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Luftgrenzwerte fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe —

aus der Arbeit des ,AK CM*“

G. H. Degen, E. Nies

Zusammenfassung Zu den Aufgaben des Arbeitskreises , Grenzwerte
und Einstufungen fur CM-Stoffe" (AK CM) im Ausschuss fir Gefahr-
stoffe zéhlt es, fur krebserzeugende Substanzen wissenschaftlich begriin-
dete Arbeitsplatzgrenzwerte vorzuschlagen. Anhand ausgewahlter Stoff-
beispiele will der vorliegende Beitrag Arbeitsweise und Positionen des AK
CM mit Blick auf eine zeitgemaBe Grenzwertsetzung fiir Kanzerogene
erlautern sowie mogliche Konsequenzen und Zukunftsperspektiven dis-
kutieren.

Occupational exposure limit values for carcinogens
— The German Hazardous Substances Committee’s
Working Group ,AK CM*

Abstract The tasks of the Working Group ,, Limit Values and Classification
of Carcinogenic and Mutagenic Substances” (AK CM) within the
German Committee on Hazardous Substances include the scientific deri-
vation of occupational exposure levels for carcinogens. The present
paper illustrates the Working Group's activities and approaches by way
of examples and discusses possible consequences and perspectives.

1 Gegenstand

Der Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS) beim deutschen Bun-
desministerium fiir Arbeit und Soziales (BMAS) wird seit
2005 von drei Unterausschiissen getragen, die wiederum
projektbezogene Arbeitskreise einrichten kénnen. So ent-
stand im Auftrag des Unterausschusses (UA) III ,,Gefahr-
stoffbewertung“ der Arbeitskreis ,,Grenzwerte und Ein-
stufungen fiir CM-Stoffe“, kurz ,AK CM“ genannt. Dessen
Mitglieder sollen konkrete Vorschlidge erarbeiten zur

« Einstufung von Einzelstoffen hinsichtlich krebserzeugen-
der und erbgutverdndernder Eigenschaften (CM-Eigen-
schaften) gemél den Vorgaben der Gefahrstoffverordnung
und der européischen ,Stoffrichtlinie“ 67/548/EWG [1] und
« Ableitung und Begriindung von Arbeitsplatzgrenzwerten
(AGW) fiir Gefahrstoffe, die als krebserzeugend eingestuft
sind.

Im Folgenden wird ndher auf die Aktivitdten des ,,AK CM“ in
Zusammenhang mit der Grenzwertsetzung fiir Kanzerogene
eingegangen.

2 Hintergrund

Mit der Einfithrung des ,,AGW-Konzepts“, das nur noch ge-
sundheitsbasierte Luftgrenzwerte am Arbeitsplatz zulésst,
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verschwanden solche Stoffe aus den deutschen Grenzwerte-
listen, fiir die keine toxikologischen Wirkschwellen mit hin-
reichender Sicherheit ermittelt werden kénnen. Dazu geho-
ren toxikologisch und arbeitsmedizinisch schlecht unter-
suchte Substanzen, aber auch die meisten krebserzeugen-
den Stoffe. Inshesondere im Falle gentoxischer Kanzerogene
gilt es nach derzeitigem Wissensstand als kaum maoglich,
Konzentrationen anzugeben, unterhalb derer ,,chronische
schadliche Auswirkungen auf die Gesundheit im Allgemeinen
nicht zu erwarten sind“, wie es die Gefahrstoffverordnung
verlangt. Vielfach wird angezweifelt, dass es in diesem Kon-
text tiberhaupt Schwellendosen gibt (vgl. [2 bis 4]).

Hier sollen neue Wege der Grenzwertsetzung beschritten
werden. Der Verordnungsgeber forderte den AGS daher auf,
eine Konzeption zur Ableitung risikobasierter Luftgrenz-
werte zu entwickeln. Die AGS-Projektgruppe ,,Risikoakzep-
tanz“, die sich aus Vertretern aller betroffenen gesellschaft-
lichen Gruppen zusammensetzte, einigte sich bald auf ,,ak-
zeptable®“ und ,tolerable“ Krebsrisiken am Arbeitsplatz, de-
ren Niveau mit 4 : 100 000 bzw. 4 :1 000 festgelegt wurde
(siehe Seite 287 {f. in diesem Heft).

Parallel dazu hatte sich im UA III des AGS der Arbeitskreis
»Risikoableitung® gegriindet, der in Form eines Leitfadens
einen Verfahrensvorschlag zur Quantifizierung von Krebs-
risikozahlen aus tierexperimentellen oder epidemiolo-
gischen Daten unterbreitete, wobei besonderes Augenmerk
auf die Uberbriickung von Wissensliicken durch Default-An-
nahmen gerichtet wurde (vgl. Seite 295 ff. in diesem Heft).
Schon bevor der Leitfaden des AK ,,Risikoableitung® zur Ver-
fligung stand, lieferte der ,AK CM“ dem UA III erste Dosis-
Risiko-Beschreibungen fiir ausgewiéhlte Kanzerogene mit
vergleichsweise guter Datenlage. Die anhand dieser Einzel-
stoffbetrachtungen gewonnenen Erfahrungen flossen wie-
derum exemplarisch oder verallgemeinert in den Leitfaden
Risikoableitung ein.

Der néchste Abschnitt stellt beispielhaft einige wichtige Pro-
jekte des ,AK CM* vor.

3 Stoffbeispiele

3.1 1,3-Butadien

Das gasformige 1,3-Butadien (BD) ist Ausgangsstoff fiir die
Herstellung von Synthesekautschuk und anderen Misch-
polymeren. Bei Beschiftigten in der BD-Produktion wurden
erhohte Lymphosarkomrisiken festgestellt; in der Verarbei-
tung zu Synthesekautschuk traten vermehrt Leukédmie-
erkrankungen auf. Die Ursachen fiir diese Unterschiede
sind noch nicht vollig aufgeklért. Ein detaillierter Vergleich
der Studien in der Kunstgummi- und Monomerproduktion
findet sich bei Roller et al. [5]. Die epidemiologischen Befun-
de werden durch tierexperimentelle Ergebnisse gestiitzt.
BD ist ein gentoxisches Kanzerogen, und bestimmte Meta-
bolite seines oxidativen Stoffwechsels vermoégen mit der
DNA zu reagieren. Die MAK-Kommission [6] und andere
Fachgremien haben den Stoff als krebhserzeugend fiir den
Menschen klassifiziert; fiir die EU-Mitgliedstaaten ist folge-
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1,3-Butadien: Beziehung zwischen Langzeitexposition und relativem Leukdmie-
risiko (Daten aus der nordamerikanischen Kohortenstudie [7]).

Kumulative Exposition
in ppm x Jahre
Bereich Klassenmitte Langzeit-Mittelwert,
(nach [71) 35 Jahre, in ppm
0 0 0
> 0 bis < 33,7 16,85 0,48
33,7 bis < 184,7 |109,2 3,12

184,7 bis < 425 304,9 8,71

>425,0 600* 171

* geschatzt

richtig eine Legaleinstufung in die Kanzerogenitits-Katego-
rie 1 (known to be carcinogenic to man) nach der ,,Stoffricht-
linie“ 67/5648/EWG [1] verbindlich.

In Deutschland galten bis zum Jahr 2004 Technische Richt-
konzentrationen (TRK) fiir den Bereich ,,Aufarbeitung nach
Polymerisation und Verladung® von 15 ppm (34 mg/m3), im
Ubrigen 5 ppm (11 mg/m3). Der Wert von 5 ppm ist in Oster-
reich und der Schweiz nach wie vor in Kraft.

Der ,AK CM*“ hatte besonders die umfangreiche epidemiolo-
gische Literatur kritisch zu sichten. Studien aus dem Bereich
der Monomerproduktion konnte er fiir eine quantitative
Auswertung nicht heranziehen, weil absolute Angaben zur
Expositionshéhe fehlten. Besonders aussagekriiftig erschie-
nen dem Arbeitskreis hingegen zwei Veroffentlichungen
zum Follow-up einer Kohorte in der nordamerikanischen
Kunstgummiproduktion [7; 8]. Die darin enthaltenen Daten
zur Leukdmie-Inzidenz wurden als geeignete Basis fiir eine
Dosis-Wirkungs-Beschreibung gewertet.

Graff et al. [7] hatten die kumulative Exposition der unter-
suchten Beschiftigten in Quartile unterteilt, aber keine
Mediane oder geometrische Mittelwerte angegeben. Der
»AK CM* legte hilfsweise die Klassenmitte der vier Exposi-
tionskategorien zugrunde und dividierte diese durch 35 Ar-
beitsjahre, um den jeweiligen Langzeitmittelwert der Expo-
sition abzuschétzen (siehe Tabelle).

Tragt man nun die so berechneten Langzeitmittelwerte ge-
gen die in der Publikation von Graffet al. [7] ebenfalls doku-
mentierten relativen Krebsrisiken auf, so driickt die Stei-
gung der Regressionsgerade den Risikoanstieg pro Exposi-
tionseinheit aus (Bild). Im konkreten Fall erhédlt man eine
Steigung von 0,16 bzw. gerundet 0,2. Dies bedeutet, dass mit
einer durchschnittlichen Expositionserh6hung um 1 ppm
uber die gesamte Lebensarbeitszeit das relative Risiko einer
Krebserkrankung um 0,2 steigt.

Das Leukdmiehintergrundrisiko fiir die médnnliche Bevolke-
rung liegtin den Vereinigten Staaten und anderen Industrie-
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BD-Langzeitexposition in ppm

Berechnung des Langzeitmittelwerts der Exposition fiir 1,3-Butadien
(nordamerikanische Kohortenstudie).

ldndern bei rund 1 % [9]. Multipliziert man diesen Wert mit
dem oben ermittelten Anstieg des relativen Risikos von 0,2
pro ppm BD, so ergibt sich ein ,Exzess-Lebensarbeitszeit-
risiko“D von 0,2 % (2 : 1 000) nach 35-jahriger Arbeitsplatz-
exposition gegen einen Langzeitmittelwert von 1 ppm.
Durch lineare Extrapolation kommt man schlieBlich auf
eine ,tolerable“ Konzentration (Krebsrisiko 4:1000) in
Hohe von 2 ppm bzw. eine ,akzeptable“ Konzentration
(Krebsrisiko 4 : 100 000, siehe Seite 287 ff.) von 0,02 ppm BD
bei arbeitstiglich vollschichtiger Exposition iiber 35 Jahre?.

3.2 Acrylnitril

Acrylnitril (AN) ist bei Zimmertemperatur fliissig und dient
als wichtiger Grundstoff fiir chemische Synthesen, tiberwie-
gend zur Erzeugung von Polyacrylnitril, das speziell in Form
von ,Kunstfasern“ breite Verwendung in der Textilindustrie
findet.

Epidemiologische Hinweise auf eine erh6hte Lungentumor-
rate bei Personen, die beruflich Umgang mit AN haben,
konnten durch neuere Studien nicht zweifelsfrei bestéatigt
werden. In Inhalationsexperimenten mit Ratten verursachte
AN Tumoren der Zymbaldriise, einem Organ, das der
Mensch nicht besitzt, sowie des Zentralen Nervensystems.
Auch Fitterungsversuche belegten das krebserzeugende
Potenzial des Stoffes, den die MAK-Kommission und die
Europédische Kommission als bestitigtes Tierkanzerogen
einstuft. Ob bei der Tumorauslésung gentoxische Prozesse
eine entscheidende Rolle spielen, ist noch umstritten; einige
Stoffwechselprodukte wirken jedenfalls mutagen (vgl. [10]).
Bis 2004 galt fiir Deutschland eine Technische Richtkonzen-
tration von 3 ppm AN (7 mg/m?). In der Schweiz und in Oster-
reich liegen die Arbeitsplatz-Luftgrenzwerte bei 2 ppm.
Eine Literaturrecherche des ,AK CM“ forderte mehrere wis-
senschaftliche Arbeiten zutage, die sich mit der Quantifizie-
rung des Krebsrisikos durch AN beschiftigten. Bei linearer
Extrapolation liegen die von verschiedenen Autoren und mit
voneinander abweichenden Methoden ermittelten Lebens-
zeitrisiken fiir 0,1 mg/m3 (0,05 ppm) in einem recht engen
Bereich von 1,6 - 10*bis 2,7 - 10-3. Die Experten des Arbeits-
kreises verstandigten sich schliefllich darauf, sich zur Ablei-
tung ,akzeptabler® und ,tolerabler“ Arbeitsplatzkonzentra-
tionen auf die gut dokumentierten Berechnungen von Felter
und Dollarhide [11] zu stiitzen.

Felter und Dollarhide hatten die Dosis-Wirkungs-Daten aus
einem Ratten-Inhalationsversuch mittels einer Kurven-
anpassung mathematisch modelliert. Aus der Astrozytom-
inzidenz (Tumoren des Gehirnstiitzgewebes) weiblicher
Tiere, die etwas empfindlicher reagierten als die Mdnnchen,
ermittelten sie auf diese Weise eine Luftkonzentration, die
ein zusitzliches Krebsrisiko (gutartige und bosartige Tumo-
ren zusammengenommen) in Hohe von 10 % bewirkt. Die-
ser Wert, der auch als ED,, bezeichnet wird, diente Felter
und Dollarhide als Startpunkt fiir weitere Schitzungen.
Durch lineare Extrapolationsschritte erhielten sie einen
Unit-Risk-Wert (Risiko fiir den Menschen bei lebenslanger
Exposition gegeniiber 1 pg/m3) von 8,2 - 10-.

" Das , Exzess-Risiko" ist ein MaB fiir den Unterschied zwischen dem Risiko der
Exponierten und dem Risiko einer nicht exponierten Vergleichsgruppe (z. B. der
Allgemeinbevolkerung).

2 Der nach Abschluss der Beratungen des ,AK CM" zum BD fertig gestellte
Leitfaden des AGS-Arbeitskreises ,Risikoableitung" empfiehlt, die Lebens-
arbeitszeit nicht mit 35, sondern mit 40 Jahren anzusetzen. Angesichts der
allgemeinen Unsicherheiten bei der Risikoabschatzung ist diese Diskrepanz jedoch
vernachldssigbar.
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Dieses Unit Risk legte der ,,AK CM“ fiir seine Ableitungen zu-
grunde. Eine Umrechnung von Lebenszeit (75 Jahre
x 7 Tage pro Woche x 52 Wochen = 27 300 Tage) auf Arbeits-
zeit (40 Jahre x 5 Tage/Woche x 48 Wochen = 9 600 Tage)
nach Tagen ergibt den Faktor von 2,8; die Berticksichtigung
der Exposition pro Tag (bei Lebenszeit 20 m3/Tag und bei
Arbeitszeit 10 m3/Tag) einen zusitzlichen Faktor von 2. Da-
raus resultiert ein Gesamtfaktor von 5,6 fiir die Umrechnung
von Lebenszeit auf Arbeitszeit.

Dividiert man das Unit Risk von 8,2 - 10 durch diesen Ge-
samtfaktor 5,6, erhilt man einen Wert von 1,4 - 106, Eine
Lebensarbeitszeitexposition des Menschen gegeniiber
1 pg/m?3 entsprache somit einem Krebsrisiko von 1,4 - 10,
Die vorgegebenen ,Grenzrisiken® von 4:1000 und
4 :100 000 wéren also bei durchschnittlichen Lebensarbeits-
zeitexpositionen gegeniiber 2 800 png/m> (1,2 ppm) bzw.
28 pg/m3 (0,012 ppm) erreicht, wenn man in diesem Bereich
einen linearen Verlauf der Dosis-Wirkungs-Beziehung
unterstellt.

Zusammenfassend stellte der ,AK CM* in seiner Vorlage fiir
den Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS) fest, dass diese Risiko-
zahlenableitung fiir AN auf einer vergleichsweise soliden
Datenbasis aus Tierversuchen beruhe, wenn auch die Rele-
vanz der Astrozytome fiir den Menschen noch zu kliren sei.

3.3 Vinylacetat

Einen aufgrund des vermuteten Wirkungsmechanismus an-
deren Ansatz wihlte der ,AK CM“ fiir Vinylacetat (VA). VA ist
ebenfalls ein wichtiger Kunststoffbaustein: Polyvinylacetat
ist Bestandteil vieler Anstriche, Lacke und Klebstoffe. VA-
haltiges Trinkwasser fiihrt bei Nagetieren zu Tumoren des
oberen Verdauungstrakts. Obwohl eingeatmetes VA dariiber
hinaus Tumoren der Nasenschleimhaut von Ratten ver-
ursacht, ist es bisher EU-weit noch nicht als Kanzerogen ein-
gestuft. In Deutschland wird VA sowohl in der MAK- und
BAT-Werte-Liste [12] als auch in der Technischen Regel fiir
Gefahrstoffe (TRGS) ,Verzeichnis krebserzeugender, erb-
gutverdndernder oder fortpflanzungsgefdhrdender Stoffe“
[13] als Krebsverdachtsstoff gefiihrt.

An 0sterreichischen und schweizerischen Arbeitsplitzen
muss ein Luftgrenzwert von 10 ppm VA eingehalten werden;
dieser entspricht der ehemaligen deutschen Technischen
Richtkonzentration.

Eine Analyse der Dosis-Wirkungs-Beziehungen und des
Stoffwechsels legt die Existenz einer Schwelle fiir die krebs-
auslosende Wirkung von VA nahe [14]. Der ,AK CM* ist der
Auffassung, dass die lokalen Tumoren nicht primér durch
gentoxische Prozesse induziert werden, sondern im Bereich
niedriger Dosen Folge einer Reizung und Zellschidigung
sind. Die beiden VA-Hydrolyseprodukte Essigsdure und
Acetaldehyd miissen dafiir verantwortlich gemacht werden.
Es kann davon ausgegangen werden, dass Konzentrationen
unterhalb der Reizschwelle vor einer Entartung des Ge-
webes schiitzen.

Die hochste VA-Konzentration, fiir die an Ratten und Mausen
im Zweijahres-Inhalationsversuch noch keine Reizeffekte
histopathologisch nachweisbar waren (NOAEL), liegt bei
50 ppm. Langjahrige Arbeitsplatzexpositionen von Beschaf-
tigten gegeniiber 5 bis 10 ppm VA erzeugten keine Reizwir-
kungen. Der ,AK CM¢“ schlug deshalb einen Arbeitsplatz-
Luftgrenzwert von 5 ppm vor, der einer Empfehlung des
Locientific Committee on Occupational Exposure Limits“
[15] der Europédischen Union entspricht.

Da sich dieser Grenzwert an einem Schwellenkonzept orien-
tiert, erfiillt er die Kriterien fiir einen gesundheitsbasierten
AGW im Sinne der deutschen Gefahrstoffverordnung (s.
Abschn. 2 dieses Beitrags). Der Vorschlag des ,,AK CM“ wur-
de daher nach Verabschiedung durch den AGS bereits Ende
2007 in die deutsche TRGS ,Arbeitsplatzgrenzwerte“ [16]
aufgenommen.

3.4 1,4-Dichlorbenzol

Auch fiir das biologisch schwer abbaubare und als Neben-
produkt der Monochlorbenzol-Synthese entstehende 1,4-Di-
chlorbenzol ist seit dem 27. Dezember 2007 wieder ein AGW
im offiziellen deutschen Regelwerk ausgewiesen. Mit dieser
Substanz, die von der MAK-Kommission als nachgewiesenes
Tierkanzerogen Kklassifiziert wurde, weil sie bei Ratte und
Maus Tumoren in verschiedenen Organen auszulésen ver-
mag [17], die in der EU-,Stoffrichtlinie“ aber nur als Krebs-
verdachtsstoff gefiihrt wird, hat sich der ,AK CM*“ bisher
noch nicht eingehender befassen konnen.

Fiir 1,4-Dichlorbenzol hatte die Europdische Kommission
ohne Dokumentation der Ableitungskriterien einen ,Indica-
tive Occupational Exposure Limit“ (IOELV) aufgestellt, was
die zustdndigen nationalen Behoérden der Mitgliedstaaten
dazu verpflichtet, einen eigenen Luftgrenzwert vorzuschrei-
ben, dessen Hohe jedoch von dem Kommissionsvorschlag
abweichen kann. Um ein Vertragsverletzungsverfahren ab-
zuwenden, iibernahm das BMAS vorlédufig den IOELV von
20 ppm, versah diesen Wert in der TRGS 900 allerdings auf
Empfehlung des AGS mit der Fulinote ,,Eine Begriindung fiir
die Ableitung eines gesundheitsbasierten AGW liegt nicht vor:“

Dieser AGW wird demnéichst vom ,,AK CM“ unter wissen-
schaftlichen Aspekten iiberpriift. Dazu zieht der Arbeitskreis
neben dem Positionspapier des ehemaligen Beraterkreises
Toxikologie im AGS, das fiir die EU-Einstufung von 1,4-Di-
chlorbenzol mafigeblich war [18], auch neue experimentelle
Arbeiten [19] und den Wirkmechanismus beriicksichtigende
Bewertungen des Krebsrisikos heran [20].

4 Diskussion und Ausblick

Mit den oben dargestellten Stoffbeispielen konnten die Ent-
scheidungsprozesse im ,,AK CM*“ und AGS nur stark schema-
tisch nachgezeichnet werden. Es ist fiir den ,AK CM*“ selbst-
verstdndlich, seine Vorschlige in Form von Positionspapie-
ren ausfiihrlich zu begriinden. Wiinschenswert wire es,
wenn die AGS-Geschiiftsstelle diese Dokumente unmittelbar
nach Verabschiedung einem interessierten Publikum anbie-
ten konnte — etwa im Internet. Dies wiirde die Transparenz
erhohen und kritische Riickmeldungen konnten dazu beitra-
gen, das Instrumentarium des Arbeitskreises zu verfeinern.
Durch eine enge Verzahnung dreier Arbeitsgruppen — Pro-
jektgruppe ,Risikoakzeptanz“, AK ,Risikoableitung“ und
»AK CM“ —, die sich nicht zuletzt in Mehrfachmitgliedschaf-
ten einiger Fachleute manifestierte, konnte der AGS inner-
halb kiirzester Zeit umsetzbare Empfehlungen abgeben. Es
bleibt zu hoffen, dass der Verordnungsgeber durch eine all-
fallige Novellierung der Gefahrstoffverordnung ebenso
ziigig den Weg fiir risikobasierte AGW in das deutsche Regel-
werk ebnet. Die Praxis fordert klare Zielmarken auch fiir
krebserzeugende Substanzen ein, und die hier vorgestellten
Beispiele machen deutlich, dass es nicht etwa um seltene
»<Exoten® geht, sondern um sehr verbreitete Arbeitsstoffe,
die nicht ohne Weiteres ersetzt werden konnen.
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Die ersten Erfahrungen zeigen ferner, dass die an den ,tole-
rablen“ und ,akzeptablen“ Krebsrisiken orientierten Ar-
beitsplatzgrenzkonzentrationen unterhalb der in Deutsch-
land abgeschafften TRK-Werte liegen konnen, also mog-
licherweise mit technischen Malnahmen eine Unterschrei-
tung der neuen Grenzwerte kurzfristig nicht zu erreichen
ist. In diesem Zusammenhang sollte man sich schon frithzei-
tig Gedanken iiber verbesserte Schutzkonzepte, gegebenen-
falls auch Ubergangs- und Sonderregelungen machen.

Viel wurde geleistet, aber noch mehr bleibt zu tun. Die sorg-
faltige Ableitung von Dosis-Risiko-Beziehungen aus Litera-
turdaten setzt spezialisierte Fachkenntnisse voraus und ver-
langt gro3e Erfahrung bei der Bewertung von Wirkmecha-
nismen. Mit der nun anstehenden ,Abarbeitung®“ eines
Grofteils der 2004 aus den deutschen Luftgrenzwert-Ver-
zeichnissen getilgten Kanzerogene - es diirfte sich um
eine dreistellige Zahl handeln - sieht sich der ,AK CM* mit
einer gewaltigen Aufgabe konfrontiert, die er unméglich in
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einem Zeitrahmen von wenigen Monaten oder einem Jahr
leisten kann. Alle Mitglieder des ,AK CM“ arbeiten ehren-
amtlich und sind beruflich enorm eingespannt. Der UA III
,Gefahrstoffbewertung® des AGS hat an die Industrie appel-
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Prozess im Interesse einer Optimierung des Arbeitsschutzes
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um einen Teil des ehrgeizigen Programms an kompetente
Auftragsinstitute zu tibertragen.
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