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Formaldehyd
(CAS-Nr.: 50-00-0)

1. AGW

0,37 mg/m®; 0,3 ppm

Uberschreitungsfaktor (Kurzzeitwert): 2 wegen sensorischer Reizung
Hautresorption: -

Hautsensibilisierung: Sh

Schwangerschaftsgruppe: Y

Formaldehyd ist nach CLP als Kanzerogen der Kat. 1B eingestuft (EG 1272/2008, Juni
2014). Die Ableitung eines AGW wird aufgrund des Wirkmechanismusses und einer sehr
guten Datenlage als angemessen erachtet. Basis hierfiir sind die Tumorinzidenzen nach
Inhalation in den Nasenhdhlen der Ratte und deren Dosisbeziehungen sowie die
Dosisbeziehungen flir verschiedene zytotoxische Effekte, die teilweise als Vorlaufereffekte
aufgefasst werden. Mehrere alternative Ableitungswege werden in dem vorliegenden
Dokument diskutiert; sie flhren zu sehr dhnlichen Ergebnissen und stltzen sich daher
gegenseitig.

Formaldehyd kommt auch endogen vor und bildet dadurch in allen Geweben einen
Hintergrund an DNA-Addukten und DNA-Protein "cross-links". Signifikante Erhéhungen
dieser Adduktraten durch exogene Aufnahme treten erst im zytotoxischen Dosisbereich auf.
Zytotoxizitdt und Zellproliferation sind wesentliche Schlisselelemente zur Induktion der
nasalen Tumoren. Insgesamt zeigen alle Endpunkte eine deutliche Nicht-Linearitdt und
lassen eine Konzentration ohne messbare adverse Wirkung erkennen. Mittels dieser
Datenlage kann nach einem "weight of evidence"-Vorgehen eine Schwelle angenommen und
damit ein AGW abgeleitet werden.
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2. Stoffcharakterisierung

Summenformel: CH,0O
Strukturformel: ®)
H’g“H
Molekulargewicht: 30,03
CAS-Nr.: 50-00-0
Schmelzpunkt: -92 °C (Gas)

-16 °C (25 %ige wassrige Losung)

Siedepunkt: -19,1 °C bei 1013,25 hPa (Gas)
98,9 — 99,4 °C bei 1013,25 hPa (wassrige Ldsung)

Dampfdruck: 5185 hPa bei 25 °C (Gas)
0,9 — 1,2 hPa bei 20 °C (wassrige Losung)

Wasserloslichkeit: 550 g/l bei 20 °C
Verteilungskoeffizient (log Pow): 0,35 bei 25 °C

Umrechnungsfaktoren: 1 ml/m3 (ppm) =1,24 mg/m?
1 mg/m? = 0,801 ml/m? (ppm)

Einstufung und Kennzeichnung nach Verordnung (EG) 1272/2008 (CLP):
Gefahrenkategorien: Carc. 1B, Muta. 2, Skin Sens. 1, Skin Corr. 1B
Gefahrenhinweise: H301, H311, H314, H317, H331, H341, H350

Einfuhrung

Viele toxikologische Basisdaten von Formaldehyd sind bereits in friheren Dokumentationen
detailliert beschrieben (DFG 1971, 1987, 2000 und 2010; CICAD-Dokument 2002, OECD-
SIDS 2004, IARC 2006 und 2012 sowie EPA, 2010).

Weitere Quellen sind das ECHA-Dossier (http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-
chemicals/reqgistered-substances) und der diesbeziigliche Kommentar vom RAC
(http://echa.europa.eu/web/guest/opinions-of-the-committee-for-risk-assessment-on-
proposals-for-harmonised-classification-and-labelling).

Seinen physikalisch-chemischen Eigenschaften nach ist Formaldehyd sehr fliichtig und gut
wasserloslich. In wassriger Losung bildet er ein Gleichgewicht mit einem halb-acetalischen
Additionsprodukt CHy(OH),. Aufgrund seiner hohen elektrophilen Reaktivitdt und
quervernetzenden Wirkung kann Formaldehyd als bifunktioneller Aldehyd aufgefasst werden.
Hieraus begrinden sich zugleich seine vielseitigen Anwendungen, etwa als
Zwischenprodukt, als Holzwerkstoff und als desinfizierendes Agens. Physiologisch stehen im
Vordergrund Protein-reaktive Wirkungen und DNA-Protein-Quervernetzungen ("cross-links").
Diese begriinden auch die meisten seiner adversen Effekte (Zytotoxizitat, sensibilisierende
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Wirkung an der Haut und Kanzerogenitat in den Nasenhdhlen inhalativ exponierter Nager).
Der gegenwartige MAK-Wert der DFG betragt 0,3 ppm (Spitzenbegrenzung Kat. 1(2);
maximaler Momentanwert = 1 ppm).

Die folgende Bewertung konzentriert sich insbesondere auf die Frage der Kanzerogenitat
und die Ableitung eines Luftgrenzwertes, der zuverlassig vor den genannten adversen
Effekten schitzt.

3. Toxikokinetik/Metabolismus

Als normale Blutkonzentrationen gelten beim Menschen ca. 2000 - 3000 ug Formaldehyd pro
Liter (Heck et al.,, 1985). Diese Mengen stammen aus dem endogenen Stoffwechsel. Sie
werden durch folgende Oxidationskette weiter prozessiert: Formaldehyd und sein
Additionsprodukt mit Wasser CH,(OH), reagieren mit Glutathion (GSH) zu einem Thioacetal
HO-CH.-SG. Letzteres ist ein Substrat der zytoplasmatischen GSH-abhangigen
Formaldehyd-Dehydrogenase (FADH). Durch Oxidation entstehen hieraus S-Formyl-GSH
und nach Hydrolyse durch Thiolase Formiat und GSH (Andersen et al., 2010). Formiat geht
in den C-1-Pool.

Die GSH-abhangige Oxidation von Formaldehyd - Kkatalysiert durch Formaldehyd-
Dehydrogenase - ist ein wichtiger Verteidigungsmechanismus gegen das Entstehen
kovalenter Bindungen von Formaldehyd mit DNA, Proteinen und Aminosduren (Casanova et
al., 1984).

Die Halbsattigung dieses Stoffwechselweges wird nach Andersen et al. (2010) im
Inhalationstrakt der Ratte bei einer inhalativen Exposition von 2,6 ppm erreicht. Damit steigt
in diesem Dosisbereich die Gewebskonzentration tiberproportional zur Luftkonzentration an;
parallel hierzu werden zytotoxische Effekte beobachtet, ab 6 ppm lassen sich auch
gesteigerte Zellproliferationsraten nachweisen. Zwischen 2 und 6 ppm beginnt ferner ein
Uberproportionaler Anstieg von DNA-Addukten bzw. DNA-Protein-Quervernetzungen ("cross-
links", DPX; Casanova et al., 1994; Swenberg et al., 2013).

All diese Effekte ereignen sich ausschliellich an der Eingangspforte ("port of entry",
Eingangspforte). Eine Erhohung der Formaldehydkonzentration uber die naturliche
Blutkonzentration hinaus kame nach einer Berechnung (beim Menschen) durch eine
Exposition von 1,9 ppm (8 h/Tag) zustande, dabei stiege die Blutkonzentration um 15 pg/l
(Franks, 2005), also weniger als 1 %. Auch in zahlreichen tierexperimentellen Studien liefl3
sich keine signifikante Erh6hung von Formaldehyd im serésen Blut bzw. von Formaldehyd-
Addukten in Lymphozyten herbeiflihren (Lu et al., 2010, 2014; Nielsen et al., 2013). In vitro
konnte an Formaldehyd-exponierten Nasenepithelzellen gezeigt werden, dass sie keinen
Formaldehyd mehr an das Kulturmedium abgeben und insofern eine effiziente Barriere fur
Formaldehyd darstellen (Neuf3 et al., 2010). All diese Ergebnisse zeigen, dass Formaldehyd
sehr schnell an der Eintrittspforte abreagiert.

Die meisten kinetischen Untersuchungen wurden mit inhalativer Exposition gemacht; dies ist
auch der haufigste Expositionspfad. Zu beriicksichtigen ist, dass sich der Atemtrakt von
Ratten anatomisch und atemphysiologisch von dem des Menschen unterscheidet. Die
weitverzweigten Nasenhohlen der Ratte werden durch Formaldehyd-Inhalation hoéher
belastet als die Nasenhohlen des Primaten (Casanova et al., 1988, 1991; Swenberg et al.,
2011; Edrissi et al., 2013). Beim Menschen ist jedoch mit einer etwas héheren Belastung der
tieferen Abschnitte des Atemtraktes zu rechnen.

Acht mannliche F-344-Ratten wurden inhalativ gegentber 14 ppm Formaldehyd fir 2
Stunden exponiert; eine Blutprobennahme fand unmittelbar nach Expositionsende statt. Es
wurde kein signifikanter Unterschied der Formaldehyd-Konzentration im Blut zwischen
exponierten Ratten und Kontrollratten gefunden (Heck et al., 1985). Ein ahnliches Ergebnis
wurde auch beim Menschen beobachtet: Sechs Freiwillige wurden inhalativ gegenlber 2
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ppm Formaldehyd fiir 40 Minuten exponiert. Vendses Blut wurde unmittelbar vor und nach
der Exposition entnommen. Die durchschnittliche Konzentration im Blut betrug im Mittel 2,61
Mg/g vor der Exposition und 2,77 ug/g nach der Exposition (Heck et al., 1985).

Mannliche F344-Ratten (3 pro Gruppe) wurden inhalativ gegentber 15 ppm (6 Std./Tag Uber
4 Tage) mit '*C-markiertem Formaldehyd exponiert und eine weitere Gruppe gegeniiber 15
ppm der unmarkierten Substanz. Nach Ende der Expositionszeit zeigten auto-
radiographische Auswertungen eine diffuse Verteilung von Radioaktivitat im Korper. Dies
lasst sich metabolisch inkorporierten C-1-Fragmenten zuordnen. Hohere Anteile an
Radioaktivitat fanden sich in der Nasenhdhle, in der Trachea, in der Lunge und im Magen-
Darmtrakt. Ahnliche Ergebnisse zeigten auch Experimente an Mausen (Chang et al., 1983).

Mannliche F344-Ratten (2 Versuche, 12 Ratten pro Dosis) wurden einmalig gegentber 5, 10,
15 und 24 ppm 6 Stunden lang mit "“C-markiertem Formaldehyd exponiert. Im Anschluss
daran wurden Gewebeproben gesammelt und auf Radioaktivitdt untersucht. Formaldehyd
wurde Uberwiegend im oberen Respirationstrakt absorbiert. Der Anteil der Radioaktivitat war
proportional zur Konzentration. Vorbehandlung der Ratten (4 Tiere, 6 Stunden/Tag Uber 9
Tage mit unmarkiertem Formaldehyd, 15 ppm) hatte keinen Einfluss auf die Absorption.
Aufnahme und Elimination von Radioaktivitat im Blut wurden an einem Tier wahrend und
nach der Inhalation von 8 ppm iiber 6 Stunden von "*C-markiertem Formaldehyd gemessen.
Das Ergebnis weist auf eine Oxidation von Formaldehyd zum Formiat hin und daraus
resultierend auf einen metabolischen Einbau tber den C1-Pool (Heck et al., 1983).

Drei Affen wurden inhalativ 6 Stunden/Tag an 5 Tagen/Woche gegeniber 6 ppm
Formaldehyd exponiert. Formaldehyd-Messungen im Blut wurden 7 Minuten und 45 Stunden
nach der letzten Exposition vorgenommen. Es wurde auch hier kein signifikanter Unterschied
der Formaldehyd-Konzentration im Blut im Vergleich zu den Kontrolltieren nachgewiesen
(Casanova et al., 1988).

Vier mannliche Ratten inhalierten einmalig iber 6 Stunden 6 ppm ™C- und °H-
radiomarkiertes Formaldehyd. Die HPLC-Analyse der DNA der nasalen Schleimhaut der
Ratten zeigte eine Anreicherung von "C. Ca. 91 % dieser Radioaktivitat waren in die DNA
metabolisch eingebaut und 9 % waren Addukte, nachweisbar als DNA-Protein "cross-links"
(Casanova et al., 1989).

Andersen et al. (2010) entnehmen einem PBPK-Modell bei 2 ppm einen leichten Anstieg von
Formaldehyd-Acetal im Nasengewebe und einen starkeren Gradienten ab 3 ppm. Ab dieser
Konzentration ergibt sich eine relative Verminderung der Komplexierungskapazitat mit GSH
und eine sukzessive Sattigung der FADH. Bei 2 ppm gibt es diesbezlglich nur geringe
Veranderungen. Bei 4 ppm steigt das FA-Acetal und freies GSH nimmt ab. Ferner wurde die
Vorhersage getroffen, dass mehrere ppm erforderlich sind, um exogenes Formaldehyd
statistisch signifikant Uber den endogenen Hintergrund zu steigern. Dies wurde schlief3lich
anhand von DNA-Addukten und DNA-Protein "cross-links" bewiesen (vgl. hierzu Kap. 10).

Die Maus kann im Inhalationsversuch die Atemfrequenz drosseln und auf anaplerotische
Stoffwechselwege ausweichen. Dadurch nimmt sie weniger Formaldehyd auf als die Ratte
und erscheint als weniger empfindlich. Tatsachlich ist dies jedoch eine Folge der geringeren
Bioverfugbarkeit im Zielgewebe.
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4. Akute Toxizitat

Es liegen nur wenige Daten vor.

LDsy Ratte oral: 460 — 800 mg/kg Korpergewicht (KG) (ECHA-Dossier - registered
substances: Formaldehyde; vgl. Literaturverzeichnis)

LCso Ratte inhalativ (4h): 588 mg/m?3; (30 min.): 1000 mg/m® (ECHA-Dossier - registered
substances: Formaldehyde; vgl. Literaturverzeichnis)

Der Vergleich der beiden LCso-Werte weist darauf hin, dass die Inhalationstoxizitat starker
von der akuten Konzentration abhangt als von der Gesamtdosis.

Daten zur akuten dermalen Toxizitat liegen nicht vor. Aufgrund seiner reaktiven Wirkung an
der Eingangspforte ist die Annahme begrindet, dass Formaldehyd zwar mit
Hautbestandteilen reagiert, aber keine relevante systemische Bioverfligbarkeit erfahrt,
solange die Haut intakt ist.

Erfahrungen am Menschen:

In einer Fallstudie wurden schwere Ulzerationen im Gastrointestinaltrakt nach oraler
Aufnahme von ca. 45 ml einer 37 %igen wassrigen Formaldehydlésung berichtet. Ahnliche
Ergebnisse wurden nach Verschlucken einer 40 %igen Formaldehyd-Lésung gefunden
(ECHA-Dossier - registered substances: Formaldehyde; vgl. Literaturverzeichnis).

5. Reizwirkung/Atzwirkung

Flissige Formaldehyd-Zubereitungen in hoher Konzentration haben atzenden Charakter an
der Haut. Die Exposition gegentiber Dampfen fihrt zu starken Schleimhautreizungen.

Darliber hinaus zeigt Formaldehyd auch eine sensorische Reizung, die bei der Maus
deutlicher ist als bei der Ratte, wie schon die RDso-Werte zeigen. Die RDsq fur Mause liegt
zwischen 3 und 5 mli/m?; die RDs, fiir Ratten zwischen 10 und 30 ml/m?® (MAK, 2000).

Formaldehyd aktiviert beim Menschen den trigeminalen TRPA1-Rezeptor (McNamara et al.,
2007). Dadurch wird eine sensorische Irritation am Auge und in den Nasenhdhlen ausgeldst.
Es besteht kein mechanistischer Zusammenhang mit den proteinreaktiven, zytotoxischen
oder gentoxischen Effekten. Die Augenreizung ist insofern der besser erfassbare Effekt, als
sie gut messbar ist und auch bei niedrigen Konzentrationen nachweisbar erscheint.

Kulle et al. (1987; 1993) nennen fiir moderate Nasen-Rachen-Reizungen eine LOAEC von 2
ppm, fur Effekte am Auge von 1 ppm. Eine Benchmark-Analyse einer Anzahl von
Probanden-Studien bezeichnet 1 ppm als Konzentration ohne signifikantes Risiko, allerdings
lasst dieser Ansatz die Effekte bei 10 % der Exponierten unbericksichtigt (Gesamtzahl der
Probanden ca. 200; Arts et al., 2006).

Pazdrak et al. (1993) berichten Uber noch transiente Rhinitis und vermehrtes Auftreten von
Protein, Albumin und Eosinophilie in der Lavage-Fliissigkeit bei 0,5 mg/m?® (2 Std.).

In anderen Untersuchungen wurden teilweise ahnliche Werte gefunden, teilweise wurden
auch je nach Auswahl von Probanden und Co-Exposition mit anderen Stoffen niedrigere
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Konzentrationen (ca. 0,2 - 0,3 ppm) beschrieben, die noch mit sensorischen Wirkungen
assoziiert waren (Paustenbach et al., 1997; WHO, 2010; Wolkoff und Nielsen, 2010). Diese
Berichte wurden von der WHO als zu wenig aussagekraftig flir einen Innenraumgrenzwert
angesehen.

Eine Doppelblind-Studie mit 4-stiindiger Kammerexposition zeigte schliel3lich 0,5 ppm als
NOAEC, sofern es keine zusatzlichen Expositionsspitzen gegeniber 1 ppm gab (Lang et al.,
2008). Diese Studie wurde von der WHO fur die Begrenzung von Innenraumkonzentrationen
herangezogen (WHO, 2010); fiir diese wurden 0,1 mg/m® (80 ppb) angesetzt (Nielsen und
Wolkoff, 2010).

Eine nachfolgende Studie (Mdller et al., 2012) mit einer doppelt so hohen Probandenzahl (n
= 41) basierte auf 5 Expositionen lber 4 Stunden gegentber 0, 0,5 und 0,7 ppm, ferner 0,3
ppm mit 0,6 ppm "peaks" (15 Minuten, 4x) und 0,4 ppm mit 0,8 ppm-peaks. CO.-
hypersensitive und hyposensitive Personen wurden getrennt evaluiert; hierbei ergaben sich
Unterschiede beziiglich olfaktorischer Wahrnehmung. Es konnte die NOAEC auf 0,7 ppm
eingegrenzt werden (bzw. 0,8 ppm bei "peak"-Intervallen). Die NOAEC fir subjektive und
objektivierbare Reizwirkung unterschieden sich nicht. Daflir spricht auch, dass in der
vorangegangenen Studie (Lang et al., 2008) die negative PANAS hoher eingeschatzt wurde.

Die sensorische Reizwirkung kann sich somit bereits in Konzentrationsbereichen
manifestieren, wo die Schwelle fur zytotoxische und zellproliferative Wirkungen noch nicht
erreicht ist (van Thriel et al., 2014).

Von der MAK-Kommission wurden 0,3 ppm als Arbeitsplatzgrenzwert auf dieser Basis
festgelegt.

6. Sensibilisierung

In den im ECHA-Dossier (ECHA - registered substances: Formaldehyde; vqgl.
Literaturverzeichnis) aufgefuhrten Maximierungstests mit Meerschweinchen zeigte
Formaldehyd in einem Test keine sensibilisierenden Eigenschaften, einmal ein fraglich
positives Ergebnis sowie in flinf weiteren Maximierungstests eine sensibilisierende Wirkung.
In einem Buehler-Test mit Meerschweinchen wurde ebenfalls ein positives Ergebnis
nachgewiesen (ECHA-Dossier). Alle funf im ECHA-Dosier erwahnten Local Lymphnode
Assays (Maus) zeigten ebenfalls ein sensibilisierendes Potential.

Gemall CLP (EC Nr. 1272/2008) ist Formaldehyd als hautsensibilisierend Kategorie 1 (H317
— kann allergische Hautreaktionen verursachen) eingestuft.

Fir eine Sensibilisierung am Atemtrakt gibt es keine Tierstudien und keine gesicherten
Hinweise beim Menschen. Es existieren jedoch Arbeiten, nach denen eine Verstarkung von
Asthma bei Co-Exposition mit anderen Chemikalien méglich erscheint (WHO, 2002).

7. Toxizitat nach wiederholter Belastung

a) Erfahrungen am Menschen
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Im Rahmen von Studien zur sensorischen Irritation wurden Probanden Uber mehrere Tage
exponiert (vgl. Kap. 5). Es gibt ferner zahlreiche epidemiologische Studien, die sich mit der
Frage einer kanzerogenen Wirkung nach langjahriger Exposition befassen (siehe hierzu Kap.
11a).

b) Tierexperimentelle Daten

Zahlreiche subakute und subchronische Toxizitdtsstudien liegen vor, Uberwiegend mit
inhalativer Exposition.

Systemisch-toxische Wirkungen lassen sich allenfalls bei sehr hohen Konzentrationen als
Reaktion auf die Nasenldsionen beobachten, nicht jedoch primar, weil abseits der
Eintrittspforte keine relevante Bioverflgbarkeit erzielt werden kann (Kap. 3).

Eine Reihe von Studien mit wiederholter inhalativer Exposition fokussiert in besonderem
Male auf die Zellproliferation in der Nasenschleimhaut. Die gesteigerte Zellproliferation kann
zu einem gewissen Grade als Vorlaufereffekt der in Kap. 11 beschriebenen kanzerogenen
Wirkung aufgefasst werden. lhre NOAEC liegt bei 2 ppm (Monticello-Studien, s. u.). Fur
klassische Reizeffekte und alle Formen der Zytotoxizitdt konvergieren die NOAECs bei
1 ppm (Gelbke et al., 2014; Nielsen und Wolkoff, 2010).

Jeweils zehn mannlichen und weiblichen Wistar-Ratten (Kontrolle: 20 m/20 w) wurden Uber
28 Tage Formaldehyd Uber das Trinkwasser angeboten. Die Dosierungen betrugen 5, 25
oder 125 mg/kg KG/Tag. Mit der niedrigsten und mittleren Dosierung wurden keine Effekte
gefunden. In der hdchsten Dosisgruppe zeigten die mannlichen und weiblichen Tiere
reduzierte Futter- und Trinkwasseraufnahme sowie eine Gelbfarbung des Fells, jedoch keine
adversen systemischen Effekte abseits der Eintrittspforte. Die Effekte bezlglich des
Gesamtproteins und des Albumins kénnten auf entziindliche Effekte an der Mukosa
zurlckzufuhren sein. Histopathologisch fanden sich verdickte Leistenbegrenzung und
Hyperkeratose des Vormagens sowie Magenschleimhautentziindungen des Drisenmagens
in der hohen Dosisgruppe (Til et al., 1988).

Funf Ratten pro Geschlecht wurden inhalativ 22 Stunden/Tag an 5 Tagen/Woche gegeniber
1 ppm Formaldehyd fiir die Dauer von 26 Wochen exponiert. Nach Tétung der Tiere wurden
Immersions-fixierte Gewebe des Nasenmuschel-Epithels, der Trachea und zwei separate
Bereiche der Lunge untersucht. Es wurden keine Veranderungen gegenlber den
Kontrolltieren beobachtet (SOCMA, 1980).

Jeweils zehn mannliche und weibliche Ratten wurden inhalativ Gber 13 Wochen gegenlber
Konzentrationen von 1, 10 oder 20 ppm fir 6 Stunden/Tag an 5 Tagen pro Woche exponiert.
Mit der hohen Konzentration zeigten sich unkoordinierte Bewegungen und Erregung,
Gewichtsriuckgang, abnehmendes Gesamtprotein und ansteigende Enzymaktivitat sowie
Plattenepithel-Metaplasien in der Nase. Beobachtet wurden ferner fokale Epithel-Verdiinnung
und Keratinisierung des olfaktorischen Epithels sowie ein Auftreten von olfaktorischem
Epithel am Kehlkopf. Auch bei 10 ppm fanden sich fokale Plattenepithel-Metaplasien,
Hyperplasien und Keratinisierung (Woutersen et al., 1987).

Jeweils zehn mannliche und weibliche B6C3F;-Mause inhalierten 2, 4, 10, 20 oder 40 ppm
Formaldehyd 6 Stunden taglich an 5 Tagen pro Woche Uber eine Gesamtdauer von
13 Wochen. Im vorderen Teil der Nasenhdhle fanden sich Plattenepithel-Metaplasien und
Rhinitis in Konzentrationsbereichen ab 10 ppm. Die Auspragung der Effekte sowie die
Beteiligung auch tieferer Abschnitte des Atemtraktes korrelierten mit der Konzentration.
Konzentrationen ab 20 ppm beeintrachtigten auch Larynx und Trachea bei mannlichen und
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weiblichen Mausen, bei 40 ppm gab es auch Lasionen der Bronchien (NOAEC 4 ppm,
LOAEC 10 ppm; Maronpot et al., 1986).

20 mannliche und weibliche F344-Ratten wurden gegenuber 0,2; 1 und 3 ppm an 22
Stunden/Tag (7 Tage/Woche) flir 26 Wochen inhalativ exponiert. Expositionsbedingte
Veranderungen wurden bei 0,2 und 1 ppm nicht gesehen. Bei 3 ppm zeigte sich neben einer
Verringerung des Korpergewichtes bei den mannlichen Tieren auch eine erhéhte Inzidenz an
Plattenepithel-Metaplasien im mittleren Teil der Nasenmuschel. Weitere Effekte in anderen
Geweben des Respirationstraktes wurden nicht beobachtet (Rusch et al., 1983).

Syrische Goldhamster (10 mannliche/10 weibliche pro Dosis) wurden fir 22 Stunden am Tag,
7 Tage in der Woche fiur insgesamt 26 Wochen gegeniber 0,2; 1 und 3 ppm inhalativ
exponiert. Es ergaben sich keine expositionsbedingten Befunde in Lunge, Trachea und
Nasenhohle (Rusch et al., 1983).

Cynomolgus-Affen inhalierten Uber 26 Wochen 0,2; 1 und 3 ppm (22 Stunden/Tag, 7
Tage/Woche). In der 3-ppm-Gruppe zeigten sich in den Nasenmuscheln Plattenepithel-
Metaplasien und Hyperplasien; weitere Effekte im Atemtrakt wurden nicht gefunden (Rusch
et al., 1983).

25 mannliche Ratten mit einer zusatzlichen Satellitengruppe von 5 mannlichen Tieren zur
Bestimmung der Zellproliferation nach i.p.->H-Thymidin-Markierung wurden wie folgt
exponiert: a) 1 und 2 ppm kontinuierlich Gber 8 Stunden/Tag — jeweils abgeltst von einer 30-
minltigen expositionsfreien Zeitspanne (ebenfalls 5 Tage/Woche). Die 30-min(tigen
Expositionen mit einer Konzentration von 4 ppm fiihrten zu Plattenepithel-Metaplasien mit
und ohne Keratinisierung, ferner zu Zellproliferation und basaler Zellhyperplasie; dies wurde
bei 2 ppm nicht beobachtet. Auch wurden keine derartigen Effekte bei kontinuierlich 8-
stindiger Exposition durch 1 oder 2 ppm gesehen (Wilmer et al., 1989).

Sechs mannliche F344-Ratten wurden inhalativ gegentber 0,7, 2, 6, 10 und 15 ppm
Formaldehyd Uber 6 Stunden/Tag (Versuchsdauer bis 6 Wochen) exponiert. Danach wurde
eine autoradiographisch-histologische Untersuchung des Atemtraktes durchgefihrt, und
zwar nach i.p.-Injektion von *H-Thymidin. 0,7 und 2 ppm zeigten keine Effekte. Expositionen
ab 6 ppm zeigten dosisabhingig L&sionen des respiratorischen Epithels und der °H-
Inkorporation in der Nasenhdhle, jedoch keine Effekte in den anderen Regionen des
Atemtraktes. Bei 6 ppm und dartber verstarkten sich die Effekte mit der Expositionsdauer
(NOAEC 2 ppm; LOAEC 6 ppm; Monticello et al., 1991).

Weitere Studien zur Zellproliferation wurden mit Inhalationskonzentrationen von 0, 0,7, 2, 6
und 15 ppm Uber jeweils 6, 12 und 18 Monate durchgefihrt (Monticello et al., 1990;
Monticello et al., 1996; Monticello und Morgan, 1997). Dabei zeigte sich in verschiedenen
Regionen des Nasentraktes Pradilektionsstellen mit besonders deutlicher Proliferation
(laterale meati, ferner das sich an den mittleren meatus anschlieRende Septum sowie die
mittleren maxillo turbinates). Nach 1, 4 und 9 Tagen und nach 6 Wochen fanden sich erhéhte
Proliferationsraten ab 6 ppm. Nach 3 Monaten und danach war der Effekt nur bei 10 und 15
ppm erkennbar.

Methodisch basierten diese spateren Monticello-Studien auf einer Markierung der
proliferierenden Zellen mit *H-TdR unter Einbau einer Minipumpe. Dieses Verfahrung zur
Erfassung von "sustained cell proliferation" ist heute der Standard und liefert verlasslichere
Ergebnisse als frihere "single shot"-Verfahren mit i.p.-*H-TdR Injektion (wobei die
Markierung auch mit BrdU erfolgen kann). Letzteres wurde auch von Zwart et al. (1988)
verwendet, die nach 3 Tagen, nicht aber nach 13 Wochen signifikant erhéhten ,turn-over®
auch bei 3 ppm fanden.

Fir die Quantifizierung der Zellproliferationsrate gibt es den ,labelling index (LI)* - dies ist die
Anzahl markierter Zellen in Relation zur Gesamtzahl aller ausgewerteten Zellen — und den
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»unit lenth labelling index (ULLI)“, bei dem die Zahl der markierten Zellen auf die Lange der
Basalmembran bezogen wird. Die Monticello-Studien basieren auf dem ULLI-Parameter.
Allgemein wird dem Parameter ULLI das groRere pradiktive Gewicht beigemessen (Gelbke
et al., 2014).

Ein ahnliches Profil wurde auch in den neueren Studien von Andersen et al. (2010) an
verschiedenen Schnittebenen und nach Exposition tber 1, 4 und 13 Wochen (0, 0,7, 2, 6, 10
und 15 ppm) erarbeitet (Markierung mit BrdU-Minipumpe). Die Autoren referieren fiir die
Expositionsdauer von 4 Wochen eine NOAEC von 2 ppm und eine LOAEC von 6 ppm ULLI
und LI). Nach einer Woche und nach 13 Wochen ergab sich eine NOAEC von 6 ppm und
eine LOAEC von 10 ppm. Es zeigte sich hierbei auch eine deutliche interindividuelle
Variabilitat bei den einzelnen Tieren, insbesondere bei Konzentrationen im NOAEC/LOAEC-
Bereich. Mit weiteren statistischen Verfahren und Uber alle Expositionszeiten gemittelt wurde
eine LOAEC fir LI von 4 ppm und fir ULLI von 3,5 ppm abgeleitet.

Weiterhin fanden Andersen et al. (2010) bei 2 ppm (1, 4 und 13 Wochen) histologische
Effekte in den anterioren Nasensegmenten (Entziindungszeichen, epitheliale Hyperplasie,
Plattenepithelmetaplasien und im PBPK-Modell einen leichten Anstieg von Formaldehyd-
Acetal - vgl. Kap. 3). Ab 6 ppm gab es Erosionen, Nekrosen und Ulzerationen, nach 1 Woche
mehr als nach 4 und 13 Wochen. Bezuglich der Zellproliferation fanden die Autoren bei 2
ppm zwar eine Zunahme der Varianz unter Einzeltieren, aber keine statistisch signifikante
Zunahme oder "Ausreiller" nach oben. Auch hier war der Effekt zur anterioren Lokalisation
hin deutlicher.

Eine Publikation von Meng et al. (2010) verwendet einen Teil der Daten aus den Andersen-
Studien und postuliert fiir den LI (ohne Angabe des ULLI) eine NOAEC von 0,7 ppm und eine
LOAEC von 2 ppm (13 Wochen; nur Schnittebene |lI; anteriorer lateraler meatus). Die
Angaben beruhen allerdings auf einer ausschlieRlich numerischen Erhéhung.

Eine weitere Studie von Speit et al. (2011) findet eine NOAEC von 2 ppm und eine LOAEC
von 6 ppm (4 Wochen; BrdU-Markierung; ULLI). Dieses Ergebnis ist mit den Monticello-
Studien und den Andersen-Studien weitgehend konsistent.

Genexpressionsanalysen zeigten bei 2 ppm, doch nicht mehr bei 0,7 ppm, Aufregulierung
von "sensitive response genes (SRGs)" fir Entziindung, Proliferation, Thio-Transport und
-Reduktion. Bei 6 ppm und dariber waren dann auch Transkriptionen fir Zellzyklus, DNA-
Repair und Apoptosen erhdht (Andersen et al, 2010).

Zur Frage einer regionalen Korrelation von nasalen Tumoren und Zellproliferationrate haben
Monticello et al. (1996) in den beiden héchsten Untersuchungskonzentrationen (10 und 15
ppm), in denen die Tumoren aufgetreten waren (mit Ausnahme eines
Plattenepithelkarzinoms bei 6 ppm), je 14 von 22 (64 %) bzw. 42 von 88 (47 %)
Plattenepithelkarzinome in eine spezielle Auswertung einbezogen. (Eine Ful3note in Tabelle
1 gibt an, dass die hiervon ausgeschlossenen Tumoren keiner Ursprungsregion zugeordnet
werden konnten oder Regionen des Atemtraktes entstammten, die nicht in dieser aufgelistet
sind.)

In den ausgewahlten nasalen Regionen lag eine lineare Korrelation zwischen regionaler
Tumorrate und andauernder Zellproliferation (ULLI) vor. Diese Korrelation war besser, wenn
die Zellzahl der jeweiligen Region und die Zellproliferation gemeinsam als ein multiplikativer
Faktor berlcksichtigt wurden (PWULLI, "population-weighted unit length labeling index";
r’=0,88). Wenn nur die regionale Zellproliferation betrachtet wurde, ergab sich eine
Korrelation von r?=0,46 (vgl. hierzu auch Anhang 1). Dieser Befund wurde von den Autoren
als biologisch plausibel erachtet, weil die Kanzerogenese stochastischen Prinzipien
unterliege.

Insgesamt sollte man keinen strikten quantitativen Zusammenhang zwischen
Zellproliferationsrate und Kanzerogenese herstellen, insbesondere nicht bei stark
zytotoxischen Konzentrationen. Denn es sind wohl verschiedene Formen von Formaldehyd-
bedingter Zytotoxizitat, welche die Kanzerogenese nach Initiierung durch gentoxische
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Reaktionen (vgl. Kap. 10) in Gang setzen. Dennoch ist die Zellproliferationsrate ein wichtiger
und gut reproduzierbarer Parameter fliir das Ausloten einer Wirkschwelle.

8. Fortpflanzungsfahigkeit
a) Erfahrungen am Menschen

Eine chinesische Arbeit befasst sich mit Fertilitatsproblemen von 300 verheirateten Mannern,
die gegeniber Formaldehyd in einem Holz-verarbeitenden Werk in China exponiert waren.
Die Autoren verglichen ihre Beobachtungen mit Frauen von Mannern mit und ohne berufliche
Formaldehyd-Exposition. Dabei ergab sich eine nahezu 3fach langere Zeit bis zur
Empfangnis bei den Frauen, deren Manner gegeniiber Formaldehyd exponiert waren. Die
Formaldehyd-Exposition war ferner assoziiert mit einer erhdhten Rate von spontanen
Fehlgeburten. Andere reproduktionstoxikologische Beobachtungen wie etwa Frihgeburten
oder Geburtsfehler ergaben keinen Zusammenhang mit der Formaldehyd-Exposition (Wang,
2012). Es fehlen bei dieser Arbeit Angaben zur Expositionshéhe und zu den allgemeinen
Arbeitsbedingungen. Eine monokausale Sicht auf Formaldehyd stiinde im auch Widerspruch
zu tierexperimentellen Daten.

b) Tierexperimentelle Befunde

Sprague-Dawley-Ratten, die 6 Stunden taglich Formaldehyd-Expositionen vom 6. - 20. Tag
der Trachtigkeit Gber 6 Stunden inhalierten, zeigten auller einem signifikanten Gewichts-
verlust (p < 0,01) der Elterntiere und einer Reduzierung des mittleren Kérpergewichts der
Foeten (21 %) in der hdchsten Konzentrationsgruppe (= 39 ppm) keine Effekte, weder fur die
Elterntiere noch fiir die Nachkommen (Saillenfait et al., 1989; CICAD; 2002).

Ein ahnliches Ergebnis fand sich auch bei Sprague-Dawley-Ratten, die durch 10 ppm
Formaldehyd tber 6 Stunden taglich vom Tag 6 - 15 der Trachtigkeit exponiert waren (Martin,
1990; CICAD, 2002).

Mannlichen Wistar-Ratten wurden einmalig per Schlundsonde 100 und 200 mg/kg
Formaldehyd verabreicht. EIf Tage nach der Substanzgabe wurden die Ratten gewogen und
pathologisch untersucht. Es wurden keine signifikanten Effekte auf die Hodengewichte
festgestellt. Bei 200 mg/kg war die Anzahl der Spermien im Vergleich zur Kontrolle signifikant
erhoht (19 %). Die biologische Signifikanz dieses Befundes ist unklar und Ublicherweise auch
nicht als advers anzusehen. Die Anzahl abnormaler Spermienkopfe ist jedoch unklar,
Funktionsteste bezlglich der reproduktiven Kompetenz wurden nicht ausgefiihrt (ATSDR,
1999).

In einer 90-Tage-Trinkwasserstudie mit mannlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten
fanden sich an Hoden und Ovarien keine histopathologischen Befunde und keine
Gewichtsverminderungen bei einer Formaldehyd-Dosis von 150 mg/kg/Tag; ferner keine
Effekte auf das Hoden- oder Ovargewicht in einer 4-wochigen Trinkwasserstudie mit
mannlichen und weiblichen Wistar-Ratten bei einer Dosierung von 125 mg/kg/Tag sowie in
einer 12-Monate-Trinkwasser-Studie mit mannlichen und weiblichen Wistar-Ratten in einer
Dosierung von 300 mg/kg/Tag Formaldehyd (ATSDR, 1999).

In einer 4-woéchigen Gavage-Studie mit Formaldehyd gab es keine Veranderungen von
Hoden- und Prostata-Gewichten bei einer Dosis von 80 mg/kg/Tag (ATSDR, 1999).
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Wistar-Ratten wurden 1,2; 15 und 82 mg Formaldehyd/kg/Tag (mannliche Tiere) oder 1,8; 21
und 109 mg/kg (weibliche Tiere) Uber das Trinkwasser Uber 2 Jahre verabreicht. Es wurden
keine Effekte auf das Ovar- oder Hodengewicht sowie keine histopathologischen Effekte
bezlglich Brustdrise, Nebenhoden, Prostata oder Uterus gefunden (ATSDR, 1999).

Mannliche und weibliche Beagle-Hunde, denen 100 mg/kg/Tag Formaldehyd Uber das Futter
verabreicht wurden, zeigten keine histologischen Effekte auf die Gonaden (ATSDR, 1999).

Weibliche Beagle-Hunde erhielten tber das Futter Formaldehyd in Dosierungen von 125 und
375 ppm (entsprechend 3,1 und 9,4 mg/kg; Formaldehyd-Lésungen wurden als 40 %ige
Lésung wochentlich hergestellt und taglich kurz vor der Verfltterung auf das pelletierte Futter
aufgespriht). Zehn der 11 verpaarten HlUndinnen wurde taglich das Futter vom 4. - 56.
Trachtigkeitstag verabreicht. Es zeigten sich keine Effekte auf Schwangerschaftsrate,
mutterliches Korpergewicht und Wurfrate (ATSDR, 1999).

Fazit:
Die vorliegenden Tierstudien geben keinen Hinweis, dass Formaldehyd selektiv die Fertilitat
oder die Reproduktionsorgane advers beeinflussen kann.

9. Fruchtschadigung
a) Erfahrungen am Menschen

Eine Studie berichtet bei Arbeiterinnen, die gegentber Harnstoffharz exponiert waren, tber
ein erhohtes Auftreten von Menstruationsstérungen, Anamie sowie ein geringeres
Lebendgewicht der Neugeborenen (HPA, 2008). Die vorliegenden Human-Studien sind
jedoch flr eine valide Aussage bezlglich der Reproduktionstoxizitdt aus verschiedenen
Grinden nicht geeignet: geringe Anzahl von Test-Personen, keine Informationen Uber
Storfaktoren, Selbstauskunft der Betroffenen sowie Fehlen von Informationen bezuglich
gleichzeitiger Exposition gegenuber anderer eventuell gesundheitsschadlicher Stoffe (HPA,
2008).

Duong et al. (2011) untersuchten im Rahmen einer Literaturstudie Anhaltspunkte auf
adverse reproduktionstoxische und entwicklungsschadigende Effekte von Formaldehyd
sowohl in der Bevolkerung als auch in Tier-Studien. Retrospektiv gab es in den Human-
Studien Hinweise auf eine Assoziation zwischen maternaler Exposition und adversen
reproduktionstoxikologischen und entwicklungsschadigenden Effekten. Eine weitere
Bewertung mittels Meta-Analyse zeigte ein verstarktes Risiko von spontanen Fehlgeburten
(= 1,76, 95% ClI 1,20 - 2,59, p = 0.02) und von allen kombinierten adversen
Graviditatswirkungen (= 1,54, 95 %, Cl 1,27-1,88, p < 0,001) bei Formaldehyd-exponierten
Frauen. Unzureichende Anamnesen, fehlerhafte Auswahl oder Verwechslungen kdnnen
wohl nicht ausgeschlossen werden, so dass die tierexperimentellen Daten als maf3geblich
anzusehen sind.

b) Tierexperimentelle Befunde

Nach den Literaturstudien von Duong et al. (2011; vgl. Kap. 9a) deutete sich eine
Assoziation zwischen Formaldehyd-Exposition und adversen reproduktiven Effekten bei
mannlichen Tieren an. Dem stehen die folgenden Studien gegeniber:
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CD-1-Mausen wurden vom 6. - 15. Trachtigkeitstag 74, 148 oder 185 mg Formaldehyd/kg
Uber die Schlundsonde verabreicht; Methanol war in der Testsubstanz mit enthalten,
allerdings ist sein Anteil nicht zuverlassig beschrieben. Am 18. Trachtigkeitstag wurden die
Tiere getdtet und die Anzahl an Implantationen und Resorptionen gezahlt sowie die
Embryonen &uferlich untersucht. In den Konzentrationen von 74 oder 148 mg/kg/Tag
wurden keine konsistenten oder statistisch signifikanten Effekte auf die Reproduktion
festgestellt (z. B. Anzahl Resorptionen und Anzahl Implantationen pro Elterntier). Von 12
Elterntieren in der 185 mg/kg-Gruppe erreichten nur 8 (67 %) den 18. Trachtigkeitstag. Die
durchschnittliche Prozentzahl an Resorptionen pro Wurf war hier im Vergleich zur Kontrolle
numerisch ohne statistische Signifikanz erhéht (ATSDR, 1999).

In einem weiteren Screening-Test (Chernoff / Kavlock) erhielten trachtige ICR/SIM-Mause
per Schlundsonde eine minimal toxische Konzentration (keine weiteren Angabe) vom 8. - 12.
Trachtigkeitstag. Drei oder 4 weitere Stoffe und ein Vehikel (Maiskeimdl oder destilliertes
Wasser) wurden gleichzeitig mitgetestet. Nach der Geburt wurden die Wirfe gezahlt und am
Tag 1 und 3 gewogen. Totgeburten wurden auf auflerliche Abnormalitdten untersucht.
Elterntiere, die bis zum 21. oder 22. Trachtigkeitstag nicht geworfen hatten, wurden seziert
und deren Gebarmutter bezilglich méglicher Implantationen untersucht. Formaldehyd erwies
sich in diesem Test als nicht teratogen und nicht embryotoxisch (ATSDR, 1999).

Neun oder zehn trachtigen Beagle-Hunden wurde Formaldehyd in Dosierungen von 3,1 oder
9,4 mg/kg/Tag vom 4. - 56. Trachtigkeitstag als pelletiertes Futter (eine 40 %ige wassrige
Formaldehyd-Lésung wurde taglich auf Pellets aufgespriiht) angeboten. Es wurden keine
substanzbedingten Effekte auf Schwangerschaftsverlauf, Korpergewicht der Elterntiere,
Gestationszeit, WurfgroRe, Gewicht der Nachkommen, Anzahl von Totgeburten oder Anzahl
lebender Nachkommen beobachtet; ferner keine interne oder skeletale Fehlbildungen bei
den sehr wenigen Totgeburten (ATSDR, 1999).

Fazit:

Die vorliegenden Studien lassen den Schluss zu, dass Formaldehyd Kkeine
fruchtschadigenden Effekte auslost, solange keine maternal-toxischen Konzentrationen
einwirken. Dies entspricht auch der Bewertung der IARC (2004).

10. Gentoxizitat

Formaldehyd ist eine elektrophil reagierende Substanz, die mit Proteinen, aber auch DNA
reagieren kann. Primar entstehen hierbei vor allem DNA-Protein "cross-links" (DPX), und
zwar ausgepragter in Relation zur Konzentration als zur kumulativen Dosis (Casanova et al.,
1984). Bei niedrigen Konzentrationen kdnnen die DPX zum Uberwiegenden Teil repariert
werden oder unterliegen einer Hydrolyse. Ein bestimmter Hintergrund ist aufgrund des
endogenen Formaldehyds aber immer vorhanden und diese endogenen Addukte
Uberwiegen im niedrigen Dosisbereich bei weitem (z. B. 99 % bei 0,7 ppm). Allerdings ist
eine absolute NO(A)EC experimentell nicht darstellbar. Ein Abbau von DPX erfolgt
zumindest im niedrigen Dosisbereich (lUberwiegend hydrolytisch) zu Hydroxymethyl-
Addukten und weiter zu den freien DNA-Basen. Die Summe der Addukte steigt zwischen 0,3
und 2 ppm kaum an. Bei hdheren Konzentrationen (6 und 10 ppm) kommt es dann zu einem
starken Anstieg von DPX und Addukten. Auch die Genexpression fir DNA-"repair"-Enzyme
wird induziert (Andersen et al., 2010).

Es handelt sich bei diesen in vivo-Effekten um Indikatoreffekte. Manifeste gentoxische
Effekte (Uberwiegend Klastogenitat) sind nur in vitro an Zellkulturen gesichert.
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in vitro

An Kalbsthymus-DNA lie® sich eine Bildung von Hydroxymethyl-Monoaddukten mit
Stickstoff-Atomen von DNA-Basen beobachten (Beland, 1984; Fennell, 1994; Cheng et al.,
2003).

An den S. typhimurium-Stdmmen TA97, TA98, TA100, TA102 und TA104 mit
Konzentrationen von 0,3, 0,7, 1,4 und 2 ymol/Platte erwies sich Formaldehyd als mutagen
an den Stammen TA104 und TA102; schwach positive Effekte zeigten ferner die Stamme
TA97 und TA 98 (Marnett et al., 1985).

Nach einer anderen Arbeit fihrte Formaldehyd zu schwach positiven Effekten an TA98 und
TA100 ohne metabolische Aktivierung; ausgepragter waren die Effekte mit metabolischer
Aktivierung, was allerdings wenig plausibel erscheint (Haworth et al., 1983).

Grolere Insertionen, Deletionen und Punktmutationen fanden sich auch an E. coli (Crosby et
al., 1988).

In einem Mouse-Lymphoma-Test wurden L5178Y-Zellen gegen Konzentrationen von 8, 12,
16 oder 20 nl/ml ohne metabolische Aktivierung oder in Konzentrationen von 40, 45, 50, 55,
60 und 65 nl/ml mit metabolischer Aktivierung exponiert. Ein konzentrationsabhangiger
Anstieg der Mutanten-Frequenz mit und ohne metabolische Aktivierung wurde nachgewiesen
(Blackburn et al., 1991).

In einem Mikronukleus-Test wurden V79-Zellen flr 4 Stunden mit 0,45; 0,93; 1,86; 3,75 oder
7,5 ug Formaldehyd/ml inkubiert (ohne metabolische Aktivierung). Formaldehyd induzierte
einen konzentrationsabhangigen Anstieg in der Anzahl von Mikronuklei bei gleichzeitiger
Zytotoxizitat. Zugleich fanden sich auch DPX und SCEs, jedoch keine HGPRT-Mutanten
(Merk & Speit, 1998).

In einem HPRT-Test wurden V79-Zellen fir 1 Stunde exponiert (3, 9, 18, 30 ug/ml; ohne
metabolische Aktivierung). Formaldehyd induzierte hierbei konzentrationsabhangig
Genmutationen und zugleich Zytotoxizitat (= 9 ug/ml; Grafstréom et al., 1993).

CHO-Zellen, mit Konzentrationen von 1,1 bis 50 ug/ml exponiert, zeigten klastogene Effekte;
die hier beschriebene deutlichere Wirkung in Gegenwart des metabolischen Aktivierungs-
systems erscheint nicht plausibel, denn man wiirde im Falle von Formaldehyd erwarten,
dass der Protein-Mix die chemische Reaktivitat bindet (Galloway, 1985).

Menschliche Lymphoblasten, die mit 4,5 pg/ml Formaldehyd fir 8 x 2 Stunden behandelt
wurden (ohne metabolische Aktivierung), zeigten eine 12-fach hdéhere Mutationsfrequenz
sowie gleichzeitig Zytotoxizitat (Liber et al., 1989).

In einem Mikronukleus-Test mit Humanlymphozyten (ohne metabolische Aktivierung) zeigte
Formaldehyd ab Konzentrationen > 300 uM (9 ug/ml) eine positive Reaktion 44 Stunden
nach Beginn der Inkubation. Klastogenitat wurde parallel zu zytotoxischen Effekten
beobachtet; kiirzere Expositionszeiten ergaben noch keine Klastogenitat, allerdings
Zytotoxizitat (Schmid & Speit, 2007). Diese Studie zeigt eine deutliche Nicht-Linearitat der
Dosisbeziehung. Positive Effekte fanden sich auch in einem SCE-Test (ohne metabolische
Aktivierung) mit Humanlymphozyten in Konzentrationen > 200 uM (6 pg/ml); auch hierbei
zugleich zytotoxische Effekte (Schmid & Speit, 2007).

Ein Comet Assay (ohne metabolische Aktivierung) bezlglich DNA-Protein-"cross-links"

(heparinisierte Plasma-Proben von Arbeitern) zeigte eine positive Wirkung ab Formaldehyd-
Konzentrationen > 25 uM (0,75 pg/ml; Schmid & Speit, 2007).
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An V79-Zellen zeigten Speit et al. (2007) ndherungsweise Schwellen fiir Mikronuklei und
SCEs, nicht aber fiur DPX; fur diese (Indikator-Effekte) gibt es also einen
Konzentrationsbereich, in dem sie sich noch nicht in klastogene Effekte umsetzen.

Humanlymphozyten wurden fir 1 Stunde mit 1; 1,9; 3,8; 7,5; 15 und 30 yg/ml Formaldehyd
mit und ohne metabolische Aktivierung exponiert. Dosisabhangige klastogene Wirkungen
wurden in Konzentrationen 2 7,5 pug/ml (mit metabolischer Aktivierung) bzw. 23,8 pg/ml
(ohne metabolische Aktivierung) gesehen; zugleich Zytotoxizitat (Schmid et al., 1986).

Formaldehyd induzierte DNA-Protein-"cross-links" (DPX) und auch DNA-Einzelstrangbriiche
(SSB) mit der Ratten-Trachealepithelial-Zelllinie C18. Die Zellen wurden ohne metabolische
Aktivierung inkubiert mit 3, 6 oder 12 ug/ml; Effekte wurden auch in noch nicht-zytotoxischen
Konzentrationen gesehen (Cosma & Marchok, 1988). Spatere Studien mit V79-Zellen
konnten allerdings keine SSB erkennen. Alle DPX wurden innerhalb von 8 Stunden nach
Expositionsende repariert (Speit et al., 2008).

V79-Zellen wurden fir 4 Stunden mit 0,45; 0,93; 1,86; 3,75; 7,5 und 15 ug Formaldehyd
inkubiert (ohne metabolische Aktivierung). Es wurden DNA-Protein "cross-links"
nachgewiesen (Merck & Speit, 1998).

Formaldehyd induzierte DNA-Protein-"cross-links" (DPX) in humanen Lungenzellen bei
Konzentrationen > 100 uM (= 3 pg/ml; 1 Stunde Exposition, ohne metabolische Aktivierung).
In primaren Kulturen von menschlichen nasalen Epithelialzellen entstanden DPX in
Konzentrationen > 200 uM (6 pg/ml). Leichte — nicht signifikante — Effekte wurden bei 100
MM (3 ug/ml) gesehen. Auch diese Untersuchung wurde ohne metabolische Aktivierung
durchgeflhrt (Speit et al., 2008).

In einem modifizierten Comet Assay an V79-Zellen (ohne metabolische Aktivierung) mit
Konzentrationen von 100, 200 oder 300 uM induzierte Formaldehyd DNA-Protein-"cross-
links". Ferner konnte gezeigt werden, dass, wenn Formaldehyd in nasale epitheliale Zellen
eintritt, andere Zellen nicht geschadigt werden, die sich in der Nahe der Epithelzellen
befanden (Neul et al., 2010).

Die Untersuchungen von Speit et al. (2007/2008) kdnnen als die wohl wichtigsten in-vitro-
Studien angesehen werden, da sie auch sehr niedrige Konzentrationen mit einschlieRen.
Damit wurde eine Nicht-Linearitat erkennbar.

in vivo
Untersuchungen an systemischen Geweben

Sechs F344-Ratten wurden an 6 Stunden/Tag uber 5 Tage durch 0,5; 6 oder 15 ml/m? mit
Formaldehyd inhalativ exponiert; Untersuchungen zur Chromosomenschadigung in
Lymphozyten wurden nur in der Kontroligruppe und in der hochsten Konzentration
durchgefiihrt. Das Ergebnis war negativ (Kligerman et al., 1984).

Vier oder fiinf mannliche Sprague-Dawley-Ratten wurden gegeniiber 0,5; 3 oder 15 ml/m®
Formaldehyd fiir 6 Stunden/Tag und 5 Tage pro Woche inhalativ exponiert (Versuchsdauer 1
bzw. 8 Wochen). Chromosomenaberrationen wurden in Knochenmarkzellen und pulmonalen
Makrophagen bestimmt. Es wurde keine Klastogenitat im Knochenmark gefunden, allerdings
eine leichte, aber signifikante Zunahme von Lungenmakrophagen mit Aberrationen in der
hochsten Konzentration (Dallas et al., 1992).
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Finf mannlichen Sprague-Dawley-Ratten wurden 200 mg/kg KG Formaldehyd Uber die
Schlundsonde verabreicht. Die Tiere wurden nach 16, 24 oder 30 Stunden auch
histopathologisch befundet. Dabei fanden sich lokale klastogene Effekte, einhergehend mit
lokaler Reizung in Vormagen und Darm (Migliore et al., 1989).

In einem Mikronukleus-Test erhielten mannliche CD1-Mause 100 oder 200 mg/kg KG (zum
Nachweis von polychromatischen Erythrozyten) bzw. 25, 50, 100 und 200 mg/KG (zum
Nachweis von Retikulozyten) mittels Schlundsonde verabreicht (5 Tiere/Gruppe). Unter
diesen Versuchsbedingungen konnte keine klastogene Aktivitdt nachgewiesen werden
(Morita et al., 1997).

In einem Maus-Spot-Test wurden weibliche C57BL/6J Han-Mause mit mannlichen Mausen
verpaart. AnschlieRend wurden die Muttertiere fir 6 Stunden/Tag an den Gestationstagen 8,
9 und 10 durch Formaldehyd-Konzentrationen von 6 oder 18 mg/m?® inhalativ exponiert. Es
wurden keine mutagenen Effekte ("spots") nachgewiesen (Jensen & Cohr, 1983).

Sechs mannliche F344-Ratten wurden inhalativ Gber 6 Stunden am Tag und an 5 Tagen in
der Woche gegenuber 0,5; 1; 2; 6; 10 oder 15 ppm Formaldehyd exponiert (Gesamtdauer:
28 Tage). Untersucht wurden Erythrozyten, Zellen der Lungen-Lavage und Nasengewebe
auf Mikronuklei, Strangbriiche und DNA-Protein-"cross-links" sowie das periphere Blut im
Comet Assay. Es fanden sich dabei keine systemischen Effekte (Speit et al., 2009).

Ladeira et al. (2012) haben bei beruflich Formaldehyd-Exponierten (n = 56) und Nicht-
Exponierten (n = 85) Mikronuklei (MN) in Zellen der Wangenschleimhaut sowie peripheren
Lymphozyten untersucht. Die mittlere Expositionshdhe betrug 0,16 + 0,1 ppm mit
gelegentlichen Spitzen von 0,18 - 2,93 ppm.

Die Rauchgewohnheiten waren eher von inversem Einfluss auf das Ergebnis (im Prinzip
nicht plausibel, allerdings auch statistisch nicht signifikant); Alkoholaufnahme fihrte
allerdings zu einem Anstieg der MN in den peripheren Lymphozyten mit einer mittleren Rate
von 3,96 gegenuber 0,81, dabei zeigte sich eine Zunahme mit den Expositions-Jahren. Die
Zellen der Mundschleimhaut zeigten ebenfalls Erhdhungen der MN-Rate, hier nur bei langer
Expositionsdauer.

Eine Nach-Evaluierung dieser Ergebnisse von Ladeira und Speit durch Speit et al. (2012)
anhand eigener und Uberlassener "slides" wund einer breiteren statistischen
Auswertungsbasis bestatigt im Prinzip den beobachteten Unterschied auf den Asservaten
Exponierter und Nicht-Exponierter. Die Autoren bezweifeln jedoch, dass die Unterschiede in
den Lymphozyten durch Formaldehyd ausgeldst sein konnten, weil es nicht plausibel ist, wie
Formaldehyd in wirksamen Mengen in das Knochenmark gelangen kann. Die Ergebnisse
werden wegen ihrer fehlenden Schliissigkeit nicht in die Bewertung einbezogen.

Untersuchungen auf gentoxische Wirkungen am Nasenepithel

In einem Mikronukleus-Test wurden 3 mannliche Wistar-Ratten gegenuber 20 ppm
Formaldehyd Uber 6 Stunden an 5 Tagen inhalativ exponiert. Es wurden keine lokalen
klastogenen Effekte, aber histopathologische Effekte und Zellproliferationen in der
Nasenhdhle beobachtet (BASF, 2001).

Eine DNA-Sequenzierung am p53-komplementaren Gen-Abschnitt zeigte in Formaldehyd-
bedingten Plattenepithelkarzinomen mehrere Punktmutionen (Recio et al., 1992), die als
post-hoc Mutationen zu bewerten sind, zumal eine spatere Studie keine Punktmutationen im
p53-Genabschnitt nach Formaldehyd-Inhalation fand (Meng et al., 2010).

- Ausschuss fiir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begriindung zu Formaldehyd in TRGS 900
Seite 16 von 62 (Fassung 23.2.2015)

Méannliche Sprague-Dawley-Ratten (4 Tiere/Konzentration) wurden gegeniiber '*C-
markiertem Formaldehyd exponiert (Konzentrationen: 0,3; 0,7; 2; 6 oder 10 ml/m?; einmalige
6stliindige Inhalation). Es wurden DNA-Protein-"cross-links" (DPX) in der nasalen
Schleimhaut nachgewiesen (Casanova et al., 1989).

Wurden F344-Ratten gegeniiber 6 oder 10 ppm?® fiir 6 Stunden/Tag liber 11 Wochen (5
Tage/Woche) exponiert, fand sich keine Akkumulation von DPX. (Die verwendete
"Interphase"-Methode kann nur additiv endogene und exogene DPX erfassen.)

In einem zweiten Versuch mit Konzentrationen von 0,7; 2, 6 oder 15 ml/m?® (6 Stunden/Tag, 5
Tage/Woche Uber 11 Wochen) induzierte Formaldehyd DPX an bestimmten Stellen der
nasalen Mukosa in den beiden oberen Konzentrationen. Eine Vorbehandlung mit
Formaldehyd war ohne kumulierenden Einfluss, eher verminderte sie die Rate an DPX
(Casanova et al., 1994).

DPX wurden auch bei Rhesus-Affen nach einmaliger 6-stiindiger Inhalation von 0,7; 2 oder 6
ml/m*® (n = 3 Tiere) in verschiedenen Geweben des oberen Atemtraktes nachgewiesen; in
der nasalen Schleimhaut bei 2 und 6 ml/m® und in anderen Geweben des
Respirationstraktes mit Konzentrationen von 6 ml/m®> (Casanova et al., 1991). Die
Uberproportionale Zunahme in hoéheren Konzentrationsbereichen geht offenbar einher mit
einem relativen Uberschuss von Formaldehyd im Verhéltnis zu GSH, einer Séttigung der
GSH-abhangigen Formaldehyd-Dehydrogenase und einer gesteigerten Zellproliferationsrate.

Zwischen 0,3 ppm und 2 ppm erfolgt nur ein langsamer Anstieg der DPX (Quievry und
Zhitkovich, 2000). Offenbar erfolgt in diesem Dosisbereich noch eine ausreichende
Reparatur. In hdheren Konzentrationen verstarkt sich der Anstieg; hier zeigt sich auch eine
Parallelitat zur zunehmenden Enzymsattigung.

Eine Differenzierung von DNA-Addukten und DPX aus endogener Belastung und
experimenteller Exposition gelang durch Inhalation mit *CO,D2-Formaldehyd. Anhand der
Markierung des exogenen Formaldehyds wurden [*CD2]-N2-Hydroxymethyl-dG-Addukte
analysiert (nach Reduktion der Hydroxymethyl-Gruppe zur Methylgruppe mittels
Cyanoborhydrid). Exogene Addukte fanden sich nur im Nasenepithel, nicht systemisch;
endogene Addukte aber z. B. auch im Knochenmark (Lu et al., 2010, 2011). Die Zahl
endogener N?-Hydroxymethyl-dG-Addukte bei Ratten betrug 1 - 7 Addukte/10°dG.
Nachfolgend konnten die Autoren zeigen, dass bei 0,7 ppm auf ein exogenes Addukt etwa
100 endogene Addukte kommen und erst bei 15 ppm die Zahl der exogenen Addukte die der
endogenen Addukte Ubersteigt. Die Zahl der exogenen Addukte im Nasenepithel betrug
1,04/10" nach 6-stiindiger Inhalation von 5,8 ppm; bei 2 ppm, also einem Drittel der
vorgenannten Dosis, 0,19/10” und nach einer weiteren Drittelung bei 0,7 ppm 0,039/10".
Wahrend also die Exposition um das 3fache abnahm, verminderten sich die exogenen
Addukte um das 5fache. Bei 0,7 ppm betrug die Zahl der endogenen Addukte 3,62/10, also
fast das 100fache des exogenen Anteils.

Endogene und exogene Addukte unterliegen auch einer gewissen Streuung, doch bis zu
Konzentrationen von ca. 6 ppm liegen die exogenen Addukte eindeutig in der
Schwankungsbreite der endogenen (- was nicht bedeutet, dass letztere irrelevant waren, da
bei 6 ppm Fixierungen durch Zytotoxizitat und Zellproliferation méglich sind).

Die Mengen an exogenem N-HOCH,-dG an der Rattennase steigen also mit der exogenen
Exposition und sind insofern auch Expositionsparameter (Lu et al., 2011):

Exposition [ppm] Exogen [pmol/mg DNA] Endogen [pmol/mg DNA]
0,7 0,013 0,41
2 0,071 0,37
5 0,14 0,23
10 0,76 0,29
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Deutlich ist die - bezogen auf die exogene Exposition - relative Konstanz und
Dosisunabhangigkeit der endogenen Addukte. Nur die exogenen Addukte steigen mit der
Dosis an und dberwiegen > 10 ppm. Eine ahnliche Dosis-Relation haben auch friher
Casanova et al. (1989) mit der freisetzbaren Menge von “CH,O aus der isolierten DNA
beobachtet.

Lasst man die Exposition wiederholt einwirken, steigt die Rate an exogenen Addukten
[pmol/mg DNA], allerdings nur bis zu einem Maximum ("steady state") nach 28 Tagen,
welches etwa zwei- bis dreimal so hoch ist wie nach 5 - 7 Tagen. Der gleiche Trend gilt auch
fir exogene und endogene N-Formyl-Lysin-Addukte. Diese koénnten von indirekter
gentoxischer Bedeutung sein (Edrissi et al., 2013) und mit der Genregulation durch Histone
mit N®-Acetyllysin interferieren. So haben Swenberg et al. (2013) in vitro eine Bindung an
Lysin im Histon 4 gezeigt.

Weitere Addukte sind N°-OH-methyl-dA und N°®-OH-methyl-dC (Moeller et al, 2011; Wang et
al., 2009; Swenberg et al.,, 2011). Hydroxymethyl-dG-Addukte bilden sich auch spontan
durch Hydrolyse von DPX (Lai und Swenberg, 2014).

Auch mit Lysin gibt es exogene Addukte nur in der Nase bei 9,1 ppm; 1/3 der endogenen
Addukte mit Tendenz zur Akkumulation nach 3 Wochen Exposition (Edrissi et al., 2013). Die
Lysin-Addukte werden wiederum mit einer Halbwertszeit von wenigen Minuten abgebaut,
wohingegen sich DPX mit Cystein als weitaus stabiler erwiesen.

Eine Studie an Primaten mit 2-tagiger Exposition (6,1 ppm) zeigt eine 2,5-fach geringere
Adduktrate in der Nase als bei der Ratte nach 1-tdgiger Exposition (5,8 ppm). Auch bei
2 ppm nach 2 Tagen fand sich eine Adduktrate, wie sie bei der Ratte bereits nach 1 Tag
erreicht wurde (Swenberg et al., 2011). Zugleich haben die Affen eine 2- bis 3-fach hdhere
endogene Adduktrate, und zwar in der Nase wie im Knochenmark. (Exogene Addukte
wurden auch hier nur in der Nase gefunden.)

Fazit:

Formaldehyd wirkt in vitro gentoxisch; der molekulare Wirkmechanismus besteht zunachst in
der direkten chemischen Reaktivitat, die zur Ausbildung von DNA-Protein-Quervernetzungen
("cross-links", DPX) fiihrt. Die DNA-Migration im Comet Assay wird vermindert. Die DPX sind
als praklastogene Lasionen zu verstehen, aus ihnen kénnen Mikrokerne und kleine Kolonien
im Mouse Lymphoma Assay hervorgehen (Merk und Speit, 1998; Speit et al., 2000). Die
DNA-Protein-Addukte sind innerhalb von 24 Stunden weitgehend reversibel, in niedrigen
Dosen wohl Uberwiegend durch Hydrolyse. Es gibt hierbei eine Hydrolyse zu OH-Methyl-N-
Addukten sowie zu freien Basen. Unter zellproliferierenden Bedingungen kdnnen diese
Addukte auch zu gentoxischen Effekten fihren.

In vivo ist ein natlrlicher Hintergrund an DPX spontan in allen Geweben und bereits ohne
Formaldehyd-Exposition nachweisbar (Nielsen et al., 2013). Diese stammen aus endogenen
Formaldehyd-Quellen. Endogene und exogene Addukte lassen sich durch Markierung
experimentell differenzieren. Zwischen 0,3 und 2 ppm Formaldehyd steigt die Rate an DPX
und OH-Methyl-Addukten nur langsam an, bei 6 ppm ist jedoch ein steiler Anstieg erkennbar.
Es handelt sich hierbei um Primar-Lasionen, die im Prinzip noch leicht repariert werden und
als Indikatoreffekte aufgefasst werden kénnen, nicht als mutagene Effekte im engeren Sinne.
Durch gesteigerte Zellproliferation und weitere zytotoxische Effekte, etwa Stérung der DNA-
Reparatur, kdnnen sie in persistierende gentoxische Lasionen ubergehen.

Formaldehyd ist als Mutagen der Kategorie 2 eingestuft. In vivo fanden sich Indikatoreffekte.
Die Einstufung bezieht sich hierbei auf die ausschliellich beobachteten lokalen Effekte.
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Eine weitere Diskussion der gentoxischen sowie zellproliferativen Einflisse auf die
kanzerogene Wirkung findet sich in Kap. 13 unter "Angenommenes Wirkprinzip".
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11. Kanzerogenitat

a) Beobachtungen am Menschen
Epidemiologie

Auf europaischer Ebene ist erst kurzlich die Kanzerogenitat von Formaldehyd bewertet
worden und eine Einstufung in CLP-Kategorie Carc. 1B erfolgt; Formaldehyd ist danach als
krebserzeugend fir den Menschen anzusehen ("presumed to be carcinogenic to humans in
animal experiments").

Die IARC war in einer 2012 publizierten Bewertung der Ansicht, Formaldehyd sei
krebserzeugend beim Menschen aufgrund epidemiologischer Evidenz fiir Nasopharynxkrebs
und Leukdmien. Auf erhdhte Inzidenzen anderer Tumorarten aufgrund von Formaldehyd-
Exposition gab es kaum Hinweise, daher werden nachfolgend nur Nasopharynxkrebs und
Krebs des Ilymphohamatopoetischen Systems als relevante Endpunkte diskutiert.
Wenngleich in allen drei folgenden Kohorten-Studien nur eine Mortalitdtsauswertung erfolgte,
so sind sie die aussagefahigsten Studien zur Kanzerogenitat von Formaldehyd.

Lymphohamatopoetische Erkrankungen:

Beane-Freeman et al. (2009) analysierten Gber 25.000 Beschaftigte, die bereits vor 1966 an
einem von zehn Formaldehyd produzierenden oder verwendenden Betrieb tatig waren und
deren Mortalitdt bis 2004 nachverfolgt wurde. Ohne flr die Vielzahl untersuchter
Assoziationen zu adjustieren, berichten sie im Detail standardisierte Mortalitatsraten (SMRs)
fur sieben lymphohamatopoetische Endpunkte sowie relative Risiken und Trend-Tests fir
zehn lymphohd@matopoetische Endpunkte flr jeweils vier verschiedene Expositions-
kategorien (inklusive nicht Exponierter) bei Verwendung von drei verschiedenen
Expositionsmalen (Spitzen-, durchschnittliche, kumulative Expositionen). AuRerdem wurden
alle Analysen auch noch fur die Expositionsmalie Anzahl der Spitzen = 4 ppm und Dauer der
Exposition durchgefiihrt; fir diese nicht im Detail berichteten Analysen wurden keine
signifikanten Ergebnisse beschrieben.

Far Hodgkin-Lymphome ergab sich eine SMR von 1,42 (95 % Konfidenzintervall (KI) 0,96-
2,10) bei den Exponierten. Alle anderen untersuchten SMRs der Formaldehyd-Exponierten
lagen im Bereich von 0,85 - 1,15, wobei alle Kls die 1 einschlossen.

Die Autoren beschreiben signifikante Risikoerhéhungen flr Spitzenexpositionen > 4 ppm fir
lymphohamatopoetische Erkrankungen insgesamt (RR im Vergleich zu Spitzenexpositionen
>0 und < 2 ppm: 1,37; 95 % KI 1,03 - 1,81) und flir die beiden hochsten Spitzen-
expositionskategorien fur Hodgkin-Lymphome (RR von 3,30; 95 % Kl 1,04 — 10,50 bzw.
3,96; 1,31 - 12,02). Allerdings fand sich fir den Endpunkt multiples Myelom das hdchste
Risiko mit einer signifikanten Risikoerhéhung gegeniber den niedrig Exponierten bei den
nicht Exponierten (RR 2,74; 95 % Kl 1,18 — 6,37). Das mit 2,04 (95% Kl 1,01 — 4,12)
niedrigere Risiko bezuglich multiplem Myelom in der héchsten Expositionskategorie war
auch signifikant erhoht.

Dagegen waren fir keine der jeweils zehn analysierten Endpunkte lymphohamatopoetischer
Erkrankungen signifikante Effekte zu erkennen, wenn als Expositionsmall die
durchschnittliche bzw. kumulative Exposition zugrunde gelegt wurde. Ausnahmen stellten je
ein Risikowert flur Hodgkin-Lymphome (durchschnittliche Exposition, fir die mittlere
Kategorie von 0,5 - <1 ppm) und das multiple Myelom (durchschnittliche Exposition, fiir die
nicht Exponierten) dar. Insbesondere gab es keine signifikanten Effekte bzw. positive Trend-
Tests, wenn nach Erkrankungen lymphatischen / myeloischen Ursprungs differenziert wurde.
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Zu erwdhnen ware noch ein signifikant niedrigeres Risiko flr eine mittlere kumulative
Exposition von 1,5 - < 5,5 ppm-Jahre in Bezug auf lymphohamatopoetische Erkrankungen
lymphoiden Ursprungs.

In Anbetracht der o.a. Vielzahl der durchgeflihrten Vergleiche liegt die Anzahl der
beobachteten signifikanten Assoziationen im Rahmen der Erwartungen, was insbesondere
auch dadurch klar wird, dass zwei dieser Assoziationen auf nicht Exponierte entfallen bzw.
eine verminderte Mortalitat in der mittleren Expositionsgruppe.

Wenngleich das Risiko fur  Hodgkin-Lymphome in den beiden oberen
Spitzenexpositionsgruppen mehr als dreifach erhoht war, ergibt sich damit fir keinen der
lymphohamatopoetischen Endpunkte ein Ansatz fiir eine Exposition-Risiko-Abschatzung.

Meyers et al. (2013) haben zwar eine leicht erhohte SMR von 1,11 (95 % KI 0,91 - 1,34)
beobachtet, aber weder in externen noch in internen Vergleichen flir verschiedene
Endpunkte aus dem lymphohdmatopoetischen Bereich eine signifikante Erhéhung
festgestellt (Ausnahme: SMR der mittleren Expositionsdauer von 3 - 9 Jahren bei multiplem
Myelom). Insbesondere war die SMR fir Hodgkin-Lymphome mit 0,95 (95 % Kl 0,26 - 2,44)
nicht erhoht. Die Autoren beschreiben einen Trend mit zunehmender Expositionsdauer flr
(insbesondere myeloische) Leukadmien. Dieser ist aber vor den Hintergrund einer
erniedrigten SMR von 0,65 (95 % KI 0,18 - 1,65) bei den unter 3 Jahre Exponierten zu
betrachten; SMR fir 3 - 9 Jahre Exposition: 1,46 (95 % Kl 0,59 — 3,02); SMR fir 10 und
mehr Jahre: 1,84 (95 % Kl 0,88 — 3,38)

Coggon et al. (2014) fanden keine Risikoerhéhungen im Hinblick auf Leukamien, weder
lymphoiden noch myeloischen Ursprungs, insbesondere auch keine Erhdéhung fir die
héchste Expositionskategorie.

Nasopharynxkrebs:

Wahrend die Anzahl beobachteter Nasopharynxkrebsfalle in den Studien von Meyers et al.
(2013) und Coggon et al. (2014) mit null bzw. einem (bei einem niedrig bis mafig
Exponierten) unter den Erwartungswerten lag, war die SMR fur diesen Endpunkt in der
Studie von Beane-Freeman et al. (2013, Analyse derselben Kohorte wie in der Publikation
von 2009) fur die Exponierten mit neun Fallen leicht, aber nicht signifikant erhéht (1,84, 95 %
Kl 0,84 - 3,49). In internen Vergleichen wurden zwar die hdchsten relativen Risiken in der
jeweils hochsten Expositionsgruppe, die zweithochsten Risiken aber in den Gruppen ohne
Exposition gefunden. Als Beispiel hier die Zahlen fir Spitzenexpositionen: 0 ppm: RR 4,39
(95 % KI 0,36 - 54,05); > 0 bis < 2 ppm: RR = 1 gesetzt; 2 bis < 4 ppm: kein Fall; = 4 ppm:
RR 7,66 (95 % Kl 0,94 - 62,34). Bei Berlcksichtigung der Gruppe ohne Exposition waren flr
keine von flnf untersuchten Expositionskategorien signifikante Trends mit zunehmender
Exposition zu beobachten. Zu erwahnen ist auch, dass flnf der zehn Falle in einem von zehn
Betrieben auftraten und vier Falle eine Beschaftigungsdauer unter einem Jahr aufwiesen.

IARC verweist in seinen Monographien (2006 und 2012) auch auf sieben Fall-Kontroll-
Studien zum Nasopharynxkrebs. Dabei fanden sich in finf dieser Studien in einzelnen
Subanalysen erhohte Risiken flir Nasopharynxkrebs, insgesamt waren die Studien aber
inkonsistent, was Expositionskategorien, Tumortypen und Berlicksichtigung des potentiellen
Konfounders Holzstaub betrifft. Insbesondere lieR sich auch bei den Studien mit
semiquantitativer Expositionserfassung kein konsistenter Trend mit zunehmender
Expositionsdauer oder kumulativer Exposition ableiten.

Expositionsabschatzung:
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Die drei 0. g. Kohortenstudien waren in der Expositionsabschatzung generell besser als die
Fall-Kontroll-Studien. Eine Expositionsabschatzung ist, insbesondere fiir die frihen zum Teil
Uber 50 Jahre zurlickliegenden Expositionsperioden nur schwer maéglich. Einzig in der NCI-
Studie von Beane-Freeman et al. (2009) wird mit quantitativen Expositionsdaten gerechnet,
die sich aus einer komplexen "Job-Exposure-Matrix" ergeben haben. Fir den Endpunkt
Nasopharynxkrebs ware die Anzahl der exponierten Falle (neun) in dieser Studie auch bei
einem eindeutigen Ergebnis fur die evtl. Ableitung einer Exposition-Risiko-Beziehung zu
gering; die weiter oben beschriebenen inkonsistenten Daten fur lymphohadmatopoetische
Erkrankungen bieten keinerlei Grundlage fir eine quantitative Analyse einer Exposition-
Wirkungs-Beziehung.

Es sind zwei Aspekte hervorzuheben:

¢ In der NCI-Kohorte werden erhohte Risiken nur flir Spitzen-Expositionen tber 4 ppm
diskutiert.

e Die Analyse der Kohorte von Coggon et al. (2014) umfasst Uber 14.000 Beschaftigte,
davon fast ein Drittel mit hoher Exposition, die durchschnittlichen Konzentrationen
von 2 ppm oder hoéher entspricht, ohne dass dafiir erhéhte Risiken beobachtet
wurden.

Fazit aus den epidemiologischen Daten:

Mehrere Studien ergeben keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung (s. Annex 2). Daher
wurden in diesem Kapitel nur die Studien einer Betrachtung unterzogen, die Anlass zur
Einstufung waren sowie diesbeztgliche "follow-up"-Sudien.

Fur die Endpunkte Hodgkin-Lymphom, myeloische Leukamie bzw. Nasopharynxkrebs
ergeben sich zwar nicht konsistent erhdhte Risiken, Anhaltspunkte fir eine quantitative
Risikoabschatzung ergeben sich aber fur keinen dieser Endpunkte.

Eine ERB-/AGW*-Ableitung aus den epidemiologischen Daten ist deshalb nicht maoglich.
Bezogen auf die oben diskutierten Tumoren folgern Coggon et al. (2014): "These results
indicate that any excess risk of these cancers, even from relatively high exposures, is at
most small."

Nielsen et al. (2010) weisen darauf hin, dass flir Inzidenzen von Tumoren des
hamatopoetischen Gewebes in menschlichen Populationen haufig Inkonsistenzen
anzutreffen sind und dafd im Falle von Formaldehyd die mechanistische Plausibilitat nicht
gegeben ist, weil wirksame Konzentrationen weder im Blut noch im Knochenmark erreicht
werden und selbst die Vorstellung, dass eine in das Nasengewebe eingewanderte
Stammzelle zum Ursprung eines solchen Tumors werden konnte, letztlich voraussetzt, dass
entzindliche Lasionen in der Nase gesetzt werden. Auch kann Formaldehyd nicht von Zelle
zu Zelle weitergegeben werden (Neul} et al., 2010). Bei Grenzwert-nahen Expositionen sind
nach Nielsen et al. (2010) solche Bedingungen nicht gegeben und die Autoren stellen daher
fest, dass ein Grenzwert von < 0.5 ppm (Spitzen < 2 ppm) auch vor Lymphomen schitzt ( -
unter der Annahme, dass ein solches Potential Gberhaupt existiert).
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b) Tierexperimentelle Daten
Studien mit oraler Aufnahme

In einer chronischen Toxizitats-/Kanzerogenitatsstudie erhielten je 70 mannliche und
weibliche Tiere pro Dosisgruppe Uber 105 Wochen Formaldehyd Uber das Trinkwasser in
Konzentrationen von 1,2; 15 oder 82 mg/kg KGW/Tag (mannliche Tiere) oder 1,8; 21 oder
109 mg/kg KG/Tag (weibliche Tiere). In der hdchsten Konzentration zeigten sowohl
mannliche als auch weibliche Tiere ein verringertes Koérpergewicht und eine reduzierte
Futter- und Wasseraufnahme. Andere Parameter waren nicht beeinflusst. Pathologische
Veranderungen wurden in den Nieren gefunden (renale papilldare Nekrose in der hoéchsten
Konzentration); dieses Bild durfte mit der reduzierten Wasseraufnahme in Zusammenhang
stehen (Jubb, Kennedy and Palmer, 2007) und stellt insofern einen indirekten systemischen
Effekt dar. Ferner fanden sich Lasionen im Vormagen (fokale papillare epitheliale
Hyperplasie, Ulzeration und Hyperkeratose) und im Drisenmagen (chronische atrophische
Gastritis, Ulzeration und Hyperplasie) bei beiden Geschlechtern in der hochsten Dosis.
Magentumoren wurden nicht gefunden (Til et al., 1989).

In einer weiteren Trinkwasser-Studie Uber 24 Monate erhielten 20 Wistar-Ratten pro Dosis
und Geschlecht Formaldehyd in Konzentrationen von 0,02; 0,1 oder 0,5 % (= 10, 50 oder
300 mg/kg KGW/Tag). In der hdchsten Konzentration wurden schlechter Allgemeinzustand,
verringerte Korpergewichtszunahme und reduzierte Futter- und Wasseraufnahme
beobachtet. Ca. 50 % der Tiere starben vor dem Versuchsende. Anderungen klinischer
Parameter wurden nicht beobachtet. Die histologische Untersuchung zeigte lokale Effekte im
Vormagen (squamdse und Basalzell-Hyperplasie, Hyperkeratose, Erosionen/Ulzerationen,
submukosale Zellinfiltration), ferner glandulare Hyperplasie, Erosionen/Ulzera und
submukosale Zellinfiltration im Drisenmagen. Auch hier gab es Nierenpapillennekrosen,
wohl als Folge einer Dehydrierung (Jubb, Kennedy and Palmer, 2007). Lokale Effekte,
resultierend in Vormagen-Hyperkeratose nach 18 (1 mannliches) und 24 Monaten (1
weibliches Tier), fanden sich auch in der mittleren Dosis (Tobe et al., 1989).

Studien mit inhalativer Aufnahme

Mannliche und weibliche F344-Ratten inhalierten Formaldehyd-Konzentrationen von 2, 6
oder 15 ppm (120 Ratten pro Gruppe und Geschlecht; 24 Monate Versuchsdauer, 6
Stunden/Tag, 5 Tage/Woche; Swenberg et al., 1980; CIIT, 1981; Kerns et al., 1983). Lokale
Effekte wurden bei beiden Geschlechtern beobachtet. Bei 15 ppm traten auch nicht-
neoplastische Effekte in der proximalen Trachea auf; in den Nasenhohlen entstanden
Plattenepithelkarzinome in hoher Inzidenz (51/120 mannliche und 52/120 weibliche Tiere). In
der mittleren Konzentration gab es noch jeweils 1 Plattenepithelkarzinom bei einem
mannlichen und einem weiblichen Tier. Diese beiden Tumoren werden ebenso wie die nicht-
neoplastische Effekte (Dysplasien und Plattenepithel-Metaplasien) als expositionsbedingt
angesehen. In allen Dosisgruppen wurden eitrige Rhinitis, epitheliale Dysplasien und
Plattenepithel-Metaplasien im oberen Teil der Nasenhoéhle beobachtet; die Dysplasien traten
frher als die Metaplasien auf. Ferner zeigten alle Dosisgruppen eine Vermehrung an
polypoiden Adenomen in den Nasenhdhlen mit Inzidenzen bis 3,4 % und ohne
Dosisabhangigkeit und ohne signifikanten Unterschied zu historischen Kontrollen (Swenberg
et al., 1983). Ferner traten die Adenome nicht an den gleichen Pradilektionsstellen wie die
Plattenepithelkarzinome auf. Auch in einer spateren Bewertung von Kerns (1985) wird fir die
Adenome aufgrund der histopathologischen Unterschiede und auch ihrer spontanen Genese
keine Progression der Adenome zu Plattenepithelkarzinomen gesehen.

In einer Langzeit-Inhalationsstudie (24 Monate) wurden F344-Ratten gegentber 0,7; 2, 6, 10
und 15 ppm Formaldehyd 6 Stunden am Tag und 5 Tage pro Woche exponiert. Nach Ende
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der Exposition wurden die Nasenhdhlen histopathologisch untersucht. 0,7 und 2 ppm zeigten
keine histopathologischen Veranderungen in den Nasenhohlen und keine Effekie des
Zellproliferations-Index. Nicht-neoplastische Effekte wurden bei 6 ppm gefunden (gemischte
Zellinfiltrate, Plattenepithel-Metaplasien, Hyperplasien im oberen Teil der Nasenhdhle). Ein
deutliches Ansteigen der Tumorinzidenzen in der Nasenhohle (Uberwiegend
Plattenepithelkarzinome) fand sich bei 10 und 15 ppm. Dosisabhangige Effekte bezliglich
Zellproliferationen wurden ebenfalls bei Konzentrationen ab 6 ppm gefunden (NOAEC
2 ppm, LOAEC 6 ppm; Monticello, 1996).

In einer weiteren Inhalationsstudie wurden 32 mannliche F344-Ratten gegenulber 0,3; 2,2
oder 15 ppm Formaldehyd an 6 Stunden/Tag und 5 Tagen/Woche Uber 28 Monate exponiert.
0,3 ppm zeigten keine histopathologischen Veranderungen in der Nasenhohle; 2,2 ppm
verursachten einen signifikanten Anstieg in der Inzidenz von Plattenepithel-Metaplasien mit
und ohne Hyperplasie, aber keine kanzerogenen Effekte. Klare Anzeichen von
Kanzerogenitat wurden mit 15 ppm gefunden (Kamata et al., 1997).

Mannliche Sprague-Dawley-Ratten (n = 100) wurden Uber die Lebensspanne gegeniber 15
ppm Formaldehyd inhalativ exponiert (6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche). Eine signifikante
Verringerung der Kérpergewichte und ein Anstieg der Mortalitdtsrate wurden beobachtet. Die
Histopathologie zeigte einen Anstieg der Inzidenzen an epithelialen Hyperplasien und
Plattenepithel-Metaplasien (geringe Inzidenz) in Larynx und Trachea. Maligne Tumoren
wurden in der Nasenhoéhle in 40 % der exponierten Tiere gefunden (1 Fibrosarkom, 38
Plattenepithelkarzinome und 1 weiteres Karzinom bei 100 Tieren); keine Tumoren in der
Kontrolle. Die Inzidenzen anderer Tumorarten entsprachen denen in den beiden
Kontrollgruppen (Sellakumar et al., 1985).

Mannliche Wistar-Ratten wurden gegentber 10 oder 20 ppm Formaldehyd-Dampfen Uber 4,
8 oder 13 Wochen (6 Std./Tag, 5 Tage/Woche) exponiert und dann 126 Wochen nach-
beobachtet. In der Nase wurden 3/45 Plattenepithelkarzinome und ein carcinoma in situ
sowie zwei polypoide Adenome gefunden. Es zeigten sich auch 2/45 Nasenkarzinome in der
Kontrollgruppe (ungewohnlich hohe Spontaninzidenz). Die Tumorinzidenzen bei 10 ppm
wurden von den Autoren nicht als expositionsbedingt gewertet (Feron et al., 1988).

Mannliche und weibliche B6C3F'-Mause inhalierten Formaldehyd-Konzentrationen von 2, 6
oder 15 ppm (120 Tiere pro Gruppe und Geschlecht; 24 Monate Versuchsdauer, 6
Stunden/Tag, 5 Tage/Woche). Lokale Effekte wurden in der Nasenhohle gefunden,
Uberwiegend im respiratorischen Epithel (mannliche und weibliche Tiere). Rhinitis,
Dysplasien und Plattenepithel-Metaplasien sowie Atrophie des olfaktorischen Epithels
wurden mit steigender Expositionsdauer in der hdchsten Konzentration beobachtet, wie sich
anhand von Satellitengruppen erkennen liel3. Im Gegensatz zur Ratten-Studie (vgl. oben)
wurden nur wenige Tumoren in den Nasenhdhlen in der 15-ppm-Dosisgruppe gefunden
(CIIT, 1981; Kerns et al., 1983).

Mannliche syrische Goldhamster wurden gegeniber 10 ppm Formaldehyd an 5 Stunden/
Tag, 5 Tage/Woche Uuber die Lebensspanne inhalativ exponiert (132 Kontrolltiere, 88
Versuchstiere). Die Histopathologie des Respirationstraktes zeigte lokale Effekte in der
Nasenhohle (Metaplasie und Hyperplasie) in 4 von 88 Hamstern; keine Effekte in der
Kontrollgruppe. Tumoren wurden nicht beobachtet (Dalbey, 1982).

In einer Initiations-/Promotionsstudie wurden mannlichen Wistar-Ratten 100 mg/l MNNG fiir 8
Wochen Uber das Trinkwasser verabreicht (mit zusatzlich 10 % Natriumchlorid Uber das
Futter) und anschlieBend 0,5 % Formaldehyd im Trinkwasser Gber 32 Wochen. Es fand sich
ein reduziertes Korpergewicht in allen Versuchsgruppen im Vergleich zur Kontroligruppe,
ferner lokale Lasionen im Vormagen (Papillome, Erosion und Ulkus) und Driisenmagen
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(Hyperplasie, jedoch keine malignen Tumoren im gastroduodenalen Epithel (Takahashi et al.,
1986).

30 weibliche CD1-Mause erhielten eine einmalige dermale Applikation einer Initiatorlésung
und zwei Wochen spater eine Promotorldsung, die dreimal pro Woche Uber die Dauer von 26
Wochen aufgetragen wurde (Konzentrationen 0,1; 0,5 oder 1 %). Formaldehyd zeigte in
diesem System keine initiierende oder promovierende Wirkung (Krivanek et al., 1983).

Fazit:
Fasst man die Tumorinzidenzen (Plattenepithelkarzinome) aus den 4 unter sehr dhnlichen

Bedingungen durchgefliihrten chronischen Inhalationsstudien an der Ratte zusammen,
kommt man zu folgendem Bild (nach Nielsen et al., 2013):

Konzentration (ppm) Inzidenzen (%)
0 0/453 (0)
0,3 0/32 (0)
0,7 0/90 (0)
2 0/364 (0)
6 3/325 (0.9)
10 20/90 (22)
14 103/232 (44)
15 120/278 (43)

Demnach besteht bei 6 ppm unter den Expositionsbedingungen bei der Ratte (6 Std./Tag, 5
Tage/Woche, 2 Jahre) ein Tumorrisiko von ca. 1 %. Zum Tumorrisiko bei 2 ppm lasst sich
aus den Langzeitstudien alleine keine gesicherte Aussage treffen. Es fand sich eine Inzidenz
von 0/364. Doch hatte auch der Zufall eine Inzidenz von z. B. 1/364 verhindern kdnnen. (Zur
Risiko-Extrapolation aus 6 ppm siehe Kap. 13 unter ERB).

12. Sonstige Daten

Mit Formaldehyd wurde eine groRe Anzahl von Studien zum Wirkmechanismus ("Mode of
Action", MoA) mit Dosis-Wirkungsbeziehung von gentoxischen und promovierenden Effekten
durchgefiihrt. Diese sind u. a. in den Kapiteln 3, 7 und 10 beschrieben sowie im folgenden
Kap. 13 unter "Angenommenes Wirkprinzip".

13. Ableitung des Grenzwertes

Angenommenes Wirkprinzip

Fir die kanzerogene Wirkung von Formaldehyd wird ein Zusammenwirken mehrerer
Faktoren angenommen, wobei sich offenbar gentoxische Indikator-Effekte (DNA-Protein-
Quervernetzungen, DPX und DNA-Addukte) mit verschiedenen zytotoxischen Effekten,
darunter einer experimentell gut quantifizierbaren zellproliferierenden Wirkung, kombinieren.
Eine Hintergrundrate an DPX und DNA-Addukten besteht auch ohne Exposition, da
Formaldehyd aus dem normalen katabolen Stoffwechsel freigesetzt wird. Bei 0,7 ppm stellen
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diese "Hintergrund-Lasionen" 99 % der identifizierten DNA-Schaden dar. Auf der Basis der
DPX bei 0,7 ppm berechneten Casanova et al. (1994) eine lineare Expositions-
Wirkungsbeziehung im nicht untersuchten Expositionsbereich bis 0,1 ppm. Experimentell
zeigte sich fur die Rate exogener DNA-Addukte in der Nase eher eine sublineare Dosis-
Wirkungs-Beziehung (Lu et al.,, 2011). Eine Konzentration ohne DPX und Addukte und
insofern auch eine eindeutige NOAEC fiir solche Effekte ist allerdings experimentell nicht
darstellbar. Die niedrige Rate (fast ausschlieRlich endogen bedingter) DNA-L&sionen oder
DPX ist vermutlich noch nicht pathogen.

Zytoproliferative Effekte und verschiedene Genexpressionen im Dienste der DNA-Reparatur,
der Zellzyklus-Aktivierung und -Kontrolle lie3en sich bei 6 ppm beobachten (Andersen et al.,
2010). Bei 2 ppm war die Genexpression noch nicht mit Zellzyklus-Regulation und DNA-
Reparatur assoziiert, aber mit zellularem Stress (Andersen et al., 2010). Dies passt auch zu
den bei 2 ppm noch erkennbaren histologischen Befunden (Gelbke et al.,, 2014). Die
Unterschiede zwischen 2 und 6 ppm lassen sich u. a. dadurch erklaren, dass bei 6 ppm
schon die Sattigung der GSH-abhangigen FADH erfolgt ist, 2 ppm hingegen noch unterhalb
der Halbsattigung (2,6 ppm) liegen. Bei > 2,6 ppm, also oberhalb der Halbsattigung von
FADH, kommt es zu einem starken Anstieg der Formaldehyd-Konzentration im Gewebe.
Auch DPX und DNA-Addukte liefern bei 2 ppm nur einen geringen Anteil zum nattrlichen
Hintergrund. Die DPX kénnen gut repariert werden (Lu et al., 2006; Schmid und Speit, 2007;
Quievry und Zhitkovich, 2000), bei niedrigen Dosen Uberwiegend durch Hydrolyse zu
Hydroxymethyl-Monoaddukten und weiter zu DNA-Basen (Lai und Swenberg, 2014).

Die Zellproliferationsrate (NOAEC 2 ppm; Monticello et al., 1996) erwies sich als
experimentell gut quantifizierbar und reproduzierbar und gilt zumindest fir den unteren
Bereich der Effektivdosis als gutes Risikomal3.

Im Zuge der Zytotoxizitdt kommt es ab etwa 6 ppm auch zu einer verstarkten Adduktbildung:
9,1 ppm verursachten nach 6 Stunden gut ein Drittel der Menge, die endogen im "steady
state" vorlag (Swenberg et al., 2011). Nach sechsstiindigen Expositionen ber 1 und 5 Tage
steigt der Anteil exogener Addukte mit der Zeit; nach den Ergebnissen einer zweiten
Inhalationsstudie (Swenberg et al., 2013b) jedoch nur bis etwa 4 Wochen, dann ist offenbar
ein 'zeitlicher' "steady state" erreicht. Aus dieser noch unpublizierten 28-Tage-
Inhalationsstudie kénnen Angaben zu diesem "steady state" der exogenen N*-
Hydroxymethyl-dG-Addukte gemacht werden. Diese lagen um den Faktor 5,6 héher als nach
eintagiger Inhalation. Damit ergibt sich flir die Situation chronischer Exposition (d. h. im
steady state’) fiir N?-Hydroxymethyl-dG-Addukte ein Verhéltnis von exogenen und
endogenen Addukten, das in folgender Abbildung skizziert ist. Die untere Kurve ist dabei
identisch mit den Datenpunkten aus ,Figure 2° nach Swenberg et al. (2011), die hier den
endogen auftretenden Addukten hinzuaddiert wurden; die obere Kurve ergibt sich aus der
unteren multipliziert mit 5,6. Auch bei der oberen Kurve sind die endogen auftretenden
Addukte hinzuaddiert.
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Abb.1: Verlauf der Dosis-Wirkungs-Beziehung von N2-Hydroxymethyl-dG-Addukten nach
inhalativer Formaldehyd-Exposition

Die durch eine sehr gute Datenlage gestiitzten Annahmen zum MoA gestatten die Ableitung
eines AGW?™*. Dabei erscheinen unterschiedliche Ableitungswege mdglich, die nachfolgend
skizziert und auf ihre Kompatibilitat geprift werden.

2 ppm kdnnen aufgrund der Monticello-Studien als NOAEC flir Zellproliferation gelten, die im
Hinblick auf Kanzerogenitat als Vorlaufereffekt erscheint, zumindest als notwendige,
wenngleich nicht einzige Voraussetzung. Gemal Leitfaden (Kap. 5.3) ware diese NOAEC
mit einem Default-Sicherheitsfaktor von 10 zu Ubertragen. Es ist jedoch nicht erforderlich,
diesen Faktor voll auszuschopfen:

e Untersuchungen bei niedrigeren Dosen, etwa 0,7 ppm, haben gezeigt, dass man sich
unterhalb einer messbaren Zytotoxizitat, Zellproliferation und Reizwirkung befindet und
sich die Rate an exogenen DNA-Addukten Uberproportional vermindert hat.

e Untersuchungen an Affen (Swenberg et al., 2011) haben gezeigt, dass bei Primaten die
Rate an exogen-bedingten DNA-Addukten in der Nase nach zweimaliger Exposition
(6 Std.; 6 ppm) um das 2,5-fache geringer ist als bei der Ratte nach einmaliger
Exposition. (Bericksichtigt man die ohnehin schon hdéhere endogene Adduktrate beim
Primaten, werden die Unterschiede noch deutlicher). Erklarbar ist dies durch eine
geringere Impaktierung aufgrund unterschiedlicher Nasenanatomie, Atemphysiologie und
moglicherweise auch sensorischer Wirkung.

Folglich erscheint die Annahme begriindet, den Default-Faktor auf 5 zu limitieren. Damit
kdme man auf einen AGW™* von 0,4 ppm.
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Eine andere Mdglichkeit ware, die NOAEC von 1 ppm fir alle nicht-kanzerogenen Effekte mit
histologischem Korrelat zum Ausgangspunkt zu nehmen (Gelbke et al., 2014; Nielsen et al.,
2010), die nicht als Vorlaufer-Effekte gelten und auch bei vielen nicht-kanzerogenen
Reizstoffen zu beobachten sind. Gemal BekGS 901 ware diese NOAEC mit einem Default-
Faktor von 5 zur Bericksichtigung der gesamten Intraspezies- und Interspeziesvariabilitat zu
beaufschlagen. Allerdings entstehen die Wirkungen von Formaldehyd aus einer
unspezifischen chemischen Reaktion von Formaldehyd mit Stickstoffatomen im Gewebe;
hierfir spielen Intraspezies-Varianzen keine wesentliche Rolle. Auch aus den anderen, o. g.
Grinden, erscheint es plausibel, diesen Faktor auf 3 zu reduzieren. Damit ergibt sich ein
AGW* von 0,3 ppm.

Nach TRGS 910 5.3 (Extrapolation bei angenommenem Schwellenphdnomen) kann ferner
von einem BMDO1-Wert von etwa 4 ppm ausgegangen werden. Ohne Reduzierung des
Default-Sicherheitsfaktors von 10 auf 5 ergibt sich ein Wert von 0,4 ppm.

Alle Ableitungswege kommen also zu einem ahnlichen Ergebnis. Dieses erscheint zudem
kompatibel mit der NOAEC fiir sensorische Reizwirkung (0,7 ppm im Probanden-Versuch;
Miiller et al, 2012).

Zudem kann der Default-Faktor von 2 entfallen, um von einer NOAEC (6 Std.) der Ratte auf
die NOAEC (8 Std.) beim Menschen zu schliel3en: fur lokal an der Nase wirksame Stoffe mit
Uberwiegend konzentrationsabhangiger Wirkung, insbesondere im nicht mehr wirksamen
Konzentrationsbereich (< 1 ppm) gilt diese Regel nur eingeschrankt. Zudem konnte im Falle
von Formaldehyd durch die Untersuchungen an Primaten die im Vergleich zur Ratte
geringere lokale Impaktierung verifiziert werden.

Eine Berechnung des Toleranzrisikos aus den Tumordaten wird zu Vergleichszwecken zur
Verflgung gestellt (s. u. - Diskussion).

Referenzwerte anderer Institutionen

- ACGIH (STEL) 0,3 ppm 0,37 mg/m®

- MAK (DFG) 0,3 ppm 0,37 mg/m3

- SCOEL* 0,2 ppm

- WHO-Innenraumluft 0,0815 ppm 0,1 mg/m? (Nielsen et al., 2013**)

* Erlauterung_ die SCOEL-Bewertung von 2008 bezieht sich auf frihere Bewertungen
(DECOS (2003; Nordic Expert Group (2003)) sowie die bis zum Zeitpunkt der Bewertung in
2008 verfugbare Datenlage. Ausgangspunkt fir die Grenzwertableitung sind Humandaten
zur sensorischen Reizwirkung, die jeweils die Datenlage bis 1997 bzw. 2008 umfassen (vgl.
Abschnitt Recommendation bei SCOEL). Der hier vorliegenden Grenzwertableitung liegen zu
dieser Fragestellung erganzend eine Studie von 2012 vor (Mdiller et al), so dass sich der
Unterschied der resultierenden Werte dadurch erklart. Zusatzlich wurden aktuell mehrere
alternative Ableitungswege diskutiert, die zu sehr ahnlichen Ergebnissen kommen und sich
daher gegenseitig stlitzen).

> In der Arbeit von Nielsen et al. (2013) wird auch Uber ein franzdsisches Ableitungs-
verfahren fiir einen Innenraumwert (10 ug/m?®) berichtet, welches auch Spitzenexpositionen
(50 pg/m?) einbezieht.
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Diskussion
Berechnung einer BMD,, / ERB

Die folgende Betrachtung berlcksichtigt im Rahmen einer Plausibilitatsbetrachtung alternativ
eine sublineare Expositions-Tumor-Beziehung von Formaldehyd. Diese findet sich — wie
oben beschrieben- auch bei einer Reihe von anderen durch Formaldehyd vermittelten
Effekten. Der vorgeschlagene AGW* beruht auf mechanistischen Uberlegungen und
Annahme einer Wirkschwelle. Aus den Daten ware theoretisch auch eine sublineare
Expositions-Effekt-Beziehung ohne Schwellenannahme denkbar.

Ableitung einer Expositions-Risiko-Beziehung (ERB)

Eine chronische Exposition gegentber 10 ppm beinhaltet ein Tumorrisiko von Uber 20 %.
Experimentell, aber auch unter Berlcksichtigung einer sublinearen Expositions-Tumor-
Beziehung betragt dieses ca. 1 bei 6 ppm. In dieser steilen Dosis-Wirkungsbeziehung
%,piegelt sich ein massiver Anstieg zytotoxischer Effekte.

Ware das Risiko bei 2 ppm 1/3 des Risikos bei 6 ppm (1%), kdme man auf 0,3% - was dem
linearen Verlauf entsprache. Damit wirde man unter den exponierten 364 Tieren etwa 1
Nasenkarzinom erwarten. Beobachtet wurde keines, doch kénnte dies auch Zufall sein oder
am begrenzten Aufldsungsvermégen einer Untersuchung mit 364 Tieren liegen. Doch
erscheint es nicht angemessen, das mit 6 ppm assoziierte Tumorrisiko von 1 % bei einer
Extrapolation auf 2 ppm einfach auf 0,3 % zu dritteln, da zwischen beiden Konzentrationen
die Zytotoxizitat deutlich zurlickgeht und bei 2 ppm keine signifikante Zellproliferation mehr
stattfindet.

Wirde man aber - als "worst-case"-Betrachtung - von 1 % bei 6 ppm durch lineare
Extrapolation eine Toleranzkonzentration (zum Risiko 4:1000) ableiten, so lage diese bei 2,4
ppm. Eine weitere Linearextrapolation in einen tieferen Dosisbereich ware allerdings nicht
mehr anzustreben, weil man sich eindeutig unterhalb der Enzymsattigung befindet, die
Tumordaten aber aus dem Sattigungsbereich stammen.

Danach ergibt sich folgendes Bild:

Risiko Konzentration
“Point of Departure”: 1 %-Risiko 6 ppm
4:1.000 (Toleranzrisiko) 2,4 ppm

Eventuell kénnte man rein rechnerisch den Rickgang aller promovierenden Faktoren
unterhalb von 6 ppm ausblenden und sich allein auf die DNA-Addukte an der Nase
beschréanken. Eine Abnahme der Dosis um den Faktor 3 entspricht im Dosisbereich
zwischen 6 und 0,7 ppm einer annadhernd 5-fachen Abnahme der DNA-Addukte. Wiirde man
das Tumorrisiko allein an diesen DNA-Schaden festmachen, so betrlige dieses bei
Extrapolation auf 0,3 ppm etwa 3:10.000; allerdings ware dieses Risiko praktisch
ausschlie3lich auf endogenem Formaldehyd zurtickzufihren.

! Hierzu wird angenommen, dass die Spontanrate nahe Null liegt; tatsachlich liegt sie

bei der Ratte zwischen 0 und 1 %.
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Eine formal starker an die TRGS 910 angelehnte Ableitung nach 5.2 Extrapolation auf
niedrigere Risikohéhen bei nichtlinearem Verlauf fuhrt zu ahnlichen Werten. So kann man
einen BMDO1-Wert identifizieren. Dieser liegt bei 4 ppm (s. 0.).

Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbare Krebsinzidenzen

Die Krebslokalisation bei der Ratte ist expositionsbedingt und im Prinzip auch relevant flr
den Menschen. Der Mensch erscheint insgesamt etwas weniger gefahrdet als die Ratte;
hierauf geben die geringeren exogenen Adduktraten bei Affen im Vergleich zur Ratte einen
Hinweis.

Nicht-kanzerogene Wirkungen

Nicht-kanzerogene Wirkungen im Tierversuch - ohne Vorlauferfunktion fur Kanzerogenitat -
bestanden in Reizeffekten und milden zytotoxischen Effekten im Bereich der
Nasenschleimhaut, Plattenepithelmetaplasien und dysplastischen Veranderungen (Kerns et
al., 1983). In dieser CIlIT-Studie wurde in allen Dosisgruppen eine Rhinitis registriert (also
auch bei 2 ppm) und eine maximal 3,4 %ige Rate an polypoiden Adenomen; diese Effekte
waren ohne Dosisbezug und in spateren Studien nicht reproduzierbar (Kerns, 1985;
Monticello und Morgan, 1997).

Nach einer retrospektiven Auswertung der vorliegenden Studien mit histologischen Befunden
unterhalb von 6 ppm konvergieren die Effekte an der Rattennase zu einer NOAEC von
1 ppm (Gelbke et al., 2014).

Eine weitere nicht-kanzerogene Wirkung - besonders beim Menschen - ist die sensorische
Irritation (Auge > Nase; vgl. Kap.5). Dieser Effekt ist mechanistisch nicht mit der
kanzerogenen Wirkung verbunden. Beim Menschen ist er bereits in Konzentrationen
nachweisbar, bei der noch keine Zytotoxizitat oder erhdhte Zellproliferation auftreten. Die
NOAEC fir die sensorische Wirkung liegt nach einer neueren Studie bei 0,7 ppm, wenn
keine Expositionsspitzen hinzukommen (Mller et al., 2012).

Schlussfolgerung

Zur Festlegung eines AGW* werden die NOAECs flr a) Zellproliferation als potentiellen
Vorlaufereffekt und b) fur die nicht-kanzerogenen Effekte ohne Vorlaufercharakter als
Ausgangspunkt herangezogen.

In den Tierexperimenten konvergieren die nicht-kanzerogenen Effekte mit histologischer
Manifestation bei 1 ppm (Gelbke et al., 2014). Gemal BekGS 901 wirde dieser "point of
departure (POD)" durch einen Default-Faktor von 5 dividiert, um Intraspezies- und
Interspezies-Varianten Rechnung zu tragen. Im Falle von Formaldehyd liegen jedoch
zusatzliche Informationen vor, die eine Reduzierung des Default-Faktors auf 3 nahe legen.
Analog gilt dies fur die Zellproliferation, deren NOAEC (2 ppm) mit einem Default-Faktor von
10 zu Ubernehmen ware, wobei dieser auf 5 reduziert werden kann. Beide Ableitungen
bilden keinen Widerspruch und fihren zu einem AGW* von 0,3 ppm

Ein AGW* in der Hohe von 0,3 ppm schitzt zugleich vor allen anderen adversen Wirkungen
von Formaldehyd und auch vor sensorischen Effekten (Mdiller et al., 2012).
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Wert mg/m3 [ppm]  Endpunkt(e)

0,3 Chronische Tox.,

sensorische Wirkung

Basisstudie(n)

Gelbke et al. (2014)
Muller et al. (2012)
Monticello et al. (1996)

Bemerkung(en)

NOAEC:s Ratte,
Humanstudien

Kurzzeitwert

Uberschreitungsfaktor lokal/systemisch

Basisstudie(n)

Muller et al (2012)

Bemerkung(en)

NOAEC 0,7 ppm

Schwangerschaftsgruppe

Schwangerschaftsgruppe

Y

Basisstudie(n)

ATSDR (1999)

Bemerkung(en)

keine selektiven
Effekte bei hdheren
oralen Dosen
(Mause)

Hautsensibilisierung

Hautsensibilisierung

Sh

Hautresorption

Hautresorption

Formaldehyd ist atzend. Durch intakte Haut keine relevante Bioverfugbarkeit

Biomonitoring

Es werden keine Biomonitoringwerte abgeleitet. Ausschlie3lich lokale Toxizitat im oberen
Atemtrakt; gentoxische Lasionen an Schleimhautzellen nur bei extremer Exposition.

Analytik

Die analytische Methodik ist gut etabliert.
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Anhang 1: Daten zur Zellproliferation aus Monticello et al. (1996)

In der nachfolgenden Tabelle wird eine Zusammenfassung der Zellproliferationsdaten aus
der Monticello-Studie dargestellt.

Tabelle 1: Auszug der Ergebnisse der inhalativen Kanzerogenitatsstudie von Monticello et al.
(1996). Regional ausgewahlte Plattenepithelzellkarzinome (SCC, squamous cell carcinoma),
regionale Zellzahlen und mittlere Zellproliferationsindices (mULLI)

ppm FA Nasale Region
ALM PLM AMS PMS  ADS MMT  MS
Zellzahl /10° 1 05 0.2 0,2 0,13 0.1 0.1
0 mULLI 9 9 5 23 5 10 5
sccbeobachtet 0 0 0 0 0 0 0
10 mULLI 50 15 22 17 3 58 5
SCCreopachict 12 2 0 0 0 0 0
SCCormartet X 1,8 1,1 0,8 0,1 1,4 0.1
15 mULLI 67 43 58 53 31 87 14
SCCreopachict 17 9 8 1 3 4 0
SCCarmartet X 5.4 2.9 2.7 1 2.2 0.4

Anmerkungen zur Tabelle 1:

Die Untersuchungskonzentrationen 0,7; 2 und 6 ppm sind nicht aufgefiihrt, da weder Tumoren (Ausnahme 1 SCC
bei 6 ppm) noch erhdhte Zellproliferation erkennbar waren. Die Zellzahl gibt die Zahl der in der entsprechenden
Region in parallelen Versuchen quantifizierten Zellen an.

Abk.: FA, Formaldehyd, mULLI, mittlerer unit length labeling index, Zellproliferationsindex, gemittelt Gber 3, 6, 12
und 18 Monate, SCC, squamous cell carcinoma, Plattenepithelzellkarzinome; ALM, anterior lateral meatus; PLM,
posterior lateral meatus; AMS, anterior mid-septum; PMS, posterior mid-septum; ADS, anterior dorsal septum;
MMT, medial maxilloturbinate; MS, maxillary sinus.

* Rechnung nicht durchfiihrbar, da Bezugspunkt.

Danach zeigten sich bei 10 ppm im Bereich des vorderen lateralen Nasengangs (ALM) 12
Plattenepithelzellkarzinome (SCC). Die experimentell erfasste Zellzahl im ALM betrug 1
Million, der mittlere Zellproliferationsindex (mULLI) lag bei 50. Im Bereich des hinteren
lateralen Nasengangs (PLM) gab es bei der Halfte regional erfasster Zellen (500.000) 2
Plattenepithelzellkarzinome bei einem mittleren Zellproliferationsindex von 15, der also etwa
um den Faktor 3 unter dem mittleren Zellproliferationsindex des vorderen lateralen
Nasengangs lag. Nimmt man nun - wie die Autoren - eine lineare Beziehung von
zellzahlbezogener Proliferation und Inzidenz an Plattenepithelzellkarzinomen an, wiirde man
beim Vergleich mit den Befunden am vorderen lateralen Nasengang und im hinteren
lateralen Nasengang 12 x 0,5 (10° vs. 0,5 x 10° Zellen) x 15/50 (Verhaltnis mULLIs) = 1,8
Plattenepithelzellkarzinome erwarten. Dies stimmt mit dem experimentellen Befund von 2
Tumoren Uberein. In den dbrigen Regionen des Nasengangs, die der Auswertung
unterlagen, traten keine weiteren Plattenepithelzellkarzinome auf. Aufgrund der Erhdhung
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des Zellproliferationsindexes in den Bereichen AMS, MMT und PMS ware bei 10 ppm je ein
Plattenepithelzellkarzinom zu erwarten gewesen; gefunden wurde in diesen Regionen
keines, was allerdings auch Zufall sein kann.

Bei 15 ppm zeigten sich im vorderen lateralen Nasengang bei einem mittleren
Zellproliferationsindex von 67 17 Plattenepithelzellkarzinome. Bei Ubertragung dieser Zahlen
auf den hinteren lateralen Nasengang waren 17 x 0,5 x 43/67 = 5,4 Tumoren zu erwarten
gewesen, gefunden wurden 9. Allerdings sind in diesen Konzentrationsbereichen (15 ppm)
zusatzliche Wirkungen - Uber eine reine Steigerung der Zellproliferationsrate hinaus - nicht
auszuschlieBen. Auch die anderen Bereiche weichen beim Vergleich erwarteter zu
gefundenen Plattenepithelzellkarzinomen voneinander ab. Insbesondere fallt auf, dass beim
Vergleich der Regionen AMS und PMS bei identischer regionaler Zellzahl (200.000) und
nahezu identischem Zellproliferationsindex (58 vs 53) im AMS 8 Plattenepithelzellkarzinome
gefunden wurden, im PMS nur 1; erwartet hatte man in beiden Regionen 2,9 bzw. 2,7
Plattenepithelzellkarzinome. Auch Vergleich der Regionen ADS und MMT zeigte sich, dass
bei nahezu identischer Zellzahl (130.000 vs 100.000) bei einem um den Faktor 3 niedrigeren
Zellproliferationsindex (31 vs 87) im ADS die Plattenepithelzellkarzinome in beiden Regionen
in nahezu gleicher Inzidenz auftraten (3 und 4).

In den Abbildungen 9 und 10 der Publikation von Monticello et al. (1996) sind der
Zellproliferationsindex ULLI und der Zellzahl bezogene Zellproliferationsindex PWULLI
logarithmiert dargestellt. Die Daten streuen zum Beispiel bei ULLI um etwa 3,5
GroRenordnungen. Dies kann nicht nachvollzogen werden, da die zu Grunde liegenden
Daten in Tabelle 2 der Publikation Gber weniger als 2 GroRenordnungen streuen. Aus den
Abb. 9 und 10 der Publikation von Monticello et al. schlussfolgern die Autoren, dass die
Tumorrate besser mit dem Zellzahl bezogenen Zellproliferationsindex PWULLI korrelieren
als mit dem Zellproliferationsindex ULLI (r?=0,88 vs r?=0,46; Korrelation nach Pearson).

Eine Nachauswertung fur die Korrelation Tumorrate mit dem Zellzahl-bezogenen
Zellproliferationsindex  (r>=0,88 nach Monticello et al.) berechnet zusatzlich
Korrelationskoeffizienten nach Spearman: aus beiden Berechnungen ergeben sich
Korrelationskoeffizienten von r=0,63 und r=0,64. Somit bestinde bei Auswertung der
gleichen Daten mittels Spearman-Rangkorrelation kein Unterschied, unabhangig vom
Einbezug der regionalen Zellzahl. Die Spearman-Rangkorrelation stellt im vorliegenden Fall
die angemessenere Methode der Auswertung dar. Dies liegt zum einen an den geringen
Fallzahlen und zum anderen daran, dass diese Methode im Gegensatz zur Auswertung nach
Pearson keine Normalverteilung der Daten voraussetzt. Es hatte sich bei den Daten zum
Zellzahl-bezogenen Zellproliferationsindex PWULLI in der Nachauswertung gezeigt, dass
keine Normalverteilung vorlag, somit die Berechnung der Korrelation nach Pearson - wie von
Monticello et al. angewandt - nicht angezeigt war. Vornehmlich die héheren Tumorraten
lagen aulRerhalb des Konfidenzintervalls.

Somit ist zumindest nicht fur alle Dosisbereiche gultig, dass sich bei Einbezug der regionalen
Zellzahl eine bessere Assoziation zur Tumorrate als bei Einbezug der regionalen
Zellproliferation allein ergibt. Korrekt ist, dass sich die Berlcksichtigung der regionalen
Zellzahl nicht auf den Korrelationskoeffizienten auswirkt.

- Ausschuss fiir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



Begriindung zu Formaldehyd in TRGS 900

Seite 33 von 62 (Fassung 23.2.2015)

Anhangq 2: Weitere epidemiologische Studien (nicht fur IARC-Einstufungen
relevant)

Eine Auswertung von zahlreichen Publikationen zur Epidemiologie der kanzerogenen
Wirkung von Formaldehyd-exponierten Populationen ergibt keinen eindeutigen Hinweis auf
eine kanzerogene Wirkung beim Menschen. Zu diesem Ergebnis kommt auch eine Meta-
Analyse auf der Basis von 47 epidemiologischen Studien.

7.359 Arbeiter, die zwischen 1941 — 1986 in einer Plastik-herstellenden Firma in den USA
beschaftigt waren, wurden beziglich des Nachweises von Pharyngeal- und Nasopharyngeal-
Kanzerogenitat untersucht. Es wurden keine klaren Anzeichen flr eine Assoziation zwischen
Pharyngeal-Tumoren — insbesondere Nasopharnygeal-Tumoren — nach Formaldehyd-
Exposition gefunden (Marsh et al., 2002).

Bei britischen Chemiearbeitern, die gegeniber Formaldehyd exponiert waren (insgesamt
14.014 Manner), wurde kein eindeutiger Nachweis fir kanzerogene Effekte nach Langzeit-
Inhalation gefunden (Coggon et al., 2003).

11.039 mannliche und weibliche Arbeiter von 3 Bekleidungsfirmen in den USA wurden
bezlglich Kanzerogenitat untersucht. Es wurden keine Anzeichen fur lokale kanzerogene
Effekte im Respirationstrakt, insbesondere keine nasopharyngeale Tumoren gefunden. Ein
moglicher, aber nicht eindeutiger Zusammenhang zwischen Formaldehyd-Exposition und
myeloischer Leukamie wurde berichtet (Pinkerton et al., 2004).

In einer retrospektiven Kohorten-Studie wurden die krebsbedingten Todesfalle von Arbeitern
in der Formaldehyd-Industrie nachuntersucht. Daten von 25.619 Arbeitern, die in 10 US-
Industriefirmen beschaftigt waren, wurden dazu herangezogen. Die Autoren kamen zu
folgendem Ergebnis: Es bestand eine Relation zwischen Formaldehyd-Exposition und
Leukdmie, insbesondere zur myeloischen Leukamie. Anzeichen fir einen
expositionsbedingten Anstieg der Todesfdlle durch nasopharyngealen Krebs waren
vorhanden (Hauptmann et al., 2003).

In einer daran anschlieenden Kohorten-Studie wurden die Arbeiter einer Firma der 10 US-
Industriefirmen nachuntersucht. Hier wurden Anzeichen einer Assoziation zwischen
Formaldehyd-Exposition und lymphatischen/hematopoietischen Malignomen gefunden
(Freeman et al., 2009).

In einer Fall-Kontroll- und Kohorten-Studie wurden Daten bezilglich hamatologischen
Malignomen (aus insgesamt 26 Studien, in denen Arbeiter hohen Formaldehyd-
Konzentrationen ausgesetzt waren) gesammelt. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass
Formaldehyd Leukamien, insbesondere myeloische Leukamie verursachen kénne (Zhang et
al., 2009).

Eine Untersuchung befasste sich mit allgemeinen Leukdmien bzw. myeloider und
lymphatischer Leukdmie und nasopharyngealer Kanzerogenitdt. Es  wurden
epidemiologische Studien, die bis 2009 verdffentlicht wurden, herangezogen. Es zeigten sich
kaum Anzeichen flr einen kausalen Zusammenhang zwischen Formaldehyd-Exposition und
Leukadmien oder nasopharyngealer Kanzerogenitat (Bachand et al., 2010).

In einer Untersuchung wurden die Ergebnisse von 8 Kohorten-Studien, die bis 2007
publiziert wurden, zusammengefasst. Es wurde unterschieden zwischen Kohorten-Studien
mit Fachleuten (Pathologen, Anatome und Einbalsamierer) und Kohorten-Studien mit
Industriearbeitern. Bezlglich des Auftretens von Hirntumoren, Leukdmien und lymphoiden
Neoplasien lag dabei das kleinere Risiko bei den Fachleuten, nicht bei den Industriearbeitern
(Bosetti, 2008).
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18 epidemiologische Studien (inkl. neuerer industrieller Kohorten-Studien), die aufwiesen,
dass bei Arbeitern/Fachleuten Leukdmien auftraten, wurden Uberprift. Die Ergebnisse
lieferten keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen Formaldehyd-Exposition und das
dadurch bedingte Risiko, an Leukadmie zu erkranken (Collins & Lineker, 2004).

Fachleute, die in Bestattungsinstituten gearbeitet hatten und zwischen den Jahren 1960 und
1986 verstorben waren, wurden hinsichtlich ihrer Todesursachen mit nicht exponierten
Personen verglichen. Die Exposition durch Formaldehyd in Bestattungsinstituten wurde
assoziiert mit einem statistisch signifikanten Anstieg der Todesfalle durch myeloische
Leukamie; keine Assoziation wurde bezlglich anderer lymphohamatopoietischer Malignome
nachgewiesen; die Assoziation betreffend Hirntumoren war unklar (Hauptmann et al., 2009).
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