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Risikoextrapolation vom Versuchstier auf den Menschen 
bei Kanzerogenen 
 
 
1 Einleitung 
Beim Stand des Jahres 2002 waren mehr als 90 % der rund 800 in der EU als 
krebserzeugend eingestuften Stoffe in die Kategorie 2, das heißt aufgrund von 
Tierversuchen, eingestuft. Bei der Beurteilung von Expositionssituationen am 
Arbeitsplatz gewinnt zunehmend die quantitative Risikoabschätzung (QRA) an 
Bedeutung. Aufgrund der relativ großen Zahl von Tierversuchsdaten ist es daher 
wichtig, Kenntnisse über die Zuverlässigkeit quantitativer Aussagen aus Tierver-
suchsdaten zu gewinnen. Die Bundesanstalt für Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin 
führte daher ein Forschungsprojekt durch, in dem die Ergebnisse quantitativer 
Risikoabschätzungen für arbeitsplatzrelevante Kanzerogene einerseits aufgrund epi-
demiologischer Daten und andererseits aufgrund experimenteller Daten aus Lang-
zeit-Inhalationsversuchen mit Ratten, Mäusen und Hamstern verglichen wurden. 
Dazu wurden die Daten von 16 primär ausgewählten Stoffen recherchiert und 
umfangreiche Analysen durchgeführt. Die Analysen können auch als Vergleich der 
Empfindlichkeit der Spezies aufgefasst werden. Die ausführliche Beschreibung der 
Daten, Berechnungen und Ergebnisse ist in einem mehr als 400 Seiten umfassenden 
Bericht veröffentlicht (Roller et al., 2006). Das vorliegende Manuskript stellt eine 
Zusammenfassung der wesentlichen Gedankengänge und Erkenntnisse dar. 
 
2 Material und Methoden 
Als maßgebliche Kennzahl für den Speziesvergleich wurde die ED10 definiert. Die 
Abkürzung ED bedeutet effektive Dosis. Dabei ist als Dosismaß hier der Langzeit-
Mittelwert der Expositionskonzentration in der Atemluft verwendet, gemittelt für eine 
40-Stundenwoche über äquivalente Anteile der Lebenserwartung der jeweiligen 
Spezies, d.h. rund 35 Jahre beim Menschen („Lebensarbeitszeit-Szenario“) und rund 
1 Jahr bei Ratte, Maus und Hamster. Diese Expositionskonzentration kann auch als 
äquivalente Konzentration bezeichnet werden. Die ED10 ist diejenige äquivalente 
Konzentration, die mit einem Exzess-Risiko in Höhe von 10 % assoziiert ist (sie 
könnte auch als EC10 bezeichnet werden). Das Exzess-Risiko wurde definiert als die 
Wahrscheinlichkeit für ein exponiertes Individuum, im Laufe des Lebens an einer 
bestimmten Krebsform zu erkranken bzw. daran zu versterben, abzüglich des 
entsprechenden Risikos in der Allgemeinbevölkerung bzw. in der Kontrollgruppe 
eines Kanzerogenitätsversuchs. In Kanzerogenitätsversuchen lässt sich das Exzess-
Risiko grundsätzlich dadurch ermitteln, dass die prozentuale Häufigkeit von Tieren 
mit dem untersuchten Tumor in der Kontrollgruppe von der prozentualen Häufigkeit 
von Tieren mit dem untersuchten Tumor in einer exponierten Gruppe subtrahiert 
wird. Anhand von epidemiologischen Studien an Arbeitsplätzen ist das absolute 
Exzess-Risiko etwas komplizierter abzuleiten. 
Die ED10 „beim Menschen“ wurde dadurch ermittelt, dass vorliegende quantitative 
Risikoabschätzungen (QRA) nach dem Unit Risk-Konzept, z.B. der US EPA, 
verwendet wurden. Dabei wurde das auf eine Umweltexposition bezogene Unit Risk 
mit einem Faktor von 6 auf Expositionszeitmuster und Atemzeitvolumen bei körper-
licher Arbeit in ein spezifisches Arbeitsplatzrisiko umgerechnet. Außerdem wurden 
alle in Frage kommenden Originalarbeiten gesichtet und es wurden eigene Regres-
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sionsanalysen durchgeführt. Dabei wurde z.B. die Steigung des excess relative risk 
anhand von Kohortenstudien mit mehreren Expositionskategorien ermittelt und 
anhand von Krebsmortalitätsdaten in der Allgemeinbevölkerung (Hintergrundrisiko) in 
des absolute Exzess-Risiko umgerechnet. Die ED10-Werte für die Versuchstiere 
wurden aus Daten von Inhalationsversuchen in der Regel abgeleitet, indem die 
Beziehung zwischen der Langzeit-Expositionskonzentration und der Häufigkeit von 
Tieren mit relevantem Tumor unter den auswertbaren Tieren mit Hilfe des Multistage-
Modells in der Version der Benchmarkdose Software der US EPA modelliert wurde.  
Die Verwendung der ED10 als Maßzahl bedingt, dass in allen Analysen nur relativ 
kurze Dosis-Extrapolationsschritte notwendig sind. Eine Exzess-Tumorhäufigkeit in 
Höhe von 10 % liegt bei Tierversuchen innerhalb oder zumindest am Rande des 
statistisch signifikanten Bereichs. Bei epidemiologischen Daten zu Tumorlokalisa-
tionen mit Hintergrundrisiken von 1 % und weniger kann die Berechnung einer ED10 
eine Extrapolation „nach oben“ bedeuten. 
Im Vorlauf des Projektes waren 16 Stoffe bzw. Stoffgruppen ausgewählt worden, von 
denen bekannt war, dass für die Fragestellung geeignete Daten vorlagen, oder weil 
in Betracht zu ziehen war, dass solche Daten vorhanden sein könnten. Mit Hilfe von 
Datenbanken wie PubMed und DIMDI wurde die Literatur für diese 16 primär 
ausgewählte Stoffe unter dem Gesichtspunkt gesichtet, dass geeignete quantitative 
Daten zu Expositionen und Tumorhäufigkeiten bzw. Krebsrisiken vorhanden sein 
sollten, die Berechnungen von ED10-Werten bei verschiedenen Spezies erlaubten. 
Sofern möglich wurden diese Werte berechnet und miteinander verglichen. Es 
wurden auch Daten zu den Wirkungsmechanismen der Kanzerogene beachtet und, 
sofern vorhanden, Ergebnisse besonderer Extrapolationsverfahren wie PBPK-
Modelle einbezogen. 
 
3 Ergebnisse 
Daten, die den Kriterien für quantitative Auswertungen genügten, wurden für 11 
Stoffe bzw. Stoffgruppen gefunden. Die Ergebnisse für diese Stoffe sind in Tab. 1 
zusammengefasst. Die Vergleiche beziehen sich in der Regel auf diejenigen 
Tumorlokalisationen, die auch beim Menschen betroffen sind bzw. im Vordergrund 
stehen; in Einzelfällen (Benzol, Butadien) wurden auch Szenarien mit zusätzlichen 
Tumorarten der Versuchstiere ausgewertet. Es sind die ED10-Werte als Bereiche 
und, sofern möglich, als zentrale Schätzungen angegeben. Die ED10 gibt diejenige 
Expositionskonzentration an, die unter dem Szenario einer arbeitsplatz-ähnlichen 
Exposition während rund der halben Lebenserwartung der Spezies mit einem 
expositionsbedingten Lebenszeit-Risiko in Höhe von 10 % assoziiert ist. Es ist zu 
beachten, dass ein niedriger ED10-Wert einem relativ hohen spezifischen Risiko und 
einer hohen Empfindlichkeit der jeweiligen Spezies entspricht. Ein hoher ED10-Wert 
zeigt eine geringe Empfindlichkeit der Spezies an. Eine ED10 von „unendlich“ 
bedeutet das Fehlen von Kanzerogenität bei der jeweiligen Spezies. Für 5 Stoffe 
konnten wegen mangelnder Information allenfalls qualitative bzw. semiquantitative 
Aussagen getroffen werden: Benzidin, Bischlormethylether, Beryllium und seine 
Verbindungen, 1,2-Dibromethan, Tabakrauch. Auch für diese Stoffe fanden sich aber  
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Tab. 1 ED10-Werte als Ergebnis quantitativer Risikoabschätzung anhand von 
epidemiologischen Daten und von Daten aus Langzeit-Inhalations-
versuchen mit verschiedenen Tierspezies (ED10 = äquivalente Lang-
zeit-Konzentration im Arbeitsplatzszenario, die mit einem absoluten 
Exzess-Risiko in Höhe von 10 % assoziiert ist; siehe Text) 

 
ED10  

Punktschätzung (soweit möglich) und Bereich 
 Stoff, 
 Einheit der Stoff- 
 konzentration Mensch Ratte Maus Hamstera 

 Benzol [ppm] 20 
3 - 30 

100 - 600 b 20 - 500 b keine Daten 

 1,3-Butadien [ppm] 50 
8 - 100 

4000 10 - 400 b keine Daten 

 Cadmium [µg Cd/m3] 300 
20 - 450 

30 30 - unendlich kein Risiko 

 Chrom(VI) [µg Cr/m3] 50 
10 - 130 

500 50 - 15000 keine Daten 

 Stark wirksame Ni- 
 Verbindungen  
 [µg Ni/m3] 

100 - 1000 400 kein Risiko kein Risiko 

 Vinylchlorid [ppm] 50 - 150 50 - 190 50 250 

 Asbest(e) [F/mL] 3 
0,6 - 15 

700 
200 - 1300 

keine Daten 20 - unendlich

 Kohlenteeraerosol 
 [µg BaP/m3] 

9 50 30 kein Lungen-
tumorrisiko 

 Dieselruß [µg EC/m3] 600 
30 - unendlich

6000 geringes 
Risiko 

kein Risiko 

 Quarz [µg SiO2/m3] 200 - 900 500 kein Risiko kein Risiko 

 Radon [WL] 0,5 
0,1 - 2 

10 - 100 geringes 
Risiko 

keine Daten 

a In Versuchen mit Goldhamstern wurden oft keine signifikanten Erhöhungen der 
Tumorhäufigkeiten beobachtet, so dass sich keine präzise ED10 angeben lässt. Die 
Schlussfolgerung allein aufgrund dieser Versuche wäre, dass beim Menschen kein oder nur ein 
nicht näher quantifizierbares „geringes“ Risiko bestünde, was bei den ausgewerteten Stoffen im 
Widerspruch zu epidemiologischen Daten steht. Zum Teil wurden keine Versuche mit Hamstern 
durchgeführt („keine Daten“). 

b Falls nur die dem Menschen entsprechenden Tumorlokalisationen (Leukämien bzw. ähnliche 
Tumorformen) ausgewertet werden, dann ergibt sich die hohe ED10 (geringe Empfindlichkeit), 
die niedrigeren ED10-Werte ergeben sich aus der zusätzlichen Berücksichtigung weiterer 
Tumorlokalisationen der Ratten bzw. Mäuse. 
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keine Hinweise darauf, dass Kanzerogenitätsversuche an Ratten, Mäusen und 
Hamstern unrealistisch hohe Tumorrisiken in Bezug auf den Menschen anzeigen. Im 
folgenden sind Datenlage und Ergebnisse für die 11 näher ausgewerteten Stoffe - 
gegenüber der umfangreichen Darstellung in dem Projektbericht stark verkürzt - 
beschrieben. 

3.1 Benzol 
Eine Leukämie erzeugende Wirkung von Benzol ist durch zahlreiche epidemio-
logische Daten belegt. Die quantitativen Risikoabschätzungen von LAI (1992), US 
EPA (2003a) und WHO (2000) sind einander ähnlich. Der Wert von LAI (1992) 
beträgt 9 x 10-6 pro µg/m3. Unter Anwendung eines Faktors von 6 zur Umrechnung 
auf Arbeitsplatzexposition (35 Jahre Exposition) folgt eine ED10 von 20 ppm. Diese 
Abschätzung erscheint auch mit Blick auf die neueren Publikationen von Rinsky et al. 
(2002), Paxton (1996), Crump (1996), Schnatter et al. (1996), Bloemen et al. (2004), 
Collins et al. (2003), Hayes et al. (1997, 2000), Guénel et al. (2002), Seniori 
Costantini et al. (2003) und Glass et al. (2003) aussagefähig. Die Abb. 1 zeigt 
beispielhaft eine Expositions-Risikobeziehung aus der so genannten Pliofilmpro-
duktion. Die Steigung der Gerade, d.h. das excess relative risk pro ppm-Jahr, beträgt 
0,0174 pro ppm-Jahr. Bei Annahme eines Hintergrundrisikos (Basisrisiko; gemäß 
den Mortalitätsstatistiken mehrerer Länder) für Leukämie in Höhe von 1 % beträgt 
demnach die Steigung des absoluten Exzess-Risikos 0,0174 % pro ppm-Jahr. Dies 
entspricht, bezogen auf die kumulative Exposition, einer ED10kumulativ von 574 ppm-
Jahren . Für das Szenario einer 35jährigen Exposition bedeutet dies, bezogen auf 
den Langzeit-Mittelwert der Expositionskonzentration, eine ED10 von 16 ppm. 
Aus der Gesamtzahl der genannten Publikationen lässt sich unter Vernachlässigung 
des jeweils höchsten und niedrigsten Wertes ein Streubereich von 3 bis 30 ppm für 
die ED10 angeben. An Inhalationsversuchen mit Benzol an Ratten liegen im 
wesentlichen zwei Studien von Snyder et al. (1984) bzw. Maltoni et al. (1989) vor. Es 
wurde jeweils nur eine Dosisstufe eingesetzt (Langzeit-Mittelwert > 100 ppm, wobei 
die Konzentration in der Maltoni-Studie von 200 zu 300 ppm variierte; die in der 
Maltoni-Studie weiterhin untersuchten kanzerogenen Effekte in den Nachkommen 
trächtiger Tiere werden hier nicht betrachtet). Statistisch signifikante Häufigkeiten der 
für den Menschen als relevant geltenden Tumorarten (hier: Leukämien) traten nicht 
auf. In der Inhalationsstudie von Snyder et al. (1984) wurde ein Leukämiefall 
beobachtet, bei Maltoni et al. (1989) keiner (unter den 54 exponierten Tieren der 
Elterngeneration). Auch bei Mäusen traten der Leukämie des Menschen ähnliche 
Tumorerkrankungen nur mit relativ geringem Risiko auf (Snyder et al., 1988, Cronkite 
et al., 1985, 1989). Falls man sich bei der Auswertung der Versuche mit Ratten und 
Mäusen auf Leukämien beschränkt, dann ist die Risikounterschätzung im Vergleich 
mit den epidemiologischen Daten erheblich. Selbst die häufig als extreme 
Risikoüberschätzung bewertete Dreisatz-Auswertung mit Tumorlokalisationen wie 
Lebertumoren, Mammatumoren und Zymbaldrüsenkarzinomen, die man für den 
Menschen bei Benzolexposition als „nicht relevant“ ansehen mag, zeigt ein 
niedrigeres Risiko bei den Ratten an als es die epidemiologischen Daten für den 
Menschen tun. 

3.2 1,3-Butadien 
Eine krebserzeugende Wirkung von Butadien für Tumoren des lymphatischen und 
blutbildenden Gewebes gilt beim Menschen aufgrund der umfangreichen Studien von 



 5

Macaluso et al. (1996), Delzell et al. (2001) sowie Divine und Hartman (2001) als 
belegt. Unter zusätzlicher Berücksichtigung von Berechnungen von Stayner et al.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abb. 1 Expositions-Risikobeziehungen nach Daten von Rinsky et al. (2002). 

Punkte gemäß Klassenmitten der Expositionskategorien, die Ellipse 
signalisiert eine Unsicherheit der mittleren Expositionsschätzung für die 
„nach oben offene" oberste Kategorie. Die Gerade wurde mit linearer 
Regression nach der Maximum-Likelihood-Methode aufgrund der 
beobachteten und erwarteten Leukämiefälle in den Expositions-
kategorien berechnet (ohne oberste Kategorie). 

 
(2000) sowie US EPA (2002) lässt sich für Leukämien eine Spanne an ED10-Werten 
von 8 bis 100 ppm angeben, mit einem zentralen Wert von 50 ppm. In einem 
Versuch mit Ratten von Owen und Glaister (1990) traten keine leukämie-artigen 
Erkrankungen auf. Wenn man Tumoren anderer Lokalisationen zählt, gelangt man in 
den Bereich einer ED10 bei Ratten von 4000 ppm. Maligne Lymphome in Studien an 
Mäusen von NTP (1993) führen zu einer ED10 im Bereich von 400 ppm, Mitzählen 
und Addieren von Tumoren weiterer Lokalisationen bei den Mäusen führen in den 
Bereich von 10 ppm. Eine Extrapolation von US EPA (1998a) anhand der Mäuse-
Daten mit besonderen Berechnungsverfahren hat zu einer ED10 von 1 ppm geführt. 
Dies ist jedoch nicht die ED10 „von Mäusen“, sondern eine besondere Extrapolation 
einer ED10 für „den Menschen“.  

3.3 Cadmium und seine Verbindungen 
Im Hinblick auf eine Quantifizierung des Lungenkrebsrisikos beim Menschen ist die 
epidemiologische Datenlage bei Cadmium (Cd) eher als dürftig zu betrachten. Zwar 
gibt es mehrere Publikationen mit quantitativen Risikoabschätzungen, diese bezie-
hen sich letztlich aber alle auf eine einzige relativ kleine Kohorte in der Cadmium-
Produktion in den USA: Häufig zitiert ist dabei die Auswertung dieser Kohorte von 
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Thun et al. (1985). Damals waren 16 Beschäftigte an Lungenkrebs verstorben. Bei 
einem späteren Stand, veröffentlicht von Sorahan und Lancashire (1997), handelte 
es sich um eine Fallzahl von 21. Stayner et al. (1995) benutzten die Daten der Thun-
Studie als Beispieldatensatz für einen Vergleich mehrerer Methoden der quantita-
tiven Risikoabschätzung anhand epidemiologischer Daten. In Abhängigkeit vom 
Modell bzw. der Methode wurden z.B. für eine 45jährige Arbeitsplatzexposition ge-
genüber 5 µg/m3 mit „herkömmlicheren“ Modellen Risiken zwischen 1,1 zu 1.000 bis 
zu 8,4 zu 1.000 errechnet; das höchste Risiko für dieses Expositionsszenario ergab 
sich mit dem Twostage-MVK-Modell mit 25,4 zu 1.000. Umgerechnet entspricht dies 
einem Gesamtbereich an ED10-Werten zwischen 20 und 450 µg/m3 Cd.  
Verwendet man den zentralen ED10-Wert als Bezugsgröße für das Risiko „des 
Menschen“, dann ist im Falle des Cadmium von einer um eine Größenordnung 
höhere Empfindlichkeit von Ratten zu sprechen. Dies ist aus den Expositions-
Lungentumorrisiko-Beziehungen in Versuchen von Takenaka et al. (1983) sowie 
Glaser et al. (1990) mit verschiedenen Cd-Verbindungen zu schließen. Die Daten 
einer Versuchsreihe von Heinrich et al. (1989) mit NMRI-Mäusen sind schwierig zu 
interpretieren. Nach einem konservativen Ansatz ergibt sich rechnerisch ungefähr 
dieselbe Wirkungsstärke von Cadmiumoxid wie bei Ratten. Im Unterschied zu Ratten 
ließ sich jedoch diese Wirkungsstärke mit anderen Cd-Verbindungen bei Mäusen 
nicht bestätigen. Aufgrund der hohen und variablen spontanen Lungentumorrate bei 
den Mäusen kann das Cd-bedingte Lungentumorrisiko bei den NMRI-Mäusen auch 
niedriger sein. Wie bei allen anderen hier betrachteten Stoffen auch zeigen 
Goldhamster praktisch kein Lungentumorrisiko infolge der inhalierten Substanzen. 

3.4 Chrom(VI)-Verbindungen 
Die Lungenkrebs erzeugende Wirkung von Chrom(VI)-Verbindungen ist durch 
mehrere epidemiologische Studien belegt. Die QRA der US EPA (1998b) beruht auf 
einer Kohortenstudie in der Chromatproduktion. Das Unit Risk beträgt dort 1,2 x 10-2 
pro µg/m3. Gemäß unseren Recherchen ist das Unit Risk durch neuere Studien 
bestätigt (Braver et al., 1985; Mancuso, 1997; Sorahan et al., 1998; Luippold et al., 
2003) bzw. eine Studie spricht eher für ein höheres Risiko (Gibb et al., 2000). Als 
zentraler Wert ergibt sich eine ED10 von 50 µg/m3. Im einzigen bekannten Inhala-
tionsversuch mit Chrom(VI)-Verbindungen an Ratten wurden relativ kleine Gruppen-
größen verwendet (Glaser et al., 1986). Trotz des kleinen Stichprobenumfangs ist 
wegen der niedrigen aufgetretenen Lungentumorhäufigkeit ein hohes Risiko bei 
Ratten unwahrscheinlich. Aus zwei Versuchen mit C57Bl-Mäusen ergeben sich zwei 
extrem unterschiedliche ED10-Werte (Adachi, 1987; Nettesheim et al., 1971). Ein 
Ergebnis spricht für ungefähr gleiche Empfindlichkeit von Mensch und Maus, das 
andere Ergebnis für eine sehr viel geringere Empfindlichkeit der Mäuse.  

3.5 Nickel und seine Verbindungen 
Lungenkrebs und Nasenkrebs erzeugende Wirkungen von nickelhaltigen Aerosolen 
gelten beim Menschen als erwiesen. Die Zuordnung unterschiedlicher kanzerogener 
Potenzen zu einzelnen Formen des Nickels - sulfidisch, oxidisch, metallisch, löslich - 
erscheint allein anhand epidemiologischer Daten nicht möglich. Es exisitert aber 
außerdem eine Vielzahl biologischer Informationen, die für Risikocharakterisierungen 
herangezogen werden kann. Anhand der epidemiologischen Daten bei ICNCM 
(1990), Andersen et al. (1996) sowie Grimsrud et al. (2002) ist auf eine ED10 in 
Höhe von 0,1 bis 1 mg Ni/m3 für die am stärksten wirkenden Nickelformen zu 
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schließen. Aufgrund der Inhalationsversuche von NTP (1996a,b,c) sind Ratten als 
ähnlich empfindlich zu bewerten, Mäuse als weniger empfindlich. In einem 
Inhalationsversuch mit Nickeloxid von Wehner et al. (1975) konnten bei Hamstern 
trotz relativ hoher Exposition keine Lungentumoren erzeugt werden. 

3.6 Vinylchlorid 
Große neuere epidemiologische Studien in Europa und den USA haben deutlich eine 
Leberkrebs erzeugende Wirkung von Vinylchlorid (VC) gezeigt (Mundt et al., 1999, 
2000; Ward et al., 2000, 2001). Dabei fiel unter anderem ein hohes Risiko für das 
spontan sehr seltene Angiosarkom in der Leber auf. Je nach zugrunde gelegtem 
Basisrisiko für Leberkrebs lässt sich aus der Studie von Ward et al. (2000, 2001) eine 
ED10 im Bereich von 50 bis 150 ppm ableiten. Bei Mundt et al. (1999, 2000) sind 
keine geeigneten (absoluten) Expositionsangaben vorhanden. Aus mehreren 
Inhalationsversuchen mit zwei verschiedenen Rattenstämmen folgen ED10-Werte in 
einem ähnlichen Bereich (Hong et al., 1981; Bi et al., 1985; Maltoni et al., 1984). US 
EPA (2000) hat mit Hilfe eines aufwendigen PBPK-Modells aus den Daten der 
weiblichen Sprague-Dawley-Ratten ein Unit Risk für den Menschen berechnet, das 
gemäß unserer Definition einer ED10 in Höhe von 52 ppm entspricht. Ohne PBPK-
Modell, allein anhand der Expositionskonzentrationen, haben wir für diese Ratten 
eine ED10 in Höhe von 46 ppm berechnet. Die beiden Werte sind so ähnlich, dass 
daraus eine mögliche Verbesserung der Risikoabschätzung für den Menschen durch 
das PBPK-Modell nicht beurteilt werden kann. Auch für Mäuse ergeben sich ähnliche 
ED10-Werte (Daten von Hong et al., 1981; Maltoni et al., 1984). Hamster waren 
weniger empfindlich (Daten von Maltoni et al., 1984). 

3.7 Asbest 
Die Lungenkrebs und Mesotheliom erzeugende Wirkung mehrerer Asbestarten ist 
durch zahlreiche epidemiologische Daten belegt. Mesotheliomfälle bei Ehefrauen von 
Asbestarbeitern, die lediglich dadurch exponiert waren, dass sie abends die 
Arbeitskleidung ihrer Ehemänner säuberten, sprechen gegen eine relevante 
Wirkungsschwelle. Die QRA der US EPA (1998c) ist praktisch identisch mit den 
Ergebnissen einer umfassenden Auswertung des Health Effects Institute - Asbestos 
Research (HEI-AR, 1991). Das Unit Risk beträgt dort 2,3 x 10-1 pro F/mL (1 F = 1 
lichtmikroskopisch erfasste Asbestfaser mit einer Länge > 5 µm). Unter Anwendung 
eines Faktors von 6 zur Umrechnung auf Arbeitsplatzexposition (35 Jahre Exposition) 
folgt eine ED10 in Höhe von rund 3 F/mL. Aufgrund der Streuung der Ergebnisse mit 
verschiedenen Asbestarten in einzelnen Studien erscheint ein Bereich innerhalb 
eines Faktors von jeweils 5 nach oben und unten plausibel.  
Es gibt zahlreiche Inhalationsversuche mit verschiedenen Asbestarten an Ratten, 
jedoch keinen echten Mehrdosisversuch, der eine Expositions-Risikobeziehung 
abbildet. Die Erzeugung von Lungentumoren bzw. Mesotheliomen nach Inhalation 
des beim Menschen als besonders schädlich erachteten Blauasbest (Krokydolith) hat 
sich im Tierversuch als außerordentlich schwierig gezeigt. Aus älteren Versuchen mit 
Amositasbest und Chrysotilasbest von Davis et al. (1986) sowie Davis und Jones 
(1988) lässt sich auf eine ED10 im Bereich von 700 F/mL bei Ratten schließen. 
Anhand neuerer Versuche von Mast et al. (1995) bzw. McConnell et al. (1994) lassen 
sich - unter Berücksichtigung eines Faktors von 4 zur Umrechnung von 
elektronenmikroskopischer auf lichtmikroskopische Messung - ED10-Werte von 1300 
F/mL für Chrysotil bzw von 296 F/mL für einen besonders langfaserigen Krokydolith 
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berechnen. In Versuchen von McConnell et al. (1995, 1999) wurden mit Chrysotil und 
Amosit keine Lungentumoren bei Hamstern erzeugt, mit Amosit traten jedoch 
Mesotheliome bei den Hamstern auf. 

3.8 Kohlenteeraerosol 
Die Lungenkrebs erzeugende Wirkung von PAH-reichen Pyrolyseprodukten ist durch 
epidemiologische Studien belegt. Die QRA von US EPA (2004), WHO (2000) und LAI 
(1992) beruht auf einer Kohortenstudie an Kokereiarbeitern. Das Unit Risk ist bei LAI 
(1992) bezogen auf die BaP-Konzentration als Leitsubstanz angegeben und beträgt 
7 x 10-2 pro µg/m3. Gemäß unseren Auswertungen ist dieses Unit Risk mit der 
neueren Studie von Costantino et al. (1995) vereinbar. Es entspricht einer ED10 in 
Höhe von 9 µg BaP/m3. Es hat sich als außerordentlich schwierig herausgestellt, mit 
realistischen Pyrolyseabgasen via Inhalation Lungentumoren bei Ratten, Mäusen 
oder Hamstern zu erzeugen und ist letztlich eindeutig nur bei Ratten und Mäusen 
gelungen. Es sind hier die Daten des einzigen geeigneten Inhalationsversuchs mit 
Ratten (Heinrich et al., 1991) sowie des weniger gut geeigneten Versuchs mit 
Mäusen (Heinrich et al., 1986a,b) verwendet. 

3.9 Dieselmotor-Emissionen 
Mehrere epidemiologische Studien an dieselrußexponierten Arbeitern haben 
statistisch signifikant erhöhte Lungenkrebsrisiken angezeigt. Die relativen Risiken 
liegen zwischen 1 und 2. Ein SMR von 1,4 für die jeweilige Gesamtkohorte mag als 
„typisch“ gelten (Garshick et al., 2004). Wegen des hohen Hintergrundrisikos für 
Lungenkrebs würde dies einem „hohen“ absoluten expositionsbedingten 
Lungenkrebsrisiko von mehr als 1 % entsprechen, im Hinblick auf die Evidenz für 
einen Kausalzusammenhang ist ein relatives Risiko von 1,4 jedoch „niedrig“. Die 
Beurteilung der Empfindlichkeit der Spezies hängt daher davon ab, ob man die 
epidemiologischen Studien im Sinne eines Kausalzusammenhangs interpretiert. 
Pope et al. (2002) beschreiben nach der Auswertung einer populationsbezogenen 
Studie in der Größenordnung von 500.000 Personen einen statistisch signifikanten 
Anstieg des Lungenkrebsrisikos mit der Feinstaubbelastung im umweltrelevanten 
Bereich (Staubfraktion PM2,5). Es wird dort z.B. ein excess relative risk von 0,14 pro 
10 µg PM2,5/m3 ausgewiesen. Wichmann (2004) hat für Deutschland auf der 
Grundlage dieser Daten ein Risiko von 1.680 expositionsbedingten Lungenkrebs-
todesfällen unter 830.000 Todesfällen eines Jahres für eine Dieselrußkonzentration 
von 3 µg/m3 berechnet. Dies entspricht einem Unit Risk (Umwelt) von 6,8 x 10-4 pro 
µg/m3 (= 1.680 / [830.000 x 3 µg/m3]) bzw. einer ED10 (Arbeitsplatzbedingungen) 
von 890 µg Dieselpartikeln/m3. Dieser Wert liegt innerhalb eines Bereichs, den 
Stayner et al. (1998) aufgrund epidemiologischer Daten von Arbeitsplatzexpositionen 
angeben (100 bis 1.000 µg Dieselpartikeln/m3)  
Die Inhalation von Dieselmotor-Emissionen hat in mehreren Versuchen mit Ratten 
eindeutig zu erhöhten Lungentumorhäufigkeiten geführt, wobei die Expositions-
Häufigkeitsbeziehungen übereinstimmend in einem relativ ähnlichen Expositions-
bereich verlaufen. Nach Pott et al. (1993) sowie UBA (1999) ergibt sich eine ED10 in 
Höhe von 6.000 µg EC/m3. Die Abkürzung EC bedeutet dabei elemental carbon, d.h. 
den Rußkern der Partikeln, dessen Massenanteil an den Dieselpartikeln mit 70 % 
angesetzt wurde. Extrapolationen mit komplexen Modellen (PBPK, biologically 
based) aus den Rattendaten haben zu Unit Risk-Werten geführt, die einer ED10 von 
rund 36.000 µg Dieselpartikeln/m3 entsprechen (WHO, 1996). Durch den Einsatz des 
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biologically based model entfernt sich hier das Berechnungsergebnis aus 
experimentellen Daten weiter von den Berechnungsergebnissen, die man erhält, 
wenn man die epidemiologisch beobachteten Risikoerhöhungen in vollem Umfang 
den Dieselexpositionen der Menschen zuordnet.  

3.10 Kristallines Siliziumdioxid 
Bei der Epidemiologie von kristallinem Siliziumdioxid (insbesondere quarzhaltige 
Stäube) wird vor allem die Frage diskutiert, ob die erhöhten Lungenkrebsrisiken bei 
Arbeitern ihre eigentliche Ursache direkt in der Quarzexposition haben oder ob sie 
gewissermaßen indirekt eine Folge der durch Quarz verursachten Silikoseerkrankung 
sind. Gegen die Annahme der Silikose als Ursache von Lungenkrebs sprechen vor 
allem biologische Überlegungen. Es existiert keine belastbare mechanistische 
Hypothese über die Ursächlichkeit einer silikotischen Narbe für eine Tumorent-
stehung, Müller und Wiethege (2000) halten eine solche Ursächlichkeit auf der Basis 
einer großen Erfahrung mit Silikoseerkrankungen und den histologischen Bildern 
hierzu für nahezu ausgeschlossen. Nach mehreren Risikoabschätzungen folgen aus 
den epidemiologischen Daten ED10-Werte im Bereich von 0,2 bis 0,6 mg/m3 
(Steenland et al., 2001; Roller, 2002; Schlüter, 2003; Attfield und Costello, 2004; 
Steenland, 2005). Die Risikoabschätzung für Ratten des für diese Berechnungen am 
besten geeigneten Inhalationsversuchs von Muhle et al. (1991) fällt inmitten dieses 
Bereichs. Bei Hamstern und Mäusen wurde kein Lungentumor nach intratrachealer 
Instillation bzw. nach Inhalation von Quarz gefunden (Renne et al., 1985; IARC, 
1997; Pott et al., 1994).  

3.11 Radon 
Radon und seine Folgeprodukte nehmen hier insofern eine Sonderstellung ein, als es 
sich beim kanzerogenen Agens um ionisierende Strahlung handelt. Dasjenige 
Dosismaß, das der Größe „kumulative Exposition“ bei den übrigen Stoffen entspricht, 
ist bei Radon die Größe „Working Level Months“ (WLM). Langzeit-Mittelwerte über 
35 Arbeitsjahre des Menschen sind demnach in Einheiten der Working Levels (WL) 
anzugeben. Definitionsgemäß ist 1 WL jede Kombination von Radonfolgeprodukten 
in 1 Liter Luft, welche die Energie von 1,3 x 105 MeV an α-Strahlung freisetzen. 
Daten aus mehreren epidemiologischen Studien und Reviews führen zu einer 
mittleren ED10 von 0,5 WL und einem Bereich von 0,1 bis 2 WL (ICRP, 1987; 
Samet, 1989; Hodgson und Jones, 1990; Puskin, 1992). Ratten sind aufgrund der 
Versuche von Chameaud et al. (1982, 1984), Monchaux et al. (1994), Monchaux und 
Morlier (2002) sowie Cross et al. (1984) und Cross (1988), die mit experimentellen 
Konzentrationen zwischen 13 und 3000 WL durchgeführt worden waren, als weniger 
empfindlich einzuschätzen. Dasselbe gilt für Mäuse aufgrund von Untersuchungen 
von Groch et al. (1997). 
 
4 Diskussion 
Für unsere Auswertungen haben wir diejenigen Stoffe ausgewählt, bei denen am 
besten für quantitative Risikoabschätzungen geeignete Daten aus epidemiologischen 
Studien und Kanzerogenitätsversuchen vorhanden sind. Gleichwohl finden sich auch 
für diese Stoffe Zweifel an der Aussagekraft der epidemiologischen Daten in der 
Literatur. Dabei werden sowohl qualitativ Kausalzusammenhänge bezweifelt als auch 
wird die Aussagekraft von Expositionsinformationen für quantitative Analysen 
bezweifelt (Cohen, 1992; Camus et al., 1998; Morgan et al., 1997; Crump, 1996, 
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2001; Luippold et al., 2003; Verougstraete et al., 2003; US EPA, 2003b; Kurihara und 
Wada, 2004; Swaen et al., 2005). Auch die Aussagekraft von Kanzero-
genitätsversuchen wird, insbesondere mit Hinweis auf Speziesunterschiede, in 
Zweifel gezogen. In der Gesamtschau der ausgewerteten epidemiologischen Studien 
könnte ein auf exakte Beweise konzentrierter Skeptiker zu der Schlussfolgerung 
kommen, dass es anhand epidemiologischer Daten grundsätzlich problematisch ist, 
präzise und richtige Zahlenwerte für das Krebsrisiko einzelnen quantifizierten 
Expositionssituationen zuzuordnen; für Bereiche von absoluten Risiken in Höhe von 
1 % und darunter erscheint dies unmöglich. Wenn man den Standpunkt vertritt, dass 
mit Epidemiologie wissenschaftlich wirklich befriedigende Aussagen über die 
quantitative Beziehung von Arbeitsplatz-Exposition und Krebsrisiko schwerlich 
gemacht werden können, dann ist nach Alternativen zu fragen. Wenn man dabei 
nach wirklich „sicheren“ Aussagen verlangt, dann scheiden Tierversuche von 
vornherein aus. Zwangsläufig werden dabei Daten an einer biologischen Spezies 
erhoben, die sich vom Menschen unterscheidet. Im Einzelfall ist daher 
naturwissenschaftlich immer in Betracht zu ziehen, dass sich die Reaktionen der 
untersuchten Tiergruppe ganz wesentlich von der Mehrzahl der gegebenenfalls 
exponierten Menschen unterscheiden.  
Wir vertreten den Standpunkt, dass die betreffenden wissenschaftlichen Unter-
suchungen - im Feld und im Labor - mit dem Hauptzweck durchgeführt wurden, 
Informationen zum Gesundheitsschutz des Menschen zu erlangen. Die genannten 
Zweifel zeigen, wie das Verlangen nach wissenschaftlicher Sicherheit der gewon-
nenen Erkenntnisse alle diese Untersuchungsansätze ad absurdum führt. Wir halten 
es daher für wissenschaftlich vertretbar und präventivmedizinisch geboten, bei den 
11 ausgewerteten Stoffen von einer Aussagekraft der in statistischen Assoziationen 
vorliegenden Zusammenhänge zwischen epidemiologisch erhöhten Krebsrisiken und 
den ermittelten Expositionswerten auszugehen.  
Unter diesen Bedingungen ist aufgrund der ED10-Werte der Spezies die 
Empfindlichkeit von Inhalationsmodellen mit Ratten, Mäusen und Hamstern als eher 
gering einzuschätzen. Besonders groß ist der Unterschied bei Asbest. Eine höhere 
Empfindlichkeit des Menschen im Vergleich mit Ratten zeigt sich auch bei Benzol, 
Butadien, Chrom(VI), Dieselruß, Kohlenteeraerosol und Radon. Bei Nickel, Quarz 
und Vinylchlorid ergeben sich aus den Inhalationsversuchen mit Ratten praktisch 
dieselben expositionsbezogenen Risiken wie aus epidemiologischen Studien. Eine 
Ausnahme stellen Cadmium und seine Verbindungen dar: im beschriebenen Sinne 
zeigt sich hier eine höhere Empfindlichkeit des Rattenmodells im Vergleich zu den 
Erfahrungen am Menschen. Punktschätzungen für ein spezifisches Risiko oder einen 
ED10-Wert aus Inhalationsversuchen mit Mäusen erschienen uns schwieriger 
ableitbar als aus Versuchen mit Ratten. Hinzuweisen ist auch auf Unterschiede 
zwischen verschiedenen Mäusestämmen. Für keinen der Stoffe ergab sich aber eine 
deutlich höhere Risikoschätzung (d.h. eine niedrigere ED10-Schätzung) für die Maus 
als gleichzeitig für Mensch und Ratte. Mit keinem der Stoffe wurden nach Inhalation 
bei Goldhamstern expositionsbedingte Lungentumoren festgestellt, auch dann, wenn 
sich die Stoffe bei Menschen, Ratten und/oder Mäusen eindeutig als Lungentumor 
erzeugende Stoffe gezeigt hatten. Bei keinem der Stoffe wurde bei Goldhamstern im 
Vergleich mit den anderen Spezies die höchste Empfindlichkeit festgestellt. Aus 
diesen Ergebnissen kann vernünftigerweise nur geschlossen werden, dass 
„negativen“ Ergebnissen von Kanzerogenitätsprüfungen an Goldhamstern keine 
große Bedeutung beigemessen werden sollte. 
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Für Butadien, Dieselruß und Vinylchlorid liegen quantitative Risikoabschätzungen 
aus der Literatur mit besonderen Tier-Mensch-Extrapolationsmethoden vor. Für 
Butadien wurde bei US EPA (1998a) aus Mäusedaten unter besonderer Umrechnung 
zwischen externer und interner Dosis eine Extrapolation auf den Menschen 
durchgeführt, die zu einem sehr hohen Risikowert führte. In der Literatur wird 
diskutiert, dass der Mensch in bestimmten pharmakokinetischen Parametern von 
Butadienresorption und -metabolismus und im Hinblick auf die Gentoxizität - und 
damit auf das Krebsrisiko - eher der Ratte als der Maus ähnlich sei (Bond et al., 
1986, 1995; Albertini et al., 2003). Wenn man die Butadienexposition in der US-
Kunstgummiproduktion als tatsächlich ursächlich für die erhöhte Leukämiemortalität 
der Beschäftigten betrachtet, dann ist aber - unabhängig von Unterschieden oder 
Gemeinsamkeiten im Fremdstoffmetabolismus - das durch Butadienexposition 
bedingte Krebsrisiko des Menschen in seiner Höhe dem Risiko der Maus eindeutig 
ähnlicher als dem Risiko der Ratte (Tab. 1). Betrachtet man dabei nur Neoplasien 
des lymphatischen und hämatopoetischen Systems, dann kann man von einer 
wesentlich höheren Empfindlichkeit des Menschen im Vergleich mit der Ratte 
sprechen und auch von einer höheren Empfindlichkeit im Vergleich mit der Maus. 
Betrachtet man die Gesamtheit der bei B6C3F1-Mäusen betroffenen Tumorlokalisa-
tionen, dann scheint „die Maus“ eine tendenziell höhere Empfindlichkeit bezüglich 
Butadienkanzerogenität zu besitzen als „der Mensch“. Der Unterschied ist aber nicht 
so groß, wie er aufgrund des Unit Risk von US EPA (1998a) auf der Basis 
experimenteller Daten von Mäusen scheinen mag. Dieses Unit Risk ist maßgeblich 
durch die Extrapolationsmethode bestimmt und spiegelt insofern nicht nur die 
Empfindlichkeit der Maus, sondern auch die in der Methodik enthaltenen Annahmen 
wider. Offensichtlich haben diese Annahmen nicht zu einer Annäherung des Risikos 
„der Maus“ an das Risiko „des Menschen“ geführt. 
Im Falle von Vinylchlorid sind die Ergebnisse anhand von Ratten-Daten mit und ohne 
PBPK-Modell sehr ähnlich, beide sind außerdem der Risikoabschätzung aus den 
neuesten epidemiologischen Daten sehr ähnlich. An diesem Beispiel kann daher 
nicht entschieden werden, ob das PBPK-Modell eine Aussageverbesserung bringt. 
Im Falle der Dieselpartikeln entfernt die bestehende Auswertung mit einem 
komplexen biologisch-basierten Modell das Ergebnis aus den Ratten-Daten weiter 
von dem Ergebnis, das sich ergibt, wenn man die epidemiologisch festgestellten 
Risikoerhöhungen der Dieselexposition zuschreibt. 
Insgesamt sehen wir es daher als vernünftigen Ansatz an, bei Fehlen geeigneter 
epidemiologischer Daten das Exzess-Risiko von Ratte oder Maus zu ermitteln. 
Grundlage sollten dabei die im Inhalationsversuch beobachteten Tumorhäufigkeiten 
in Relation zum Langzeit-Mittelwert der Expositionskonzentration über rund 1 Ver-
suchsjahr für das Szenario einer 40 Stundenwoche sein (äquivalente Expositions-
konzentration). Wir sehen anhand unserer Ergebnisse keinen wissenschaftlich 
begründeten Anlass, einen verallgemeinerbaren Korrektur- oder Extrapolationsfaktor 
einzuführen oder andere Dosismaße als die äquivalente Expositionskonzentration zu 
verwenden. Vielmehr sollte das solchermaßen ermittelte Exzess-Risiko primär als 
das Risiko bei der untersuchten Spezies wahrgenommen werden. Unter dem 
Gesichtspunkt, dass die menschliche Gesundheit ethisch als hohes Gut zu werten 
ist, können Maßnahmenentscheidungen auf die einfache Annahme gegründet 
werden, dass das Risiko des Menschen als mindestens ebenso hoch wie das im 
Tierversuch ermittelte Risiko einzuschätzen ist. Diese einfache Annahme wird durch 
die hier erhaltenen Ergebnisse insofern gestützt, als die Tierversuche im Vergleich 
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mit den epidemiologischen Daten weit eher zu Risikounterschätzungen als zu 
Risikoüberschätzungen neigten. Eine erhebliche Risikoüberschätzung scheint auch 
dann unwahrscheinlich, wenn sich - zum Beispiel aufgrund mechanistischer Daten - 
eine geringere Empfindlichkeit des Menschen vermuten lässt. Die Ergebnisse haben 
ferner gezeigt, dass es angemessen sein kann, weitere Tumorlokalisationen als die 
für den Menschen primär als relevant vermutete Lokalisation in die Risikoberechnung 
einzubeziehen. 
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