
tungsunsicherheiten beschrieben werden, stehen auf den
Internetseiten der Bundesanstalt fiir Arbeitsschutz und Ar-
beitsmedizin (BAuA) allen Interessierten zur Verfiigung [3].

2.1 Faserstdube

Die Tabelle in der BekGS 910 (Tabelle) enthilt auch Akzep-
tanz- und Toleranzkonzentrationen fiir Asbest und Alumi-
niumsilikatfasern. Diese wurden nicht vom AK CM, sondern
von einer anderen Fachgruppe des UA Il im AGS errechnet,
dem Arbeitskreis ,Fasern/Staub“ (AK FS). Im Fall von Asbest
griff man auf Risikowerte (sog. Unit-Risk-Zahlen) zuriick,
welche die US-amerikanische Environmental Protection
Agency (US-EPA) aus epidemiologischen Erkenntnissen zur
Induktion von Lungentumoren und Pleuramesotheliomen
abgeleitet hatte. Die Extrapolation auf die Akzeptanz- und
Toleranzkonzentrationen erfolgte linear; eine Differenzie-
rung zwischen Serpentin-(Chrysotil-) und Amphibol-
asbesten erlauben die verfiigharen Daten nach Ansicht des
AK FS sowie auch der US-EPA [4] nicht. Zur Quantifizierung
der kanzerogenen Potenz kiinstlicher Mineralfasern stehen
keine ausreichenden Informationen aus der Epidemiologie
zur Verfiigung. Chronische Inhalationsstudien an Nagern
wurden fir die Priifung der Faserkanzerogenitit als zu
wenig empfindlich erachtet [5]. Daher wurde die Tumorent-
wicklung nach Einbringen &quivalenter Fasermengen in
den Bauchraum von Ratten (intraperitoneale Verabrei-
chung) als ein fiir Fasern anerkanntes Versuchssystem fiir
eine vergleichende Analyse verwendet. Hierzu liegen u. a.
Untersuchungen mit Asbest- und mit Aluminiumsilikatfa-
sern vor, die eine Wirkstdrke in dhnlicher GréBBenordnung
plausibel erscheinen ldsst. Der AGS legte deshalb fiir Asbest

Nr. 517 [6] und 519 [7] beschrieben,

wihrend sich die TRGS 558 auf Titig-
keiten mit Hochtemperaturwolle, darunter Aluminium-
silikatwolle, bezieht [8].

2.2 Benzo[a]pyren

Zu Benzo[a]pyren (BaP, CAS-Nr.: 50-32-8) erarbeitete der
AK CM eine Expositions-Risiko-Beziehung, die ebenfalls be-
reits Eingang in die BekGS 910 gefunden hat. BaP hat sich in
Tierversuchen als krebserzeugend erwiesen. Humandaten
zur kanzerogenen Wirkung von BaP als Einzelsubstanz lie-
gennichtvor. Es gibtjedoch eine Vielzahl epidemiologischer
Studien an Beschéftigten, die am Arbeitsplatz BaP-haltigen
Gemischen von polycyclischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen (PAK) ausgesetzt waren. Zielorgan der krebs-
erzeugenden Wirkung nach inhalativer Exposition gegen-
iiber PAK istin erster Linie die Lunge. Grundlage fiir die Ab-
leitung der ERB bildeten die publizierten Ergebnisse einer
umfangreichen Metaanalyse epidemiologischer Daten mit
einer quantitativen Abschétzung des Krebsrisikos, wobei die
Konzentration von BaP als einheitlicher Expositionspara-
meter herangezogen wurde. Fiir jede der untersuchten 39
Kohorten in der Metaanalyse wurde ein ,unit relative risk®
(URR) fiir Lungenkrebs berechnet. Das URR gibt die Erho-
hung des relativen Risikos bei einem Anstieg der kumula-
tiven Exposition um 100 pg BaP/m? x Jahre an. Dies ent-
spricht bei 40-jahriger Beschiftigung einer Konzentration
von 2,5 pg BaP/m’. Fiir alle betrachteten Industriezweige
bzw. Tétigkeiten wurde ein Gesamt-URR von 1,20 errechnet,
wobei sich Unterschiede in der Risikohohe je nach betrach-
teter Kohorte bzw. Industriezweig zeigten. Diese werden
zum Teil darauf zuriickgefiihrt, dass die PAK-Gemische in
den einzelnen Industriezweigen verschiedenartig zusam-
mengesetzt sein und sich dadurch in ihrer Wirkstédrke unter-
scheiden konnen. Fiir Kokereien, Gaswerke und die Alumi-
niumherstellung, die durch 22 Studien vertreten waren, er-
gaben sich relativdhnliche URR (Kokereien: 1,17; Gaswerke:
1,15; Aluminiumherstellung: 1,16; URR fiir diese zusammen-
gefasst: 1,17), was mit dem Gesamt-URR von 1,20 gut tiber-
einstimmt. Unter Zugrundelegung des Hintergrundrisikos
fiir Lungenkrebs fiir die médnnliche Allgemeinbevolkerung
in Deutschland wird ausgehend von dem Gesamt-URR fiir
die Toleranzschwelle eine Konzentration von 700 ng BaP/m>
uber eine Lebensarbeitszeit von 40 Jahren errechnet. Fiir
die Akzeptanzrisiken 4 : 10 000 und 4 : 100 000 errechnen
sich Konzentrationen von 70 ng BaP/m’ (Bild) und 7 ng
BaP/m>. Das sich aus Tierversuchen nach inhalativer Expo-
sition gegeniiber kondensiertem Aerosol von Steinkohlen-
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MDA: 4,4'-Methylendianilin, TRI: Trichlorethylen).

teer/Pech ergebende Toleranzrisiko liegt in einem ver-
gleichbaren Bereich (1 116 ng BaP/m?) wie das aus den epi-
demiologischen Daten ermittelte Risiko.

In einer Fulinote der BekGS 910 wird darauf hingewiesen,
dass BaP als Leitkomponente in bestimmten PAK-Gemi-
schen dient und dass die Ableitung der Akzeptanz- und Tole-
ranzkonzentration auf der Grundlage von Daten bei Tatig-
keiten u. a. in folgenden Bereichen erfolgte: Kokereien, Koh-
levergasung und -verfliissigung, Aluminiumproduktion,
Eisen- und Stahlgielereien, Herstellung von Grafit- und
Kohleelektroden, Teerdestillation und -verarbeitung, Holz-
imprégnierung, Schornsteinfegen. In der ERB-Begriindung
ist angegeben, dass die auf der Basis des BaP-Gehalts vor-
genommene Risikoquantifizierung nur fiir PAK-Gemische
vergleichbarer Zusammensetzung gilt und dass die ERB und
die abgeleiteten Toleranz- und Akzeptanzrisiken auf ,,Ge-
samt-PAK“ mit gegebener BaP-Konzentration und gegebe-
nem PAK-Profil (dhnlich Kokereiemissionen) zu beziehen
sind. Die genaue Umsetzung und der Anwendungsbereich
dieser ERB sollen in der noch anzupassenden TRGS 551
»leer und andere Pyrolyseprodukte aus organischem Mate-
rial“ festgelegt werden [9].

2.3 Ethylenoxid

Das reaktive Oxiran Ethylenoxid (CAS-Nr.: 75-21-8) ist ein
primédr gentoxisches Kanzerogen. Im Inhalationsexperi-
ment erzeugte das Gas Lungentumoren bei Médusen und
Hirntumoren bei Ratten. Die ebenfalls nach Exposition von
Ratten gegen Ethylenoxid beobachteten Leukdmien und
Mesotheliome werden als artspezifisch und daher nicht auf
den Menschen tibertraghar betrachtet. Inwiefern die Lun-
gentumoren der Maus fiir den Menschen relevant sind, ist
zwar auch nicht restlos gekldrt, im Sinne einer ,Worst-
Case“-Abschitzung zog der AK CM jedoch die im Vergleich
zu den Hirntumoren der Ratte mit hoherer Inzidenz auftre-
tenden Tumoren der Mduselunge zur ERB-Ableitung heran.
Mittels einer Kurvenanpassung an die experimentellen Da-
ten wurde die Konzentration ermittelt, die eine zehnprozen-
tige substanzbedingte Tumorrate bei der Maus hervorruft
und nach Umrechnung auf Arbeitsplatzverhilinisse linear

auf die Grenzrisiken des Risikokonzepts extrapoliert. Mit
diesem Ansatz ergab sich eine Toleranzkonzentration (Risi-
ko 4 : 1 000) von 1 ppm und eine Akzeptanzkonzentration
(4-: 100 000) von 10 ppb, vorlaufig (4 : 10 000) 100 ppb.

In der ERB-Begriindung wird erldutert, dass derzeit noch
ungeklért ist, ob die Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir kanze-
rogene Effekte von Ethylenoxid auch im unteren Dosis-
bereich noch linear verlduft. Zusitzliche Untersuchungen
zum Spektrum verschiedener Gentoxizitdtsparameter konn-
ten hieriiber genauere Aufschliisse geben. Bis auf Weiteres
wurde aber zur Ermittlung der Risikokonzentrationen eine
lineare Extrapolation der bei hohen Dosen erhobenen
Tumorinzidenzen in den niedrigen Dosisbereich durch-
gefiihrt.

2.4 4,4’-Methylendianilin

4,4’-Methylendianilin (MDA, CAS-Nr.: 101-77-9) ist bei
Raumtemperatur ein kristalliner Feststoff, der seine wesent-
lichen adversen Effekte im Tierexperiment mit Ratte und
Maus an den Organen Leber und Schilddriise zeigt. Auch
beim Menschen konnten nach MDA-Exposition Leberscha-
den nachgewiesen werden, und MDA hat sensibilisierende
Eigenschaften.

Als Basis fiir die Ableitung der Risikokonzentrationen dien-
ten die Lebertumoren bei Ratten, die gegeniiber MDA-Hy-
drochlorid iiber das Trinkwasser exponiert waren. Die beob-
achteten Tumoren der Schilddriise wurden zum einen we-
gen der niedrigeren Inzidenz, zum anderen wegen der
bestehenden Unsicherheiten in der Ubertragbarkeit auf den
Menschen nicht direkt berticksichtigt. Mithilfe eines Linea-
ritdt voraussetzenden Rechenverfahrens wurde aus den tier-
experimentellen Daten nach oraler Zufuhr ein ,humanéiqui-
valenter T25-Wert“ (= Arbeitsplatzkonzentration, die bei
25 % der Exponierten zu Tumoren fithren wiirde) von
45,7 mg/m> abgeleitet. Der Mechanismus der leberkrebs-
erzeugenden Wirkung von MDA ist bisher nicht eindeutig
geklart. Es werden sowohl primére Gentoxizitit als auch se-
kundér gentoxische Prozesse diskutiert. Da der Beitrag der
zytotoxischen Wirkung zur Krebsentstehung nicht abschitz-
bar ist, wurde als konservative Vorgehensweise von einer
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gentoxischen Wirkung und damit von einem linearen Dosis-
Wirkungs-Verlauf in den Niedrigdosisbereich ausgegangen.
Somit ergibt sich fiir MDA eine Toleranzkonzentration (Risi-
ko 4 : 1 000) von 700 ng/m3, eine vorlaufige Akzeptanzkon-
zentration (bis mindestens 2013, 4 : 10 000) von 70 pg/m?
und eine Akzeptanzkonzentration (ab spétestens 2018,
4 :100 000) von 7 png/m>.

In dem Begriindungspapier fiir MDA wird neben der linea-
ren Extrapolation auch die Methodik fiir einen sublinearen
Verlauf der Dosis-Risiko-Kurve dargestellt. Wegen der oben
skizzierten Wissensliicken zum Wirkmechanismus wurden
die resultierenden Ergebnisse jedoch nicht fiir die Risiko-
bewertung verwendet.

Fiir die Auslosung nicht krebsartiger Gesundheitsschiden
wurde ausgehend von Effekten auf Schilddriise und Leber
bei Ratten ein ,AGW-analoger“ Wert von 1 mg/m3 abgeleitel.
Aufgrund der im Rahmen der ERB-Ableitung durchgefiihr-
ten Pfad-zu-Pfad-Ubertragung von oral nach inhalativ, der
relevanten dermalen Exposition gegeniiber MDA sowie
interindividueller Unterschieden in der Aktivitit relevanter
Stoffwechselenzyme ergeben sich Unsicherheiten, die in der
ERB-Begriindung auch hinsichtlich ihrer Bedeutungen er-
lautert werden. Das Fehlen geeigneter Humandaten und der
unklare Mechanismus der Kanzerogenese mit unbekannter
Relevanz der Gentoxizitit wird ebenfalls betont.

2.5 Trichlorethylen

Bei einer lebenslangen Applikation von Trichlorethylen
(TRI, CAS-Nr.: 79-01-6) im Tierversuch kommt es zu Nieren-
tumoren bei der Ratte. Neben den tierexperimentellen Da-
ten liegen umfangreiche epidemiologische Untersuchungen
zu TRI an Arbeitnehmern vor, die auf einen Zusammenhang
zwischen TRI-Exposition und dem Auftreten von Leber- und
Nierenkrebs sowie Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) deu-
ten.

Wie schon bei MDA kann auch im Fall von TRI kein AGW fiir
eine Wirkschwelle begriindet werden, da Gentoxizitédt in der
Niere beobachtet wurde und auch fiir die Leber und fiir NHL
eine lokale Gentoxizitit nicht auszuschliellen ist. Aus die-
sem Grund wird eine risikobasierte Expositionsbegrenzung
bevorzugt.

Als Grundlage der ERB-Ableitung dienten epidemiologische
Daten zu Nierenkrebs unter der Annahme, dass sich die Tu-
moren auf dem Boden einer toxischen Nierenschiadigung
verstiarkt entwickeln. Aus einer Studie an mehrjdhrig expo-
nierten Arbeitern konnte fiir den Endpunkt Nephrotoxizitit
ein ,no observed adverse effect level“ (NOAEL) von 6 ppm
abgeleitet werden. Dieser NOAEL war Schliissel der wei-
teren Risikoberechnungen. Bei geringerer Exposition wird
keine relevante zytotoxische Nierenschiddigung und somit
ein schwicherer Anstieg der Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir
TRI erwartet, was mit einer pragmatischen Rechenoperation
im ERB-Modell Beriicksichtigung fand. Oberhalb einer Ex-
position von 6 ppm wurde linear aus den vorliegenden epi-
demiologischen Daten extrapoliert.

Es resultieren eine Toleranzkonzentration (Risiko 4 : 1 000)
von 11 ppm, eine vorldufige Akzeptanzkonzentration (Risiko
4:10 000 bis 2013) von 6 ppm und eine Akzeptanzkonzentra-
tion (Risiko: 4 : 100 000 nach 2013 bis 2018) von 0,6 ppm.
Das Begriindungspapier diskutiert neben den nicht einbe-
zogenen Krebsarten (Lebertumoren, Non-Hodgkin-Lym-
phome) auch den Beitrag der Hautexposition gegeniiber
fliissigem TRI. Man muss davon ausgehen, dass die dermale

Exposition einen deutlichen Beitrag zum Krebsrisiko leistet.
Die Moglichkeit pradiktiver arbeitsmedizinischer Vorsor-
geuntersuchungen wird ebenfalls erwédhnt.

3 Weitere Stoffe

3.1 N-Nitrosodimethylamin

Auch fiir N-Nitrosodimethylamin (NDMA, CAS-Nr.: 62-75-9)
wurde eine Expositions-Risiko-Beziehung abgeleitet, die
aber bisher keinen Eingang in die BekGS 910 gefunden hat.
Dies wird damit begriindet, dass es in Deutschland mit der
TRGS 552 [10] eine spezifische Technische Regel fiir Nitros-
amine gibt, in deren Neufassung die Bewertung des AK CM
unmittelbar einflieBen soll. Zundchst wird jedoch noch
gepriift, ob Toleranz- und Akzeptanzkonzentrationen fiir
einige weitere arbeitsplatzrelevante Nitrosamine aufgestellt
werden konnen.

NDMA erzeugte bei unterschiedlichen Tierarten lokale und
systemische Tumoren. Diese werden auf ein gentoxisches
Stoffwechselprodukt zuriickgefiihrt, das nach Oxidation
durch das Cytochrom-P450-Enzym CYP2E1 gebildet wird.
Als empfindlichster Endpunkt wurden Nasentumoren bei
der Ratte nach Inhalation identifiziert. Hierzu gibt es zwei
quantitativ verwertbare Studien, von denen der AK CM die
dltere wegen des ungewohnlichen Dosierungsschemas
(zweimal pro Woche je 30 min lebenslang) verwarf. Die Er-
gebnisse des neueren Inhalationsexperiments dienten auch
schon als Grundlage fiir eine Risikoabschidtzung des Dutch
Expert Committee on Occupational Safety (DECOS), einer
Einrichtung des niederldndischen Gesundheitsrates. Der AK
CM entschied sich jedoch, den niederldndischen Kollegen
nicht in allen Punkten zu folgen, unter anderem weil der AK
CM nach Riickfrage beim Erstautor der Schliisselstudie eine
unklare Formulierung zur Gesamtexpositionsdauer in der
Originalpublikation abweichend interpretierte.
Unsicherheiten dieser Abschitzung sind dadurch bedingt,
dass die Substanz in relevanten Mengen tiber die Haut auf-
genommen (die Versuchstiere in der Schliisselstudie waren
ganzkorperexponiert!) und eine deutliche Streuung der in-
dividuellen Empfindlichkeit aufgrund von genetisch beding-
ten  Aktivititsunterschieden des Stoffwechselenzyms
CYP2E1 nicht ausgeschlossen werden kann.

3.2 Holzstaub

Durch bestimmte Holzstdube verursachte Adenokarzinome
der Nasenhaupt- und Nebenhohlen kénnen in Deutschland
als Berufskrankheit anerkannt werden (BK 4203; [11]). Da
dieser spezielle Tumortyp in der Allgemeinbeviélkerung nur
sehr selten auftritt, ist ein Zusammenhang zwischen beruf-
licher Exposition gegeniiber (Hart-)Holzstduben und der
bosartigen Erkrankung vergleichsweise einfach belegbar.
Weitaus schwierigerist es, ausreichend belastbare Aussagen
zur kanzerogenen Wirkstirke von Holzstduben zu treffen.
Dies hidngt zum einen damit zusammen, dass die Abschét-
zung vergangener Holzstaub-Expositionen heutiger Tumor-
patienten dadurch erschwert ist, dass fiir die Zeit vor 1980
kaum verwertbare Messergebnisse zur Exposition gegen-
iiber Holzstduben an Arbeitsplidtzen vorliegen. Zum anderen
handelt es sich um eine seltene Krebsform, daher sind nur
sehr wenige Erkrankungsfille aus der Gruppe niedrig expo-
nierter Beschéftigter zu erwarten. Deshalb ldsst sich der Ver-
lauf einer Expositions-Risiko-Beziehung nicht statistisch zu-
verldssig modellieren. Der AGS folgte der Einschitzung
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seines UA III und des AK ,,Fasern/Staub“, dass fiir Holzstaub
keine Expositions-Risiko-Beziehung abzuleiten sei.

Uber die TRGS 553 gilt in Deutschland fiir Holzstaub als Min-
deststandard der ,,Binding Limit Value“ der Europdischen
Union in Hohe von 5 mg/m’ [12]. Eine Absenkung dieses
eher soziookonomisch begriindeten EU-Luftgrenzwerts
wird derzeit diskutiert.

Schon vor einigen Jahren hat die EU-Grenzwertkommission
SCOEL (Scientific Committee on Occupational Exposure
Limits) empfohlen, Expositionen gegeniiber Holzstaub
oberhalb von 0,5 mg/m3 am Arbeitsplatz zu vermeiden. Wie
bereits dargelegt [13], hélt dieser Vorschlag allerdings einer
kritischen Nachpriifung nicht stand. In den Studien, die laut
SCOEL bei Konzentrationen von 0,5 bis 1,0 mg/m? eindeu-
tige nicht kanzerogene Effekte zeigten, waren die Konzen-
trationen von einatembarem Holzstaub offenbar mit inadé-
quaten Methoden bestimmt und auch die Verteilung dieser
Konzentrationen unzureichend charakterisiert worden. Es
ist zu vermuten, dass die tatsdchlichen Expositionskonzen-
trationen hoher lagen. Dariiber hinaus bleibt unklar, ob
nicht andere Faktoren aus Beruf oder Umwelt, wie Schim-
melpilze, Bakterien, Formaldehyd oder Pflanzenschutzmit-
tel, fiir die beschriebenen gesundheitlichen Effekte
(mit)verantwortlich sein kénnten. In Ermangelung zusétz-
licher relevanter Informationen sieht sich der UA III im AGS
derzeit auBerstande, einen Wert fiir die Schwelle nicht
krebsartiger Wirkungen von Holzstaub abzuleiten.

Diese Situation mag fiir den praktischen Arbeitsschutz unbe-
friedigend sein, das in der Gefahrstoffverordnung veranker-
te Ziel gesundheitshasierter Luftgrenzwerte ldsst es aber
nicht zu, bei unzureichender Datenlage Werte vorzuschla-
gen. Unabhingig davon erlauben es die Regularien, national
(z. B. in der TRGS 553 ,Holzstaub*) Konzentrationen unter-
halb des Binding Limit Value der EU festzulegen, deren
Uberschreitung zusitzliche Mainahmen erfordert, die das
Gesundheitsrisiko der Beschéftigten weiter reduzieren.

4 ERB oder AGW?

Fiir mehrere krebsverdéchtige Arbeitsstoffe (N-Vinyl-2-pyr-
rolidon, Naphthalin, Dichlormethan) hat der AK CM eine
ERB modelliert, aber nach sorgfiltiger Priifung des Wirk-
mechanismus einen ,klassischen“ AGW empfohlen. Diese
Strategie gehtin eine dhnliche Richtung wie das Konzept des
SCOEL der Européischen Union (vgl. [14]).

4.1 N-Vinyl-2-pyrrolidon

N-Vinyl-2-pyrrolidon (NVP, CAS-Nr.: 88-12-0) setzt in der
Zelle mit Acetaldehyd und Essigsdure zwei Stoffwechselpro-
dukte frei, die fiir die im Tierexperiment beobachtete kanze-
rogene Wirkung verantwortlich gemacht werden. Im Inha-
lationsversuch an der Ratte erzeugte NVP Leber-, Nasen-
und Kehlkopftumoren. Als Ausgangspunkt fiir die Abschit-
zung einer ERB wihlte der AK CM die Dosis, die Nasenade-
nome und -karzinome bei 10 % der Rattenmédnnchen her-
vorruft. Dieser Wert wurde mit der frei verfiigbaren ,,Bench-
mark Dose Software“ der US-amerikanischen EPA ermittelt;
die Extrapolation in den Niedrigdosishereich erfolgte linear.
So ergab sich eine Toleranzkonzentration (Risiko 4 : 1 000)
von 0,5 ppm und eine vorldufige Akzeptanzkonzentration
(Risiko 4 : 10 000) von 30 ppb NVP.

Eine frithe Stufe im mehrstufigen Prozess der Kanzero-
genese ist die verstirkte Vermehrung (Proliferation) von

Zellen im Zielgewebe. Zur Leberzellproliferation bei Ratten
durch NVP gibt es eine gut dokumentierte 28-Tage-Studie,
aus der sich ablesen lasst, dass bei Konzentrationen von
0,2 ppm und darunter keine derartigen Effekte mehr auf-
treten. Umgerechnet auf Langzeitexposition und unter Be-
riicksichtigung mdoglicher Inter- oder Intraspeziesunter-
schiede entspriche dies bei einem Beschéftigten mit arbeits-
lebenslangem NVP-Umgang einem Wert von ca. 10 ppb. Die-
se Konzentration diirfte also eine Steigerung der Zellprolife-
ration vermeiden, sodass der Prozess der Krebsentstehung
im Fall von NVP nicht in Gang kommt. Unter Wiirdigung die-
ser Uberlegungen des AK CM legte der AGS fiir N-Vinyl-
2-pyrrolidon einen AGW in Héhe von 10 ppb fest, der in die
TRGS 900 aufgenommen wurde [15].

4.2 Naphthalin

Analog verfuhr man im Fall des von der Europédischen Union
als Krebsverdachtstoff eingestuften Naphthalins (CAS-Nr.:
91-20-3). Die Grenzkonzentrationen wurden aus Berichten
iiber Inhalationsversuche an Ratten hergeleitet, die dosis-
abhingig nach Langzeitexposition Nasenepitheladenome
entwickelten: Toleranzkonzentration bei 1,7 ppm sowie spé-
testens ab 2018 anzustrebende Akzeptanzkonzentration
(Risiko 4 : 100 000) bei 0,1 ppm. Den zuletzt genannten Wert
erhilt man aber auch, wenn man mit den im AGS {iblichen
Extrapolationsfaktoren [15] einen AGW auf der Basis des
Tierexperiments ermittelt, der vor entziindlichen Reaktio-
nen im Nasenepithel schiitzt. Da angenommen werden
muss, dass die Nasentumoren bei der Ratte auf dem Boden
chronischer Entziindungsreaktionen entstehen, die durch
toxische Naphthalinmetabolite hervorgerufen werden, fiel
schlieB3lich die Entscheidung zugunsten eines AGW. Dieser
schiitzt vor einer Entziindungsreaktion, die als maligeblich
fiir die bei Versuchstieren beobachtete krebserzeugende
Wirkung betrachtet wird. Nicht auszuschlieien ist jedoch,
dass gentoxische Effekte, insbesondere auch sekundire
gentoxische Wirkungen von Naphthalinmetaboliten, zu der
kanzerogenen Wirkung von Naphthalin beitragen. Die fiir
Naphthalin erarbeitete Expositions-Risiko-Beziehung wur-
de als Addendum zur AGW-Begriindung verdéffentlicht.

4.3 Dichlormethan

Fiir das nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 [16] krebsver-
dédchtige Dichlormethan (DCM, CAS-Nr.: 75-09-2) existiert
seit 2006 in Deutschland ein AGW (75 ppm). Als ,kritischer
toxikologischer Effekt wurde dabei die Bildung von Kohlen-
monoxid-Hdmoglobin im Blut betrachtet, das nach Vorgaben
der Weltgesundheitsorganisation einen bestimmten Pro-
zentsatz am Gesamthdmoglobin nicht tiberschreiten sollte.
Kohlenmonoxid ist ndmlich ein Produkt des oxidativen
DCM-Stoffwechsels. Gleichzeitig gilt DCM aber auch als
Krebsverdachtsstoff, weil es im Inhalationsexperiment an
Maéausen Lungen- und Lebertumoren sowie Brustkrebs an
Ratten hervorrief. Der AK CM wurde beauftragt zu tiberprii-
fen, mit welchem Krebserkrankungsrisiko der aktuelle AGW
verkniipft ist. Als Grundlage diente das mathematisch sehr
anspruchsvolle physiologiebasierte toxikokinetische Modell
einer US-amerikanischen Autorengruppe. Daraus leitet sich
ein mittleres zusitzliches Lebenszeitrisiko fiir den Men-
schen von 10~ pro pg DCM ab. Bei Ausschopfung der AGW-
Konzentration tiber die gesamte Lebenszeit bedeutet dies
ein Risiko von ca. 3 x 10, {iber die gesamte Arbeitszeit von
rund 4 x 10-5. Letzteres entspricht aber dem Akzeptanzrisiko,
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das als Zielgroe spitestens ab 2018 angestrebt werden soll
(4 : 100 000). Der urspriinglich fiir einen nicht malignen
Endpunkt abgeleitete AGW gewihrleistet also nach derzeiti-
gem Kenntnisstand auch ein ausreichendes Schutzniveau
beziiglicher moéglicher Krebserkrankungen und kann somit
beibehalten werden.

4.4 Acrylamid

Schon das Beispiel Dichlormethan machte deutlich, dass bei
der Regulierung krebsverdichtiger oder nachgewiesener-
malien krebserzeugender Stoffe neben der Entstehung von
Tumoren auch andere toxikologische Endpunkte in Betracht
gezogen werden miissen. In der BekGS 910 ist Acrylamid
(CAS-Nr.: 79-06-1) aufgefiihrt, ein gentoxisches Kanzerogen,
das bei Ratten an verschiedenen Organen Tumoren auslost
und nach der Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 [16] als Kanze-
rogen und Mutagen der Kategorie 1B eingestuft ist. Aus-
gehend von den quantitativen Daten zur Entstehung von
Brustdriisenkrebs bei Ratten schlug der AK CM eine Tole-
ranzkonzentration von 0,7 mg/m3 (Risiko 4 : 1 000) und eine
vorldufige Akzeptanzkonzentration (Risiko 4 : 10 000) von
0,07 mg/m3 Acrylamid vor. Im Diskussionsteil des Begriin-
dungspapiers wird erldutert, dass die mangels besserer Da-
ten gewihlte lineare Extrapolation moglicherweise zu einer
Risikotiberschitzung fiihrt.

Acrylamid wirkt aber auch nervenschéadigend. Bei schwedi-
schen Tunnelarbeitern wurden die ersten Symptome (Taub-
heit und Kribbeln in Beinen und Fiiien) nicht mehr beob-
achtet bei einer Belastung, die einer Luftkonzentration von
ca. 0,15 mg/m3 entsprach. Dieser Wert wird durch tierexpe-
rimentelle Daten gestiitzt. Weil die Beschéftigten selbstver-
stdndlich auch vor neurotoxischen Effekten zu schiitzen
sind, ist die oben genannte Toleranzkonzentration von
0,7 mg/m3 im Fall des Acrylamids regulatorisch bedeutungs-
los. Die BekGS 910 enthélt deshalb auch eine Fulinote, die
bestimmt, dass bei der Uberschreitung einer Expositions-
konzentration von 0,15 mg/m? dieselben SchutzmaBnahmen
ergriffen werden miissen wie bei Uberschreitung eines
AGW, um neurotoxische Wirkungen zu vermeiden.

5 Verbesserungsgebot

Beim Umgang mit krebserzeugenden Arbeitsstoffen, fiir die
ein toxikologisches Mali ohne Wirkung nicht ermittelbar ist,
gilt im Besonderen das Minimierungsgebot der Gefahrstoff-
verordnung. Es findet sein Gegengewicht im Grundsatz der
VerhiltnisméBigkeit. Unternehmen miissten prinzipiell also
auch bei dauerhafter Unterschreitung der Akzeptanzkon-
zentration ihre Anstrengungen zur Expositionsminderung
fortsetzen, sofern der damit verbundene Aufwand zumutbar
ist.

Keinesfalls darf das neue Risikokonzept dazu verleiten, hin-
ter den Stand der Expositionsvermeidungs- und -vermin-
derungs-Technik zuriickzufallen, der in Deutschland bereits
vor zehn oder mehr Jahren erreicht wurde. Fiir Acrylamid
errechnete der AK CM eine vorldufige Akzeptanzkonzentra-
tion (Krebserkrankungsrisiko 4 : 10 000) von 0,07 mg/m3
(siehe Abschn. 4.4). Die auf das Jahr 1991 zuriickgehende
ehemalige Technische Richtkonzentration (TRK), die auch
heute noch in Osterreich und der Schweiz verbindlich ist,
hatte jedoch schon niedriger gelegen: 0,06 mg/m? fiir den
Einsatz von festem Acrylamid bzw. 0,05 mg/m3im Ubrigen.
In einer Fulinote der Tabelle mit stoffspezifischen Konzen-

trationswerten der BekGS 910 wird folgerichtig angemerkt,
dass der Wert von 0,07 mg/m?> beim Umgang mit Acrylamid
unterschritten werden kann. In diesem Zusammenhang fallt
auch der Begriff ,Verschlechterungsverbot®, der in jiingster
Zeit allméhlich durch den optimistischer klingenden Termi-
nus , Verbesserungsgebot“ abgelost zu werden scheint. Ge-
meint ist jedenfalls die Regel, auch bei schon bestehenden,
vergleichsweise niedrigen Expositionskonzentrationen am
Arbeitsplatz, die nach derzeitigem Kenntnisstand nur mit
einem sehr geringen Krebserkrankungsrisiko verkniipft
sind, unbedingt sicherzustellen, dass keine Verschlechte-
rung der Expositionssituation auftritt.

6 Bilanz

Das deutsche Risikokonzept befindet sich noch in der Erpro-
bungsphase, in der die Fachwelt explizit zu Kritik und Ver-
besserungsvorschligen aufgerufen ist. Erfreulicherweise
stief diese Einladung auf Resonanz. So kam aus der Epi-
demiologie die Anregung, nicht das tiblicherweise aus den
ERB abgeleitete Exzessrisiko, also das durch Exposition am
Arbeitsplatz zusitzlich eingegangene Krebserkrankungs-
risiko, als Kenngrofie fiir die Regulation krebserzeugender
Arbeitsstoffe auszuweisen, sondern vielmehr die durch am
Arbeitsplatz erworbene Tumoren verlorene Lebenszeit.
Nach eingehender Priifung der Argumente kam der UA III
jedoch zu dem Schluss, dass eine Gewichtung nach Tumor-
typen aufgrund ihrer Heilbarkeit bzw. Uberlebensprognose
nicht nur ethisch bedenklich wire, sondern das Risikokon-
zeptmit weiteren Unsicherheiten befrachten wiirde [17; 18].
Inzwischen haben die Arbeitskreise des UA III im AGS mit
einer grofleren Anzahl von Stoffbeispielen die Moglichkeiten
und Grenzen der Ableitung von ERB ausgelotet. Dabei zeich-
net sich eine im Sinne des Arbeitsschutzes sinnvolle Diffe-
renzierung bei der Regulierung krebserzeugender Arbeits-
stoffe ab.

Im Bild sind die Eintridge in der BekGS 910 mit Ausnahme
der Faserstdube zusammengefasst. Zusétzlich wurde Naph-
thalin aufgenommen, fiir das eine ERB berechnet wurde,
aber wegen der mechanistisch plausiblen Wirkschwelle fiir
die Krebsausléosung ein gesundheitshasierter AGW auf-
gestellt werden konnte. Dessen Hohe ist im Bild durch einen
unterbrochenen Pfeil und die Beschreibung ,AGW in
TRGS 900“ gekennzeichnet.

Die mit durchgezogenen Pfeilen markierten ,AGW-analo-
gen Schwellenwerte“ fiir Acrylamid, 4,4’-Methylendianilin
(MDA), Ethylenoxid, Acrylnitril und Trichlorethylen (TRI)
haben eine andere Qualitdt. Thre Unterschreitung am
Arbeitsplatz schiitzt nach Auffassung des AGS nicht vor
Tumorerkrankungen; tiber diesen Werten liegende Exposi-
tionskonzentrationen bergen aber zusétzlich die begriindete
Gefahr des Auftretens weiterer, nicht krebsartiger gesund-
heitlicher Effekte, die ebenfalls zu vermeiden sind. Die prak-
tische Bedeutung solcher Kenngréf3en ist gering, wenn sie
im ,Rotbereich®, also oberhalb der Toleranzkonzentration,
angesiedelt sind, weil eine Uberschreitung der Toleranzkon-
zentration wegen des damit verbundenen unzumutbaren
(nicht mehr tolerierbaren) Krebsrisikos am Arbeitsplatz oh-
nehin vermieden werden muss. Sind nicht tumorartige
Gesundheitsbeeintrachtigungen aber schon bei niedrigeren
Arbeitsplatzkonzentrationen zu befiirchten, so lést eine
Uberschreitung dieser Werle dieselben SchutzmaBnahmen
aus wie die Nichteinhaltung eines klassischen AGW fiir nicht
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kanzerogene Stoffe. Fiir Acrylamid wird daraufin der BekGS
910 explizit in einer Fullnote aufmerksam gemacht. Im Fall
TRI konnen durch arbeitsmedizinische Vorsorgeunter-
suchungen (Proteinausscheidung im Urin) Nierenschéadi-
gungen erkannt werden.

Die UA-III-Arbeitskreise ,,Grenzwerte und Einstufungen fiir
CM-Stoffe“ und ,,Fasern/Staub“ haben sich dariiber hinaus
mit weiteren kanzerogenen Arbeitsstoffen beschéftigt, die
nicht in der BekGS 910 aufgefiihrt sind, weil die Ergebnisse
beispielsweise an anderer Stelle im technischen Regelwerk
berticksichtigt werden sollen. Im Fall des Holzstaubs musste
schlie3lich festgestellt werden, dass es die liickenhafte
Datenlage nicht erlaubt, toxikologisch-arbeitsmedizinisch
fundierte Expositionsbegrenzungen in Form eines AGW
und/oder einer ERB festzulegen.

Nach den ERB fiir organische Substanzen und Faserstdube
sind jetzt auch Ergebnisse aus Berechnungen zum Krebs-
risiko durch bestimmte Metalle und deren Verbindungen zu
erwarten, die in einem dritten UA-III-Arbeitskreis, dem Ar-
beitskreis ,Metalle“, nach den AGS-Leitlinien vorgenom-
men werden.

Insgesamt zeigen die bisherigen Erfahrungen aber, dass das
Vorgehen zur Ableitung von Expositions-Risiko-Beziehun-
gen grundsitzlich umsetzbar ist. Im Interesse einer prakti-
zierbaren Regelsetzung erscheint das Instrumentarium wis-
senschaftlich fundiert und gleichzeitig pragmatisch.

Dieser Beitrag beschridnkt sich auf die toxikologischen
Aspekte des deutschen Risikokonzepts fiir krebserzeugende
Arbeitsstoffe. Dabei soll nicht vergessen werden, dass das
Konzept durch einen SchutzmafBnahmenkatalog komplet-
tiert wird, der auf einen gesellschaftlichen Konsens zur Be-
wertung von Arbeitsplatzrisiken baut. Dieses entscheidende
Modul nimmt dank des Einsatzes des ,,Arbeitskreises Risiko-
akzeptanz“ ebenfalls Gestalt an. Den AK Risikoakzeptanz
richtete der UA I ,,Gefahrstoffmanagement“ des AGS ein.
Schliissel zur Konkretisierung und erfolgreichen Umset-
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Neue Bekanntmachungen des BMAS

Das Bundesministerium fiir Arbeit und Soziales (BMAS) hat
die folgenden vom Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS) im Mai
und November 2011 verabschiedeten Technischen Regeln
fir Gefahrstoffe (TRGS) und Bekanntmachungen zu Gefahr-
stoffen (BekGS) im Gemeinsamen Ministerialblatt (GMBLI.)
bekannt gegeben:

BekGS 409 ,Nutzung von REACH-Informationen fiir den
Arbeitsschutz*

Der Fragen-Antworten-Katalog in der BekGS 409 zielt in ers-
ter Linie auf die effiziente Nutzung der Inhalte des Sicher-
heitsdatenblattes fiir die Zwecke des Arbeitsschutzes ab. Mit
der vorliegenden Neufassung wurden einige bestehende
Fragen und Antworten aktualisiert sowie folgende neue Fra-
gen in den Abschnitten 2 und 4 aufgenommen:

e Ist eine Verwendung eines Stoffes oder Gemisches zulés-
sig, von der der Lieferant im eSDB (erweitertes Sicherheits-
datenblatt) abréat?

e Sind im SDB zu einem Gemisch in Abschnitt 8 stets alle
DNEL (Derived No Effect Level) fiir die gefdhrlichen Inhalt-
stoffe genannt?

elst bei den RMM (RisikomanagementmafBnahmen) im
eSDB die Rangfolge der SchutzmaBBnahmen beriicksichtigt?
Die funf neuen Fragen im Abschnitt 3 greifen das Thema
DMEL (Derived Minimal Effect Level) fiir krebserzeugende
Stoffe auf. Hierbei wird auf die rechtliche Verbindlichkeit
der DMEL eingegangen sowie deren Nutzung fiir die Ge-
fahrdungsbeurteilung und die Festlegung von MaBlnahmen.
GMBI. (2012) Nr. 8, S. 119-135.

BekGS 911 ,Fragen und Antworten zum Risikokonzept
gemal BekGS 910"

Mit der neuen BekGS 911 wird das vom AGS entwickelte
risikoorientierte Konzept fiir die Beurteilung der Gefdhr-
dung durch krebserzeugende Stoffe erldutert. Dieses Kon-
zept ist im Detail in der Bekanntmachung fiir Gefahrstoffe
910 beschrieben und befindet sich derzeit in der Erpro-
bungsphase. Nach TRGS 400 soll dieses neue Risikokonzept
bei der Gefihrdungsbeurteilung bereits angewendet wer-
den.

Die Fragen und Antworten sind folgenden drei Themen-
blocken zugeordnet:

e Allgemeines zum Risikokonzept

o Grundbegriffe des Risikokonzepts

e Anwendung des Risikokonzepts.

Eine ausfiihrliche Zusammenstellung von Informationen
zum neuen Risikokonzept fiir krebserzeugende Stoffe finden
sich auf den Internetseiten des Instituts fiir Arbeitsschutz der
Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (IFA) unter
www.dguv.de/ifa, Webcode: d105371.

GMBI. (2012) Nr. 8, S. 135-140.
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