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Isopren 
(CAS-Nr.: 78-79-5) 
 
 
1. AGW 
8,4 mg/m³ 

3 ppm 

Überschreitungsfaktor 8(II) 

Hinweis: das gemäß ERB-Systematik berechnete Toleranzrisiko (4:1000) beträgt 
ebenfalls 8,4 mg/m3 (3 ppm) 

 
2. Stoffcharakterisierung 
Summenformel: C5H8 

Strukturformel:  H2C=C(CH3)-CH=CH2 

Molekulargewicht: 68,12 g/Mol 

CAS-Nr.: 78-79-5 

Schmelzpunkt: -120°C 

Siedepunkt: 34°C 

Dampfdruck: 733,3 hPa bei 25°C 

Wasserlöslichkeit: 0,642 g/l bei 20°C  

Verteilungskoeffizient (log PO/W): 2,42 

Umrechnungsfaktoren: 1 ppm = 2,79 mg/m3 

 1 mg/m3 = 0,358 ppm 

Quelle: Hartwig 2009 

 

Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP) Anhang I, Tabelle 3-1:  

Flam. Liq. 1, H224 

Carc. 1B, H350 

Muta 2, H341 
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Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP), Anhang I, Tabelle 3-2 

R12 

Carc. Cat. 2, R 45 

Muta. Cat 3, R68 

R52-53 

 

Bewertung durch MAK-Kommission:  

Krebserzeugend Kategorie 5, Keimzellmutagen Kategorie 5 (Hartwig 2009). 

 

Bewertung durch IARC: 

Gruppe 2B (IARC 1999). 

 

3. Einleitung 
Die Bewertung stützt sich auf die Begründung des MAK-Werts (Hartwig 2009) und 
sämtliche angegebene Literatur wurde daraus zitiert. 

Isopren wird zur Synthese von Poly(cis-1,4-isopren) in der Autoreifenproduktion, zur 
Herstellung von Styrol-Isopren-Styrol-Blockcopolymeren und Butylgummi 
(Copolymerisat mit Isobuten), zur Herstellung von Kohlenwasserstoffharzen 
(Erdölharzen) und zur Synthese von Terpenen verwendet (BG Chemie 2000). 

In Tierstudien verursachte die Substanz systemische Tumoren. Isopren selbst ist in 
vitro nicht genotoxisch, jedoch in vivo (Hartwig 2009). Dafür werden die bei der 
oxidativen Verstoffwechselung gebildeten Mono- bzw. Diepoxide verantwortlich 
gemacht. Isopren wird endogen beim Menschen gebildet. 

Die folgende Darstellung konzentriert sich auf die für die Ableitung einer ERB 
maßgeblichen Studien. 

 

4. Toxikokinetik/Metabolismus 
Isopren wird zu den Monoepoxiden 1,2-Epoxy-2-methyl-3-buten und 1,2-Epoxy-3-
methyl-3-buten metabolisiert. Diese werden durch Epoxidhydrolase hydrolysiert oder 
zum Diepoxid 1,2:3,4-Diepoxy-2-methyl-butan oxidiert, welches wiederum durch 
Epoxidhydrolase hydrolysiert werden kann. 

"Bei der Biotransformation von Isopren entstehen genotoxische Epoxide. Es wird 
davon ausgegangen, dass die in Langzeitstudien beobachtete tumorigene Wirkung 
auf die Belastung durch diese Metaboliten, vorwiegend 1,2:3,4-Diepoxy-2-
methylbutan, zurückzuführen ist. Die innere Belastung durch diese Metaboliten ist 
bisher allerdings nicht quantifizierbar. Als Belastungsparameter lässt sich jedoch für 
den metabolischen Vorläufer Isopren die Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve 
im Blut (Area Under the Curve, AUC) heranziehen. Isopren wird beim Menschen 
endogen gebildet. Die sich hieraus ergebende endogene Isoprenbelastung kann 
anhand der gemessenen Isoprenkonzentration in der Ausatemluft mit einem an 
experimentellen Humandaten validierten physiologisch-toxikokinetischen Modell 
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(Csanády und Filser 2001 b; Filser et al. 1996) berechnet und mit derjenigen 
verglichen werden, die aus einer exogenen Isoprenexposition resultiert. Deshalb wird 
der MAK-Wert für exogenes Isopren auf die AUC bezogen, die durch die lebenslange 
(80 Jahre) endogene Isoprenbildung zustande kommt. Der MAK-Wert wird so 
festgelegt, dass die Exposition unter MAK-Wert- Bedingungen zu einer zusätzlichen 
AUC führt, die der AUC aus der Standardabweichung der endogenen 
Isoprenkonzentration gleichkommt. Nach dem gleichen Prinzip wurde bereits der 
MAK-Wert für Ethanol hergeleitet. Ethanol wird ebenfalls endogen gebildet und in 
einen kanzerogenen Metaboliten überführt. 

Die von DeMaster und Nagasawa (1978), Cailleux und Allain (1989) sowie Stone et 
al. (1993) erhaltenen Exhalationskonzentrationen sind statistisch signifikant (ANOVA, 
post-hoc-Test nach Bonferroni, p<0,05) höher als die aller anderen Autoren, deren 
Daten – mit Ausnahme von Stone et al. (1993) – alle nach 1990 veröffentlicht und 
offenbar mit modernerer und damit verlässlicherer Analytik erhoben wurden. Deshalb 
wurde zur Ermittlung der durchschnittlichen Isoprenkonzentration und deren 
Standardabweichung auf die Daten von DeMaster und Nagasawa (1978), Cailleux 
und Allain (1989) sowie Stone et al. (1993) verzichtet. Die Exhalationsdaten aller 
anderen in Abbildung 3 (der MAK-Begründung) aufgeführten Arbeiten wurden 
zusammengefasst und hieraus für die 337 Probanden eine gewogene mittlere 
Konzentration in der pulmonalen Ausatemluft von 0,064 ml/m3 und eine gewogene 
Standardabweichung von 0,049 ml/m3 nach Sachs (1997) berechnet. Nach 
Einsetzen dieser Exhalationskonzentrationen in das PT-Modell ergeben sich für 
einen 70 kg schweren Erwachsenen folgende Werte (Mittelwert±SD): 

Endogenes Isopren: 

Bildungsrate 13,1±10,0 µmol/h 

Konzentration in venösem Blut 5,2±4,0 nmol/l 

AUC (0–80 Jahre) 3,6±2,8 mmol x h/l 

Berufliche Exposition gegen 10 ml Isopren/m3 (8 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche, 48 
Wochen/Jahr, 40 Jahre): 

Zusätzliche AUC (40 Jahre) 9,8 mmol x h/l 

Erwartete Konzentration in venösem Blut nach 8 Stunden: 133 nmol/l. Wenn die 
Summe der AUC aus mittlerer endogener und exogener Belastung derjenigen aus 
mittlerer endogener und deren Standardabweichung gleichen sollen (analog zum 
Vorgehen bei der MAK-Wert-Findung für Ethanol), ergibt sich eine exogene 
Isoprenkonzentration in der Raumluft von 2,9 ml/m3. 

Die AUC nach einer 40 Jahre dauernden, täglich 8-stündigen Exposition gegen ca. 3 
ml/m3 ist demnach so groß wie die AUC bei lebenslanger Exposition in Höhe der 
Standardabweichung der mittleren endogenen Isoprenkonzentration." aus: Hartwig 
2009 

Die endogene Bildung von Isopren bei Ratten ist weit geringer als beim Menschen. 
Die Konzentration von Isopren im Blut von Ratten beträgt weniger als 1/30 der im 
Blut von Menschen gemessenen. Für Mäuse konnte bis jetzt keine Abatmung von 
Isopren gemessen werden (Hartwig 2009). Die Menge an gebildetem Monoepoxid in 
Lebermikrosomen ist bei Mäusen zweimal höher als bei Ratten und 15mal höher als 
beim Menschen, was mit der unterschiedlichen Epoxidhydrolaseaktivität der 
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einzelnen Spezies erklärt wurde. Die Weiteroxidation zum Diepoxid mit CYP450 ist 
bei allen drei Spezies ähnlich (Hartwig 2009). Durch Untersuchung der Hämoglobin-
Addukte wurde festgestellt, dass Mäuse zwei- bis 20mal höher mit reaktiven Isopren-
Metaboliten belastet sind als Ratten (Hartwig 2009).  

 

5. Toxizität nach wiederholter Belastung (nicht krebserzeugende Wirkung) 
Ab 10 ml/m3 wurden in einer 80-Wochen-Studie an B6C3F1-Mäusen erhöhte 
Proliferation hämatopoetischer Zellen in der Milz und myeloide Hyperplasien im 
Knochenmark beobachtet (Cox et al. 1996; Placke et al. 1996; siehe Tabelle 2 in 
Abschnitt 7.1). Ab 70 ml/m3 kam es bei 6-monatiger Exposition zu Degenerationen im 
Rückenmark (NTP 1995) und zu geringer respiratorischer Metaplasie im 
Nasenepithel (Placke et al. 1996). Solche Effekte wurden bei chronischer Exposition 
von Ratten gegen bis zu 7000 ml/m3 nicht beschrieben (NTP 1999). Für Ratten ist 
die chronische LOAEC 700 ml/m3 wobei es zu fibrotischen Veränderungen in der 
Milz und Hyperplasien in den Nierentubuli kam, und die NOAEC liegt bei 220 ml/m3 
(NTP 1999). Hier liegt also ein deutlicher Speziesunterschied vor, der 
möglicherweise mit der höheren oxidativen Verstoffwechselung von Isopren durch 
Mäuse zu erklären ist.  

 

6. Gentoxizität 
in vitro 
Isopren ist in vitro nicht genotoxisch, jedoch das Diepoxid (Hartwig 2009).  

in vivo 
Genotoxizitätstests mit Isopren an Keimzellen liegen nicht vor. Der Stoff führte bei 
Mäusen nach Inhalation zur Induktion von Mikronuklei in Erythrozyten und zu 
erhöhten SCE-Häufigkeiten im Knochenmark mit einer NOAEC von 70 ml/m3. Die 
Erreichbarkeit der Keimzellen ist nicht auszuschließen, denn nach inhalativer 
Verabreichung wurden bei Mäusen und Ratten Effekte auf die Spermien bzw. Hoden 
beobachtet: Bei Mäusen waren bei 700 ml/m3, jedoch nicht  bei 70 ml/m3 die abs. 
Gewichte der Epididymis und Cauda epididymis, Spermienbeweglichkeit, 
Spermienkonzentration, Anzahl der Spermatiden, Anzahl der Spermatidenköpfe pro 
Hoden verringert. Bei Ratten finden sich in NTP (1999) keine entsprechenden 
Wirkungen an den Hoden bei 700 ml/m3; erst bei 7000 ml/m3 kommt es zu 
Hyperplasie von interstitiellen Zellen der Hoden. Bei Isopren besteht somit der 
Verdacht auf eine keimzellmutagene Wirkung.  

 

7. Kanzerogenität 
7.1 Tierexperimentelle Daten 
inhalativ  
Bei Ratten (6 h/d, 105 Wo Exposition/Beobachtung) wurden nach inhalativer 
Exposition ab der niedrigsten getesteten Konzentration von 220 ml/m3 signifikant 
erhöhte Inzidenzen von Tumoren der Brustdrüse, der Nieren sowie der interstitiellen 
Zellen in den Hoden beobachtet (NTP 1999).  
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Tabelle 1: Kanzerogenitätsstudie mit Isopren an Ratten (aus Hartwig 2009) 

Autor: NTP 1999 
Stoff: Isopren, Reinheit: > 99% 
Spezies: Ratte F344/N, je 50 m/w pro Gruppe 
Applikation: Inhalation, Ganzkörperexposition  
Konzentration: 0, 220, 700, 7000 ml/m3  

Dauer: 105 Wo, 6 h/d, 5 d/Wo 
Toxizität: ab 700 ml/m3: m: fibrotische Veränderungen in der Milz, 

Hyperplasien in den Nierentubuli; 
7000 ml/m3: m: Hyperplasien in der Nebenschilddrüse; w: 
eitrige Entzündungen in der Nase, Hyperplasien im 
Gallengang 

  Isopren (ml/m3) 

  0 220 700 7000 

Überlebende nach 24 
Monaten 

m 
w 

18/50 
29/50 

16/50 
30/50 

15/50 
28/50 

15/50 
27/50 

Tumoren und Präneoplasien 
Niere:      
Hyperplasien der Tubuli 
(Standardauswertung)1) 

m 0/50 (0%) 2/50 (4%) 6/50 (12%)* 8/50 (16%)** 

Hyperplasien der Tubuli 
(Standard- und 
erweiterte 
Auswertung)1) 

m 7/50 (14%) 6/50 (12%) 13/50 (26%) 18/50 
(36%)** 

Adenome der Tubuli 
(Standardauswertung)1) 

m 0/50 (0%) 2/50 (4%) 2/50 (4%) 6/50 (12%)* 

Adenome der Tubuli 
(Standard- und 
erweiterte 
Auswertung)1) 

m 2/50 (4%) 4/50 (8%) 8/50 (16%)* 15/50 
(30%)** 

Brustdrüse:      
multiple Fibroadenome  m 

w 
1/50 (2%) 
7/50 (14%)

1/50 (2%) 
12/50 (24%) 

0/50 (0%) 
19/50 
(38%)** 

7/50 (14%)* 
17/50 
(34%)** 

multiple und einzelne 
Fibroadenome  

m2) 
w2) 

2/50 (4%) 
19/50 
(38%) 

4/50 (8%) 
35/50 
(70%)** 

6/50 (12%) 
32/50 
(64%)** 

21/50 
(42%)** 
32/50 
(64%)** 

Karzinome m2) 

w  
0/42 (0%) 
4/50 (8%) 

1/43 (2%) 
2/50 (4%) 

1/47 (2%) 
1/50 (2%) 

2/44 (5%) 
3/50 (6%) 
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Hoden:      
interstitielle bilaterale 
Zelladenome 

m  20/50 
(40%) 

29/50 (58%) 37/50 
(74%)** 

48/50 
(96%)** 

interstitielle uni- und 
bilaterale Zelladenome  

m3)  33/50 
(66%) 

37/50 (74%) 44/50 (88%)* 48/50 
(96%)** 

Nervensystem/Gehirn:      
benigne Astrozytome w4) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%) 0/50 (0%) 
maligne Astrozytome m5)  0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%) 
maligne Gliome w6)  0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%) 
maligne 
Medullablastome 

w7) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 0/50 (0%) 1/50 (2%) 

benigne, granuläre 
Zelltumoren der 
Meningen 

m8) 
w8)  

0/50 (0%) 
0/50 (0%) 

0/50 (0%) 
1/50 (2%) 

1/50 (2%) 
0/50 (0%) 

0/50 (0%) 
1/50 (2%) 

Sarkome der Meningen w9)  0/50 (0%) 1/50 (2%) 0/50 (0%) 1/50 (2%) 
Lympho-hämatopoetisches System:    
mononukleäre 
Leukämie 

w  14/50 
(28%) 

15/50 (30%) 21/50 (42%) 21/50 (42%) 

* p ≤ 0,05;  ** p ≤ 0,01 (Fisher-Exact-Test) 
1) Standardauswertung: ein Gewebeschnitt pro Niere, erweiterte Auswertung: mehrere 
Gewebeschnitte pro Niere im Abstand von 1 mm, d.h. zusätzlich 4 Gewebeschnitte 
pro Niere 
historische Kontrolldaten des Testlabors: 
Gesamtinzidenz (durchschn. Inzidenz pro Versuch ± Standardabweichung; Bereich) 
2) Fibroadenome m: 17/905 (1,9 ± 2,0%; 0-6%), w: 315/903 (34,9 ± 9,9%; 20-54%); 
Karzinome der Brustdrüse m : 1/905 (0,1 ± 0,5%; 0-2%); 
3) Hodentumoren m: 628/905 (69,4 ± 9,7%; 46-83%); 
4) benigne Astrozytome w: 1/899 (0,1 ± 0,5%; 0-2%); 
5) maligne Astrozytome m: 1/904 (0,1 ± 0,5%; 0-2%); 
6) maligne Gliome w: 1/899 (0,1 ± 0,5%; 0-2%); 
7) maligne Medullablastome w: 0/899; 
8) benigne granuläre Zelltumoren der Meningen m: 0/904; w: 2/899 (0,2 ± 0,7%; 0-2%);
9) Sarkome der Meningen w: 0/899 
 
Bei B6C3F1-Mäusen führte Isopren nach Inhalation ab 70 ml/m3 zu Adenomen der 
Harderschen Drüse (Cox et al. 1996; Placke et al. 1996) und bei höheren 
Konzentrationen zu Tumoren der Leber, der Lunge, des Vormagens sowie zu 
Hämangiosarkomen und histiozytären Sarkomen (Cox et al. 1996; NTP 1995; Placke 
et al. 1996). Bei 10 ml/m3 war keine signifikant erhöhte Tumorinzidenz zu 
verzeichnen. 
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Tabelle 2: Kanzerogenitätsstudien mit Isopren an Mäusen  (aus Hartwig 2009) 

Autor: Cox et al. 1996; Placke et al. 1996 
Stoff: Isopren ≥ 99%, < 1% Limonen, tert-Butylkatechol als 

Stabilisator (Konzentration: 50 ppm)  
Spezies: Maus B6C3F1, 50 m pro Gruppe 
Applikation: Inhalation; Ganzkörperexposition 
Konzentration: 0, 10, 70, 140, 280, 700, 2200 ml/m3 
Dauer:  8 h/d, 5 d/Wo 

20 Wo: 0, 280, 2200 ml/m3; (2200 ml/m3, 4 h) 
40 Wo: 0, 70, 140, 2200 ml/m3 
80 Wo: 0, 10, 70, 280, 700, 2200 ml/m3 (2200 ml/m3, 4 und 8 
h) 
jeweils Nachbeobachtung: bis 104. Wo 

Toxizität: ab 10 ml/m3: Proliferation hämatopoetischer Zellen in der 
Milz, myeloide Hyperplasien im Knochenmark; 
ab 280 ml/m3: Überlebensrate bei 80 Wochen Exposition < 
50% (k.w.A.), leichte Metaplasien des olfaktorischen Epithels 
bis zum respiratorischen Epithel; 
ab höheren Konzentrationen (k.w.A.): Hyperplasien des 
Alveolarepithels, fokale Bereiche epithelialer Hyperplasien der 
Vormagenmukosa, chronische Degenerationen des 
Herzmuskels im Bereich des interventrikulären Septums, 
Atrophie der samenproduzierenden Zellen, Sperma-
Granulome 

Tumoren nach 104 Wochen: 
80-wöchige Exposition  
 Isopren (ml/m3) 

 0 10 70 280 700 2200 (4 
h) 

2200 (8 
h) 

 kumulative Exposition (ml/m3 x Wo) 

 0 800 5600 22400 56000 88000 176240 

Hardersche Drüse:       
Adenome 4/47 

(8%) 
4/49 
(8%) 

9/50 
(18%) 

17/50 
(34%)**

26/49 
(52%)** 

28/50 
(56%)** 

35/50 
(70%)** 

Karzinome 0/47 
(0%) 

0/49 
(0%) 

0/50 
(0%) 

1/50 
(2%) 

3/49 
(6%) 

2/50 
(4%) 

2/50 
(4%) 

Leber:        
hepatozelluläre 
Adenome 

11/50 
(22%) 

12/50 
(24%) 

15/50 
(30%) 

24/50 
(48%)**

27/48 
(56%)** 

21/50 
(42%)** 

30/50 
(60%)** 

hepatozelluläre 
Karzinome 

9/50 
(18%) 

6/50 
(12%) 

9/50 
(18%) 

16/50 
(32%) 

17/48 

(35%)* 
15/50 
(30%) 

16/50 
(32%) 
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Lunge:        
alveoläre/bronchioläre 
Adenome 

11/50 
(22%) 

16/50 
(32%) 

4/50 
(8%) 

13/50 
(26%) 

23/50 
(46%)** 

15/50 
(30%) 

30/50 
(60%)** 

alveoläre/bronchioläre 
Karzinome 

0/50 
(0%) 

1/50 
(2%) 

2/50 
(4%) 

1/50 
(2%) 

7/50 
(14%)** 

3/50 
(6%) 

7/50 
(14%)** 

Milz:        
Hämangiosarkome 1/49 

(2%) 
3/48 
(6%) 

2/50 
(4%) 

1/50 
(2%) 

2/48 
(4%) 

2/50 
(4%) 

1/49 
(2%) 

Herz:        
Hämangiosarkome 0/49 

(0%) 
0/50 
(0%) 

0/50 
(0%) 

2/50 
(4%) 

1/50 
(2%) 

1/50 
(2%) 

1/50 
(2%) 

Vormagen:        
Papillome des 
Plattenepithels 

0/50 
(0%) 

0/48 
(0%) 

0/50 
(0%) 

0/50 
(0%) 

1/47 
(2%) 

1/50 
(2%) 

1/50 
(2%) 

Karzinome des 
Plattenepithels 

0/50 
(0%) 

0/48 
(0%) 

0/50 
(0%) 

1/50 
(2%) 

0/47 
(0%) 

1/50 
(2%) 

3/50 
(6%) 

Lympho-hämatopoetisches System: 
histiozytäre Sarkome 0/50 

(0%) 
2/50 
(4%) 

2/50 
(4%) 

4/50 
(8%) 

2/50 
(4%) 

7/50 
(14%)** 

2/50 
(4%) 

Lymphome 2/50 
(4%) 

1/50 
(2%) 

4/50 
(8%) 

5/50 
(10%) 

4/50 
(8%) 

4/50 
(8%) 

6/50 
(12%) 

* p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01 (Fisher-Exact-Test), neu berechnet in Hartwig (2009) 
Autor: Cox et al. 1996; Placke et al. 1996  
Stoff: Isopren ≥ 99%, < 1% Limonen, tert-Butylkatechol als 

Stabilisator (Konzentration: 50 ppm)  
Spezies: Maus B6C3F1, 50 w pro Gruppe 
Applikation: Inhalation, Ganzkörperexposition  
Konzentration: 0, 10, 70 ml/m3  
Dauer:  80 Wo, 8 h/d, 5 d/Wo, Nachbeobachtung: 24 Wo 
Toxizität: ab 10 ml/m3: Proliferation hämatopoetischer Zellen in der Milz, 

myeloide Hyperplasien im Knochenmark 
70 ml/m3: leichte Metaplasien des olfaktorischen Epithels zu 
respiratorischem Epithel  

Tumoren nach 104 Wochen:  

 Isopren (ml/m3) 

 0 10 70 

 kumulative Exposition (ml/m3 x Wochen) 

 0 800 5600 
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Hardersche Drüse:    
Adenome 2/49 (4%) 3/49 (6%) 8/49 (16%)* 
Milz:    
Hämangiosarkome 1/50 (2%) 1/49 (2%) 4/50 (8%) 
Hypophyse:    
Adenome 1/49 (2%) 6/46 (13%) 9/49 (18%)** 
Lympho-hämatopoetisches System: 
histiozytäre Sarkome 4/50 (8%) 5/50 (10%) 6/50 (12%) 
Lymphome 9/50 (18%) 10/50 (20%) 12/50 (24%) 
* p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01 (Fisher-Exact-Test), neu berechnet in Hartwig (2009) 
 
7.2 Humandaten 
keine Daten 
 
8. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenität 
Die nachgewiesene Genotoxizität von Isopren durch gebildete Epoxidmetaboliten 
wird als Ursache der Tumoren angesehen (Hartwig 2009). 
 
9. Ableitung des Grenzwertes und Expositions-Risikobetrachtung 
9.1 Relevante systemische oder lokale nicht krebserzeugende Wirkung 
Aus der LOAEC von 10 ml/m3 der 80-Wochen-Mäuse-Studie ergibt sich bei 
Anwendung der AGW-Methodik ein Grenzwert von 0,66 ml/m3 (Faktor 3 für NAEC-
Extrapolation, Faktor 5 für Inter/Intraspeziesvariabilität). Dieser Wert ist unplausibel, 
da er unter der unvermeidlichen endogenen Belastung des Menschen liegt. Geht 
man davon aus, dass der Intra/Interspeziesvariabilitätsfaktor insgesamt 1 ist (Maus 
ist höher belastet mit Epoxiden) resultiert ein Grenzwert von 3 ml/m3.  
 
Dieser Wert entspricht der berechneten Konzentration entsprechen, die dem 4:1000 
Risiko entspricht. 
 
9.2 Krebserzeugender Wirkung 

9.2.1 Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren 
Krebsinzidenzen 

Für die drei Tumorlokalisationen in den unter 7.1 genannten Studien mit der 
höchsten Inzidenz wurden ERB mittels Benchmark-Modellierung oder T25-Methode 
berechnet. Eine Berücksichtigung des erhöhten Atemvolumens unter 
Arbeitsbelastung im Vergleich zum Tierversuch unter Ruhebedingungen ist im Fall 
von Isopren nicht nötig, da Isopren einen so niedrigen Blut-Luft-
Verteilungskoeffizienten (0,75) besitzt, dass sich das erhöhte Atemvolumen praktisch 
nicht auf die Stoffaufnahme auswirkt (Greim 1998). 
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9.2.1.1 Hodentumoren (Ratte, uni-bilateral, NTP 1999) 
Für die Benchmarkberechnung wurde die höchste Konzentration von 7000 ml/m3 
weggelassen, da im Bereich der Sättigung. Zur Anpassung des Multistage Cancer 
Modells an die experimentellen Daten wurde die Benchmark-Dose-Software (BMDS) 
Version 1.4.1b der U.S. EPA verwendet. Zur Berücksichtigung der 
Hintergrundinzidenz wurde die extra risk-Methode gewählt. 
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Abbildung 1: Modellierung der Benchmark-Dosis 10% für Isopren 
 
BMD10: 92 ml/m3 
Exposition: 105 Wo, 6 h/d, 5 d/Wo 
Umrechnung Arbeitsplatz: 
92 ml/m3 x 6 h/d / 8 h/d x 52 Wo/48 Wo x 75 a/40 a = 140 ml/m3 (hBMD10) 
 
4:1000 = 5,6 ml/m3 

 
 
Die Details dieser Benchmark-Dosis-Modellierung finden sich im Anhang. 
 
9.2.1.2 Mammafibroadenome, (weibl. Ratte, NTP 1998) 

Eine Benchmarkberechnung ist nicht möglich, weil die Inzidenzen bei 220, 700 und 
7000 ml/m3 gleich sind. Deshalb wurde die T25 mit folgenden Daten berechnet: 
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Exposition: 105 Wo, 6 h/d, 5 d/Wo, Inzidenzen: Kontrolle: 19/50, 220 ml/m3: 33/50. 
Daraus ergibt sich eine T25 von 122 ml/m3. 
Daraus errechnet sich die hT25 zu 122 ml/m3 x 6 h/d / 8 h/d x 52 Wo/48 Wo x 75 
a/40 a = 186 ml/m3 

 
4:1000 = 3,0 ml/m3 
 

9.2.1.3 Hypophysenadenome (weibliche Maus, Cox et al. 1996) 

Für diesen Endpunkt ist eine Benchmark-Berechnung nicht sinnvoll, da chi2 > 2 bei 
multistage-Modell auf eine schlechte Anpassung des Modells an die experimentellen 
Daten hindeutet. Deshalb wurde die T25 mit folgenden Daten berechnet: 
Exposition: 8 h/d, 80 Wo Expo, 104 Wo Beobachtung, Inzidenzen: Kontrolle: 1/49, 70 
ml/m3: 9/49. Daraus ergibt sich eine T25 von 81 ml/m3. Die verkürzte 80-wöchige 
Expositionsdauer wurde hierbei berücksichtigt. 
Daraus errechnet sich die hT25 zu 81 ml/m3 x 8 h/d / 8 h/d x 52 Wo/48 Wo x 75 a/40 
a = 164 ml/m3 

 
4:1000 = 2,6 ml/m3 

 
9.2.2 ERB / Risikoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen 

Der MAK-Wert für Isopren beträgt 3 ml/m3 (Hartwig 2009).  
Andere Risikoquantifizierungen liegen bisher nicht vor. 
 
9.3 Schlussfolgerungen 
Die Konzentrationen, die einem 4:1000-Risiko entsprechen, liegen damit im Bereich 
der Belastung, die durch endogenes Isopren hervorgerufen wird. Eine weitere 
Extrapolation in geringere Risikobereiche ist nicht sinnvoll, weil das Risiko dann von 
der unvermeidlichen Belastung und nicht mehr von der äußeren Belastung am 
Arbeitsplatz dominiert wird. 

Danach lauten die Risikozahlen (zusätzliches nominelles Risiko bei inhalativer 
Exposition über Arbeitslebensdauer, an Krebs zu erkranken): 

 Konzentration 
AGW-analoger Wert   für nicht 
krebserzeugende Wirkung 

3 ppm 

4:1.000 (Toleranzrisiko) 3 ppm 
 

Da der AGW-analoge Wert für die nicht krebserzeugende Wirkung identisch mit dem 
Wert für das Toleranzrisiko ist und da der Wert im Bereich der Belastung, die durch 
endogenes Isopren hervorgerufen wird, liegt, erfolgt die Ableitung eines AGW in 
Höhe von 3 ppm. Dieser Wert ist identisch mit dem MAK-Wert für Isopren (Hartwig 
2009).  
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Bezug zu kurzfristigen Überschreitungen: 
Wegen der durch DNA-Bindung ausgelösten genotoxischen Wirkung, die von der 
AUC und nicht von der Konzentration bestimmt wird, ist eine Zuordnung zu 
Kurzzeitwert-Kategorie II mit einem Überschreitungsfaktor von 8 möglich. Die Bildung 
von Epoxiden ist sättigbar, d.h. höhere Konzentrationen führen zu einer proportional 
geringeren Zunahme der Epoxidbildung und somit zu einem geringeren Risiko. In 
dem hier betrachteten Konzentrationsbereich dürfte die Epoxidierung jedoch sehr 
wahrscheinlich noch linear sein. Dieser Annahme liegt auch die lineare Extrapolation 
des 4:1000-Risikos ausgehend von hT25- bzw. hBMD10-Konzentrationen im Bereich 
150-200 ml/m3 zugrunde.  
 
Unsicherheiten der Krebsrisikoabschätzung: 
Aufgrund der unterschiedlichen Epoxidhydrolaseaktivität ist zu erwarten, dass die 
Maus stärker mit Epoxiden des Isoprens belastet ist als die Ratte, diese stärker als 
der Mensch. Daher dürfte die Risikoberechnung ausgehend von den Tumoren der 
Maus und der Ratte das Tumorrisiko eher überschätzen. 
Unsicherheiten der Bewertung der nicht kanzerogenen Wirkung 
Aufgrund der unterschiedlichen Epoxidhydrolaseaktivität ist zu erwarten, dass die 
Maus stärker mit Epoxiden des Isoprens belastet ist als Ratte und Mensch, die sehr 
wahrscheinlich aufgrund ihrer Reaktivität auch für die nicht kanzerogene Wirkung 
(Knochenmark) verantwortlich sind. Dies wurde bei der Berechnung des analogen 
AGW berücksichtigt, indem auf den sonst üblichen Variabilitätsfaktor von 5 verzichtet 
wurde. 
 
Dermale Aufnahme: 
"Es liegen keine Untersuchungsdaten zur dermalen Penetration von flüssigem oder 
gasförmigem Isopren vor. Die Modellrechnungen weisen zwar darauf hin, dass die 
Stoffeigenschaften eine Aufnahme über die Haut ermöglichen; sie sind allerdings 
wegen der extremen Flüchtigkeit des Stoffes für eine realitätsnahe Abschätzung nur 
bedingt zu verwenden. Die dermale Aufnahme aus der Gasphase ist bei 
Kohlenwasserstoffen, gemessen an der inhalativen Aufnahme, gering (McDougal et 
al. 1990), so dass bei Einhaltung des MAK-Werts keine deutliche Erhöhung des 
physiologischen Isopren-Spiegels aus den dermal resorbierten Mengen resultiert. 
Deshalb wird Isopren nicht mit "H" markiert." aus Hartwig 2009. Isopren wird deshalb 
nicht mit H markiert.  
 
Biologisches Monitoring: 
Es liegen keine Informationen vor. Denkbar wäre die Messung von 
Hämoglobinaddukten des Diepoxids von Isopren oder dessen N-Acetylcysteinaddukt 
im Urin (in Analogie zu Butadien) als Belastungsparameter. 
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Anhang 

Detailberechnungen und Detailtabellen 

 
================================================================  
      Multistage Cancer Model. (Version: 1.5;  Date: 02/20/2007)  
     Input Data File: D:\AK CM\ISOPREN\ISOPRENBMD.(d)   
     Gnuplot Plotting File:  D:\AK CM\ISOPREN\ISOPRENBMD.plt 
        Fri Aug 05 17:26:01 2011 
 ================================================================ 
 
 BMDS MODEL RUN  
~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
  
   The form of the probability function is:  
 
   P[response] = background + (1-background)*[1-EXP( 
                 -beta1*dose^1-beta2*dose^2)] 
 
   The parameter betas are restricted to be positive 
 
 
   Dependent variable = testesAdub 
   Independent variable = dose 
 
 Total number of observations = 3 
 Total number of records with missing values = 0 
 Total number of parameters in model = 3 
 Total number of specified parameters = 0 
 Degree of polynomial = 2 
 
 
 Maximum number of iterations = 250 
 Relative Function Convergence has been set to: 1e-008 
 Parameter Convergence has been set to: 1e-008 
 
 
 
                  Default Initial Parameter Values   
                     Background =         0.66 
                        Beta(1) =   0.00109636 
                        Beta(2) = 5.59186e-007 
 
 
           Asymptotic Correlation Matrix of Parameter Estimates 
 
             Background      Beta(1)      Beta(2) 
 
Background            1        -0.61         0.48 
 
   Beta(1)        -0.61            1        -0.96 
 
   Beta(2)         0.48        -0.96            1 
 
 
 
                                 Parameter Estimates 
 
                                                         95.0% Wald 
Confidence Interval 

 
 - Ausschuss für Gefahrstoffe - AGS-Geschäftsführung - BAuA - www.baua.de - 

 



Begründung zu Isopren in TRGS 900  Seite - 15 - 
 

 
 - Ausschuss für Gefahrstoffe - AGS-Geschäftsführung - BAuA - www.baua.de - 

 

       Variable         Estimate        Std. Err.     Lower Conf. Limit   
Upper Conf. Limit 
     Background             0.66            *                *                  
* 
        Beta(1)       0.00109636            *                *                  
* 
        Beta(2)     5.59186e-007            *                *                  
* 
 
* - Indicates that this value is not calculated. 
  
Error in computing chi-square; returning 2 
 
 
                        Analysis of Deviance Table 
 
       Model      Log(likelihood)  # Param's  Deviance  Test d.f.   P-value 
     Full model        -79.0509         3 
   Fitted model        -79.0509         3             0      0         NA 
  Reduced model         -82.662         1       7.22224      2         
0.02702 
 
           AIC:         164.102 
 
 
                                  Goodness  of  Fit  
                                                                 Scaled 
     Dose     Est.Prob.    Expected    Observed     Size       Residual 
  ------------------------------------ 
    0.0000     0.6600        33.000        33          50       -0.000 
  220.0000     0.7400        37.000        37          50        0.000 
  700.0000     0.8800        44.000        44          50        0.000 
 
 Chi^2 = 0.00      d.f. = 0        P-value =     NA 
 
 
   Benchmark Dose Computation 
 
Specified effect =            0.1 
 
Risk Type        =      Extra risk  
 
Confidence level =           0.95 
 
             BMD =        91.8018 
 
            BMDL =        41.9079 
 
            BMDU =        368.164 
 
Taken together, (41.9079, 368.164) is a 90     % two-sided confidence 
interval for the BMD 
 
Multistage Cancer Slope Factor =    0.00238618 


