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Ausgabe: Oktober 2002
2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin
(CAS-NR.: 1746-01-6)

Vorbemerkung

Die nachfolgende Darstellung der nach den EG-Kriterien einstufungsrelevanten erb-
gutverandernde und krebserzeugende Wirkung des 2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-
dioxins (TCDD) stutzt sich im wesentlichen auf die Begrindungen der Bewertungen
der International Agency for Research on Cancer (IARC) von 1997 (IARC, 1997) und
der Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe (MAK —
Kommission) der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) von 1999 (MAK, 1999)
und, soweit letztere darauf aufbaut, von 1993 (MAK, 1993). Weitere Grundlagen wa-
ren dariber hinaus die Bewertungen der US-EPA von 1992 und 2000 (EPA, 1992,
2000).

Die reproduktionstoxischen Eigenschaften des TCDD werden in einem gesonderten
Positionspapier bewertet.

Aufnahme, Verteilung, Metabolismus, Elimination

Zur inhalativen Aufnahme wurden keine Daten gefunden, nach intratrachealer Instil-
lation wurde allerdings eine Resorption von 92 % beobachtet (EPA, 1992).

Quantitative Angaben fur die Aufnahme Uber den oralen Pfad belaufen sich fir den
Menschen auf ca. 90 % Absorption (Poiger und Schlatter, 1986). Bei Sauglingen
wird eine Resorptionsrate von > 97 % gefunden (Korner et al., 1992). Im Tierversuch
wurden 50 bis 80 % Resorption festgestellt (Ahlborg und Victorin, 1987).

Die dermale Aufnahme bei Ratten betrug in Abhangigkeit von der applizierten Menge
und dem Vehikel 17 — 40 % (EPA, 1992). Die dermale Penetrationsrate durch die
intakte menschliche Haut wurde unter physiologischen Bedingungen in vitro mit 6 bis
170 pg/cmz? und Stunde bestimmt (EPA, 1992). Die Werte deuten auf eine langsame
Penetration durch die Haut hin, wobei die Hornschicht als Reservoir dient (Weber et
al. 1991). Die Bioverfuigbarkeit ist nach dermaler Exposition vermutlich geringer als
1 % (Van den Berg et al. 1994).

TCDD ist sehr lipophil und besitzt ein hohes Bioakkumulationspotential. Es wird
schnell im Organismus verteilt und reichert sich bevorzugt in fetthaltigen Matrices an.
Beziglich der Organverteilung existieren grof3e Speziesunterschiede. Die Plazen-
taschranke wird tberwunden (EPA, 1992; Ware, 1988; Krowke, 1987).
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Die Metabolisierung des TCDD erfolgt iber P450-abhangige Enzyme als Epoxidie-
rung und Chlorabstraktion. Bei der Ratte wurden oxidative und reduktive Dechlorie-
rung, Spaltung der Sauerstoffbriicke und die Bildung von Glucuroniden gezeigt. Der
Anteil an nicht metabolisiertem TCDD ist hoch (Ware, 1988). Eine Zusammenfas-
sung der Untersuchungen zum Metabolismus und ein Schema der Stoffwechselwe-
ge von TCDD finden sich in Van den Berg et al. (1994).

Die Ausscheidung erfolgt i.w. Gber die Faeces. Es wurden starke Unterschiede in
den Eliminationshalbwertszeiten bei verschiedenen Spezies gefunden. Bei Nagern
lagen die Halbwertszeiten bei 10 — 30 Tagen. Bei Primaten wurden bis zu 500 Tagen
gemessen (Ware, 1988; Bowman et al., 1989).

Nach oraler Aufnahme einer Dosis von 105 ng [1,6-3H]-TCDD (13,0 nCi) durch einen
42 Jahre alten und 92 kg schweren Mann wurden mehr als 87 % resorbiert. 11,5 %
wurden innerhalb von 3 Tagen mit den Faeces ausgeschieden. Zwischen dem 7.
und 125. Tag wurden taglich nur noch 0,03 % der Dosis im Stuhl eliminiert. Es resul-
tierte eine Halbwertszeit von 5,8 Jahren (Poiger und Schlatter, 1986).

Die Halbwertszeit von TCDD wurde zudem in einer Reihe von Studien an exponier-
ten Erwachsenen abgeschatzt, wobei Werte zwischen 3,5 und 11,3 Jahren erhalten
wurden (Flesch-Janys, 1997; Flesch-Janys et al., 1996; Michalek et al., 1996; Need-
ham et al., 1997/98; Pirkle et al., 1989; Poiger und Schlatter, 1986; Schlatter, 1991;
Wolfe et al., 1994). Danach hangt die Halbwertszeit von mehren physiologischen
Faktoren ab und ist nicht konstant (Kreuzer et al., 1997). Sie ist in etwa proportional
zur Masse an Fettgewebe und nimmt bis zum Alter von ca. 40 Jahren zu (Filser et
al., 1997).

Dioxine kénnen auch lber die Muttermilch ausgeschieden werden (EPA, 1992; Wa-
re, 1988; Krowke, 1987).

Genotoxizitat, Mutagenitat

Von verschiedenen Gremien wurde TCDD als nicht (direkt) gentoxisch bewertet (EC,
2000; COM, 1999; MAK, 1999; IARC, 1997). Der Beraterkreis Toxikologie des Aus-
schusses fur Gefahrstoffe schlief3t sich diesen Bewertungen an. An dieser Stelle soll
deshalb auf die umfangreiche Darstellung der Datenlage verzichtet werden.

Kanzerogenitat
Erfahrungen beim Menschen

Epidemiologische Studien, bei denen eine Exposition gegenuber TCDD gegeben
war, sind in der Begrindung der Einstufung der MAK-Kommission von 1993 zusam-
mengefasst und bewertet. Im folgenden wird auf den damaligen Sachstand (MAK,
1993, dort die Tabellen 2 bis 6 und 8) aufgebaut und nur die danach vorgelegten
Aktualisierungen der wichtigsten Kohorten sowie neuere Studien dargestellt. Die
Ausfuhrungen basieren dabei vornehmlich auf die Begrindung der Bewertung der
MAK — Kommission der DFG von 1999 (MAK, 1999).
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Kohorten-Studien
Steenland et al., 1999

In dieser Nachfolgeuntersuchung der von Fingerhut et al. (1991) beschriebenen Ko-
horte von 5.132 Arbeitern aus 12 Betrieben der USA wurde der Beobachtungszeit-
raum um 6 Jahre bis 1993 erweitert und die Daten reevaluiert.

Fur die Gesamtkohorte waren fir folgende Lokalisationen die standardisierten Mor-
talitatsraten (SMR) im Vergleich zur US-Bevolkerung signifikant erhéht (KI = Konfi-
denzintervall):

alle Tumoren (SMR 1,13; 95 % Kl 1,02 — 1,25; n=377),
Tumoren des Larynx (SMR 2,22; 95 % K1 1,10 — 4,10; n =10) und
Tumoren der Harnblase (SMR 1,99; 95 % Kl 1,10 — 3,20; n = 16).
Siehe auch Tabelle 2.

Im Weiteren wurde die Gesamtkohorte auf Arbeiter eingeschrankt, die aus 8 Betrie-
ben mit nachgewiesenen TCDD — Kontaminationen stammten, und die Tatigkeiten
mit ,abschatzbarer* TCDD — Exposition ausfuihrten (n = 3.538). Die Arbeiter wurden
in Abhangigkeit von der Hohe der Verunreinigung der Substanzen mit TCDD, der
taglichen Dauer des Umgangs mit sowie dem Kontakt (der Expositionsmoglichkeit)
zu solchen Substanzen einer von sieben Expositions-Kategorien zugeordnet. Die
Mortalitatsverhaltnisse fur die Tumormortalitdt unter Berlcksichtigung einer Zeit von
15 Jahren seit der ersten Exposition waren in den beiden hdchsten, der sechsten
und siebten Kategorie der kumulativen Exposition, signifikant erhéht (SMR 1,69; n =
33 bzw. 1,54; n = 34; Konfidenzintervalle nicht berichtet). Auch die Mortalitdt an Tu-
moren der Lunge war in der sechsten Expositionskategorie signifikant erhoht (SMR
2,08; n = 15; Konfidenzintervall nicht berichtet) und in der siebten Expositionskatego-
rie nicht signifikant erhoht (SMR 1,33; n = 11; Konfidenzintervall nicht berichtet)
(Steenland et al., 1999).

Flesch-Janys et al., 1998a, b

Die Kohorte des Betriebes Boehringer-Ingelheim, Werk Hamburg-Moorfleet, wurde
von Manz et al. (1991) beschrieben, neue Resultate wurden von Flesch-Janys et al.
(1998a, b) und Becher et al. (1998) vorgelegt. In dieser Kohorte wurde die Mortalitat
von 1.189 Arbeitern im Zeitraum zwischen 1952 und 1992 ausgewertet. Beim Ver-
gleich mit den nationalen alters- und geschlechtsspezifischen Tumormortalitatsraten
Deutschlands waren die standardisierten Mortalitatsverhaltnisse fur folgende End-
punkte signifikant erhéht:

alle Tumoren (SMR 1,41; 95%KI1,17-1,68; n=124),
Tumoren des Rektums (SMR 2,30; 95 % KI11,05-4,37; n=9),
Tumoren der Atemwegsorgane einschlief3lich Mesotheliome
(SMR 1,71; 95 % Kl 1,24 —2,29; n = 44), insbesondere
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Tumoren der Lunge (SMR 1,51; 95 % KI 1,07 -2,08; n=38)und
Tumoren des lymphatischen und hamatopoetischen Systems
(SMR 2,16; 95 % Kl 1,11 - 3,77; n=12), insbesondere
Lymphosarkome (SMR 3,73; 95% KI 1,20-8,71; n=5).
Verschiedene andere Lokalisationen waren nicht signifikant erhont.

Auf der Grundlage aktueller TCDD — Messungen in Blut und Fettgewebe von 236
Mannern und 39 Frauen (Mittelwert zum Zeitpunkt der Messungen: 101,3 pg TCDD/g
Blutfett, Maximum: 2.252 pg TCDD/g Blutfett) sowie der Arbeitsplatzanamnese wur-
de ein Regressionsmodell entwickelt, um Schatzungen der friiheren Blutkonzentrati-
onen fur jeden einzelnen Fall zu erhalten. Nach einer Kategorisierung der so ge-
schatzten Expositionshéhen in Quartile zeigte sich mit zunehmender Expositions-
konzentration auch eine Erhéhung der Mortalitatsraten fur alle Tumoren. Die Ge-
samtkrebsmortalitat stieg mit steigender Exposition:

< 125,2 pg/g Blutfett x Jahr: SMR 1,24; 95 % KI 0,82 -1,79; n=28
125,2 bis < 627,1 pg/g Blutfett x Jahr:  SMR 1,34; 95% KI0,90-1,92; n=29
627,1 bis < 2.503,0 pg/g Blutfett x Jahr: SMR 1,34; 95 % KI 0,91 -1,90; n=31
3 2.503 pg/g Blutfett x Jahr: SMR 1,73; 95% Kl11,21-2,40; n=36

und erwies sich in der hochsten Quatrtile als signifikant. Die Dosis-Wirkungsanalyse
ergab als bestes Modell eine nahezu lineare Dosis-Wirkungsbeziehung zwischen
TCDD und Krebsrisiko (p = 0,013; Becher et al., 1998).

Ein Einfluss des Rauchens wird ausgeschlossen, da die TCDD — Konzentrationen im
Blut nicht mit dem Rauchverhalten korrelierten. Auch war der Trend der Gesamt-
krebsmortalitat bei Nichtberlcksichtigung von Lungenkrebs verstarkt (Becher et al.,
1998):

< 125,2 pg/g Blutfett x Jahr: SMR 1,11; 95% K1 0,66 -1,76; n=18
125,2 bis < 627,1 pg/g Blutfett x Jahr: SMR 1,23; 95% KI0,74-191; n=19
627,1 bis < 2.503,0 pg/g Blutfett x Jahr: SMR 1,39; 95 % KI 0,88 -2,08; n =23
3 2.503 pg/g Blutfett x Jahr: SMR 1,77; 95% KI 1,15-2,59; n=26.

Eine Exposition gegenuber anderen Kanzerogenen fand hauptsachlich in Bereichen
mit niedriger TCDD — Exposition statt (Flesch-Janys et al., 1998b).

Hooiveld et al., 1998

Ein Teil dieser Kohorte wurde von Bueno-de-Mesquita et al. (1993) beschrieben, sie
stammt aus einer Fabrik, in der zwischen 1955 und 1985 hauptsachlich 2,4,5-T und
deren Derivate hergestellt wurden. Nach einem Unfall 1963 kam es bei 140 mannli-
chen Arbeitern zu einer erhéhten Exposition. Die Nachuntersuchung von Hooiveld et
al. (1998) umfasst bereinigt insgesamt 1.031 Arbeiter und 98 Arbeiterinnen mit ei-
nem Beobachtungszeitraum bis einschliel3lich 1991.
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Sowohl in der Gruppe der 549 (mannlichen) Arbeitern, die gegentiber Phenoxyessig-
saure — Herbiziden, Chlorphenolen und deren Kontaminanten exponiert waren, als
auch in der Gruppe der 140 Arbeiter, die durch den Unfall exponiert waren, war die
Mortalitat an Tumoren signifikant erhéht (SMR 1,5; 95 % KI 1,1 — 1,9 bzw. SMR 1,7;
95 % Kl 1,1 — 2,7). Dabei zeigte sich fur Arbeiter, deren erste Exposition 20 oder
mehr Jahre zurtick lag, eine signifikant erhdhte Mortalitdt an Tumoren (SMR 1,6; 95
% Kl 1,1 — 2,3), wahrend die Erhdhung flr die Gruppen, deren erste Exposition 10 —
19 Jahre oder 0 — 9 Jahre zurtick lagen, statistisch nicht signifikant war (SMR 1,2
bzw. SMR 1,5; Konfidenzintervalle nicht berichtet).

Im Vergleich zu 482 nicht exponierten (mannlichen) Arbeitern errechnete sich fir die
Gruppe der 549 exponierten ein nach Alter, Beschaftigungsdauer und Zeit seit der
ersten Exposition bzw., bei nicht exponierten, der ersten Beschaftigung adjustiertes
relatives Risiko (RR) von 4,1 (95 % KI 1,8 — 9,0).

Bei 47 Personen wurden in 1.993 gesammelten Proben Konzentrationsmessungen
von TCDD im Blut durchgefihrt:

Bei 16 nicht exponierten Personen wurden im Mittel 7,6 pg,
bei 17 exponierten aber nicht vom Unfall betroffen Arbeitern 16,6 pg und

bei 14 vom Unfall betroffenen Arbeitern 96,3 pg/g Blutfett ge-
messen.

Aufgrund dieser gemessenen Konzentrationen wurden auf die friheren TCDD -
Konzentrationen zurtickgerechnet (zugrundegelegte Halbwertszeit 7,1 Jahre) und
zwei Expositionskategorien definiert:

mittelhoch exponiert, n=259, 7,7 - 124,1 pg/g Blutfett und
hoch exponiert, n=242, 124,2 - 7.307,5 pg/g Blutfett,

deren Mortalitat mit einer internen
gering exponierten (Referenz-)Gruppe, n =530, 7,1 pg/g Blutfett, verglichen wur-
de.

Im Vergleich zu den 530 gering exponierten Arbeitern war das adjustierte relative
Risiko (RR) signifikant erhoht fur alle Tumoren

bei mittelhoher Exposition mit RR 4,8; 95 % Kl 2,0 - 11,3,

bei hoher Exposition mit RR 4,4; 95% KI1,9-10,4

und fur Tumoren des Respirationstraktes

bei mittelhoher Exposition mit RR 7,7; 95 % Kl 1,0 — 63,2 sowie
bei hoher Exposition mit RR 7,7; 95 % Kl 1,0 -61,1.

Nicht signifikant erhdht war das relative Risiko fur Non-Hodgkin-Lymphome (RR 1,2;
95 % KI1 0,1 — 19,7 fur mittelhohe bzw. 2,4; 95 % Kl 0,2 — 27,5 fur hohe Exposition)
(Hooiveld et al., 1998).
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Kogevinas et al., 1997 (internationale Kohorte)

Die von Saracci et al. (1991) beschriebene internationale Kohorte wurde von Koge-
vinas et al. (1997) aktualisiert und durch die Aufnahme der Arbeiter aus 12 Betrieben
der Vereinigten Staaten (Fingerhut et al., 1991) und vier Betrieben aus Deutschland (
Manz et al., 1991; Flesch-Janys et al., 1995 und Becher et al., 1996) erweitert. Es
handelt sich durchweg um Betriebe zur Produktion von Phenoxyessigsaure — Herbi-
ziden oder Chlorphenolen, wobei in dieser Gesamtkohorte auch Untergruppen ent-
halten waren, die nicht gegeniiber TCDD oder héher chlorierte Dioxine exponiert wa-
ren.

In dieser internationalen Kohorte war fur die Untergruppe der Arbeiter und Arbeite-
rinnen, die gegenuber TCDD oder héher chlorierten Dioxinen exponiert waren, die
Mortalitat an Tumoren aller Lokalisationen leicht, statistisch signifikant erhéht (SMR
1,12; 95 % Kl 1,04 — 1,21; n = 710). Bei einer Zeit von mehr als 20 Jahren seit der
ersten Exposition betrug die SMR 1,20 (95 % KI 1,09 — 1,33; n = 394).

Statistisch signifikante Erh6hungen der Mortalitat zeigten sich fir Tumoren
des Respirationssystems (SMR 1,13; 95 % KI nicht angegeben), insbesondere
des Larynx (SMR 1,72; 95 % KI 0,96 — 2,84; n = 15)
und anderer Lokalisationen des Respirationstraktes (ICD 9: 163-165)
(SMR 3,2; 95 % Kl 1,46 — 6,08; n=29).

Im Vergleich mit den Arbeitern und Arbeiterinnen der Gesamtkohorte, die nicht ge-
genuber TCDD oder hoher chlorierten Dioxinen exponiert waren, zeigte sich im Ver-
gleich zu den jeweiligen nationalen Mortalitatsraten (gemaf Mortalitdtsdatenbank der
Weltgesundheitsorganisation) eine Erhéhungen der Mortalitat fir Tumoren

der Lunge: SMR 1,12; 95 % K1 0,98 — 1,28; n =225
gegenuber SMR 1,03; 95 % K1 0,87 — 1,21, n =148,

der Brust bei Frauen: SMR 2,16; 95 % K1 0,99 - 4,10; n=9
gegenuber SMR 0,53; 95 % K1 0,11 — 1,56, n=3,

der Nieren: SMR 1,60; 95 % Kl 1,05 - 2,35; n =26
gegenuber SMR 0,31; 95 % Kl 0,06 — 0,91; n = 3 sowie fur

nicht néher definierte Tumoren (ICD 9: 195-199):

SMR 1,34; 95 % K1 0,96 — 1,82; n=41

gegenuber SMR 1,04; 95 % Kl 0,63 — 1,63; n=19.

Bei diesen Tumorlokalisationen zeigte sich keine Korrelation mit dem Zeitpunkt der
ersten Exposition oder der Expositionsdauer.

Ebenso waren die Mortalitatsraten fur
Non-Hodkin-Lymphome (SMR 1,39; 95 % K1 0,89 —2,06; n=24)und
Hodgkin-Lymphome (SMR 1,29; 95 % K1 0,56 — 2,53; n =8) erhoht.
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Fur Non-Hodgkin-Lymphome stieg die Mortalitatsrate mit zunehmender Zeit seit der
ersten Exposition an:

= 9 Jahre seit der ersten Exposition: SMR 0,63; 95 % KI 0,08 -2,26; n=2,

10 - 19 Jahre seit der ersten Exposition: SMR 1,45; 95 % K|l 0,63-2,87; n=8
und bei

= 20 Jahren seit der ersten Exposition:. SMR 1,63; 95 % KI 0,89 —2,73; n=14).

Fur Weichteilsarkome war die Mortalitatsrate ebenfalls erhéht (SMR 2,03; 95 % K
0,75 — 4,43; n = 6), wobei sich eine positive Korrelation mit der Expositionsdauer
zeigte:

Expositionsdauer 1 bis 4 Jahre: SMR 1,18; 95 % K1 0,03 -6,56; n
Expositionsdauer 5 bis 9 Jahre: SMR 4,76; 95 % K1 0,58 -17,20; n
Expositionsdauer 10 bis 19 Jahre: SMR 6,52; 95 % Kl 1,35 -19,06; n

1
2,
3

Bertazzi et al., 1997, 1998, 2001

Die 1976 durch einen Unfall in einem Betrieb in der Region von Seveso gegentber
TCDD exponierte Bevolkerung wurde von Bertazzi et al. (1989, 1992) beschrieben.
Die “follow-up’s* umfassen einen Beobachtungszeitraum bis 1991 bzw. bis 1996.

In der Zone A mit einer relativ geringen Bevolkerungszahl
(Studienpopulation: n = 805, Personenjahre m: 5.541, w: 5.975
geschatzter Median der Belastungen: 443 pg/g Blutfett bei 177 Messungen)
zeigte sich fur alle Tumoren ein relatives Risiko ftr
m: RR 0,4 (95% Kl 0,2 — 1,0; 6 beobachtete zu 13,5 erwarteten Fallen) und fur
w: RR 1,2 (95% Kl 0,6 — 2,2; 10 beobachtete zu 8,5 erwarteten Fallen).
Die unter den Mannern beobachteten Falle betrafen Tumoren

des Pankreas (RR 1,9; 95% KI 0,3 — 13,5; n=1),
der Harnblase (RR 2,4; 95% Kl 0,3 - 16,8; n=1)und
der Lunge (RR 4,2; 95% KI 0,4 — 2,6; n=4).

Bei Frauen zeigte sich eine leichte Erhdhung der Mortalitat fir Tumoren
des Verdauungstraktes (RR 1,5; 95% KI 0,5 — 3,5; Bertazzi et al., 1997).
Hierbei war der Anstieg des relativen Risikos fur Tumoren

des Kolons (RR 2,6; 95% KI 0,6 — 10,5; n = 2), fur ,andere” Tumo-
ren des Verdauungstraktes (ICD 9: 159; RR 8,1; 95%
KI2,0-32,8;n=2)
und daruiber hinaus fur

Melanome (RR 9,4; 95% KI 1,3 - 68,8; n = 1) und fir Tumoren
des Ovars (RR 2,3; 95% Kl 0,3 - 16,5; n = 1) auffallend
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(Bertazzi et al., 1998).

In der gegenliber Zone A aufgrund der hohen Bevdlkerungszahl aussagekréftigeren
Zone B

(Studienpopulation: n = 5.943, Personenjahre m: 42.219, w: 41.391

geschatzter Median der Belastungen: 87 pg/g Blutfett bei 54 Messungen),
zeigten sich bei Mannern die hdchsten Risiken fir Tumoren

des Rektums (RR 2,9; 95% KI 1,3 - 6,2; n=7)und

des lymphohamatopoetischen Gewebes
(RR 2,4; 95% Kl 1,3 —4,2; n=12),

mit den grof3ten Anteilen fur
Hodgkin-Lymphom (RR 3,3; 95% KI 0,8 — 14,0; n =2) und
Leukamie (RR 3,1; 95% Kl 1,4 - 6,7; n=7).

Fur Tumoren des lymphohamatopoetischen Gewebes war das relative Risiko auch
bei Frauen erhoht (RR 1,8; 95% KI 0,8 — 3,8; n = 7, mit einem wesentlichen Anteil
durch multiple Myelome, RR 6,6; 95% Kl 2,3 — 18,5; n = 4).

In der gering kontaminierten Zone R
(Studienpopulation: n = 38.625, Personenjahre m: 265.408, w: 271.483)

geschatzter Median der Belastungen: 15 pg/g Blutfett bei 17 Messungen),
war bei Mannern das Risiko fur

Weichteilsarkome (RR 2,1; 95% KI 0,7 —6,5; n =4),
bei Frauen flr Tumoren der
Knochen (RR 2,4; 95% Kl 1,0 - 5,7; n =7) und flr

Hodgkin-Lymphome (RR 1,9; 95% KI 0,6 — 5,8; n = 4) erhoht.

Fur den Zeitraum von 15 - 20 Jahren zeigte sich bei den mannlichen Bewohnern der
Zonen A und B zusammen fir alle Tumoren ein erhdhtes Risiko (RR 1,3; 95% Kl 1,0
—1,7; n =58). Fur den gesamten Beobachtungszeitraum von 20 Jahren zeigten sich
bei den Mannern ein erhdhte Risiken fir Tumoren

der Lunge (RR 1,3; 95% KI 1,0 - 1,7; n =57) und weiterhin

des Rektums (RR 2,4; 95% Kl 1,2 — 4,6; n = 9) allerdings ohne la-
tenzzeitabhéngige Relationen (Tabelle 1).

Fir beide Geschlechter war das Risiko fur Tumoren des lymphohamatopoetischen
Gewebes erhont: w: RR18; 95% Kl 1,1 - 3,2; n=13
m: RR 1,7, 95% K1 1,0 — 2,8; n=15.
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Fur myeloische Leukamie erhdhte sich das Risiko weiter mit der Zeit seit der ersten
Exposition. Fur Hodgkin-Lymphome zeigt sich deutlich nach den ersten 10 Jahre
und, ebenso wie fir multiple Myelome nur innerhalb der ersten 15 Jahre eine Risiko-
erhdhung (Bertazzi et al., 2001). Die nach den Beobachtungszeiten gruppierten Da-
ten relevanter Lokalisationen zeigt die Tabelle 1.

Tabelle 1:

Nach Beobachtungszeiten gruppierte altersjustierte Daten zu den Todesursachen fur
ausgesuchte Krebslokalisationen aus den Zonen A und B des ,Seveso — Kollektivs*®
(aus: Bertazzi et al., 2001)

Krebs- Zeitraum seit der ersten Exposition in Jahren

lokalisation 0-4 5-9 10-14 15-20

(W u. m) RR|95%Kl | n | RR|95%KI | n|RR|95%KI | n|RR|95%KI | n
Alle 08 |06-11[38]|11|09-14[63|10|08-13[65]11|09-14 |83
nur m 09 |06-14|28|12|09-17|43]|09 |06-12|37|13|10-17|58
Rektum, nurm | 2,6 ol,gg 2]10|01-76|1]|28[09-90|3]|29|09-95]|3
Lunge 09 05-17|9|15|09-24[16| 10 |06-17[15]| 1,4 |09-22 |21
nur m 10 [05-20| 9|15 |09-26|15]|11 |06-19|14| 15 |09-24 |19
Lymphohamato- 1 4 4\ o6 _35| 5| 17 |07-38| 6 | 20 |1.0-41| 8 | 1,7 [09-34 9
poe. Gewebe

Hodgkin- 34 [04-260| 1|61 |14275|2]26|03-196| 1| - - 0
Lymphome

Multiple - - o|38|09-162| 2|55 |17-184| 3| - - 0
Myelome

Myeloische 15]02-113| 1| - - o|26|06-109]2|38]11-125]| 3
Leukamie

Ott und Zober, 1996

In dem vorliegenden Follow-up der von Zober et al. (1990) beschriebenen bei einem
Unfall 1953 gegeniiber TCDD exponierte Kohorte BASF, Ludwigshafen, wurde die
Tumormortalitdt und -inzidenz 243 mannlicher Arbeiter flr einen Beobachtungszeit-
raum bis einschlief3lich 1992 ausgewertet. Es wurden quantitative Daten zur Exposi-
tion und eine Vielzahl moglicher Storfaktoren wie "body mass index", Rauchgewohn-
heiten und weitere berufsbedingte Expositionen bertcksichtigt. Auf der Grundlage
von Konzentrationsmessungen von TCDD im Blut bei 138 Arbeitern wurde auf frihe-
re Expositionen zuriickgerechnet (zugrundegelegte Halbwertszeit 7 Jahre) und Ex-
positionskategorien gebildet.
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Die Gesamtmortalitat war nicht erhéht (SMR 0,9; 95 % KI 0,7 — 1,1; n = 92), die Tu-
mormortalitat war leicht erhoht (SMR 1,2; 95 % Kl 0,8 — 1,7; n = 31), wobei sie mit
zunehmender TCDD — Konzentration anstieg (KG = Korpergewicht):

<0,lpyg TCDD/kgKG: SMRO8: 95%KI04-16; n=8
0,1-0,99 ug TCDD/kgKG: SMR12; 95%KI05-23 n=8
>1pg TCDDKgKG: SMR1,6; 95%KI09-26; n-=15.

Ein vergleichbares Bild zeigte sich bei Beriicksichtigung der Zeit seit der ersten Ex-
position (kein Fall von Tumormortalitét in den ersten zehn Jahren, sieben beobach-
tete gegenuber sechs erwartete Falle in der Zeit von 10 bis 19 Jahren und 24 beo-
bachtete gegentuber 17,3 erwartete Falle bei 20 oder mehr Jahren nach der ersten
Exposition), wobei die Tumormortalitat nach einer Zeit von 3 20 Jahren nach der
ersten Exposition wesentlich durch die Erh6hung in der héchsten Expositionsgruppe
bedingt war (13 beobachtete gegenlber 6,6 erwartete Falle). Bei einer Differenzie-
rung bezuglich der Rauchgewohnheiten ergab sich, dass nur bei aktuellen Rauchern
die Tumormortalitat mit der Hohe der TCDD — Konzentration korrelierte:

<0,1pg TCDDKgKG: SMR12; 95%KI03-31 n=4
0,1-0,99 ug TCDD/kgKG: SMR14: 95%KI03-42;, n=3
1,0-1,99 g TCDD/kgKG: SMR3,0; 95%KI1,1-65 n=6
>20ug TCDDKkgKG: SMR40; 95%KI1,5-8,6; n=6.

Bei Nichtrauchern war selbst bei der héchsten Expositionsgruppe keine Erhéhung
der Mortalitat zu erkennen.

Die Mortalitat an Tumoren des Atemtraktes (SMR 2,4; 95 % Kl 1,0 = 5,0; n = 7) und
die Inzidenz an Tumoren von Lunge und Bronchus (SIR 2,2; 95 % KI 1,0 — 4,3; n =
8) waren bei der hdchsten Expositionsgruppe erhdht. Die Regressionsanalyse nach
Cox erbrachte jedoch keine signifikante Korrelation zwischen der TCDD — Exposition
und den Tumoren des Atemtraktes.

Fur Tumoren der Verdauungsorgane war die Mortalitdt bei der hochsten Expositi-
onsgruppe nicht signifikant erhéht (SMR 1,5; 95 % Kl 0,4 — 2,9; n = 5). Die Analyse
mit dem Cox-Modell zeigte allerdings einen Zusammenhang mit der kumulativen
TCDD - Exposition (Ott und Zober, 1996; Zober, 1998).

Wegen der geringen statistischen Aussagekraft aufgrund der geringen Kohortengro-
e muss diese Studie als begrenzt aussagefahig angesehen werden.

Becher et al., 1996

Diese Kohorte umfasst insgesamt 2.479 mannliche Arbeiter aus 4 Betrieben der
Produktion von Phenoxyessigsaure — Herbiziden oder Chlorphenolen.

Entsprechend der Auswertung der MAK — Kommission der DFG (MAK, 1999) waren
die Arbeiter der Firmen Bayer, Dormagen, (n = 529) und BASF, Ludwigshafen, (n =
680, andere Arbeiter als die von Ott und Zober 1996 beschriebenen) hauptsachlich
gegenuber Chlorphen-oxyessigsauren und Chlorphenolen exponiert, die kein TCDD
als Verunreinigung enthielten, bei diesen Arbeitern trat auch keine Chlorakne auf.
Knapp die Halfte der von Becher et al. 1996 beschriebenen Kohorte besteht aus Ar-
beitern der bereits beschriebenen Kohorte Boehringer-Ingelheim, Hamburg (siehe
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oben, Flesch-Janys et al., 1998a, b).

Fur die verbleibende und hier bisher nicht diskutierte Subkohorte der 135 Arbeiter
der Firma Bayer, Uerdingen (Kohorte Il bei Becher et al.,1996), wurde eine Expositi-
on gegenuber TCDD nachgewiesen, bei 8 dieser Arbeiter wurden TCDD — Konzent-
rationen zwischen 163 und 1.935 pg/g Blutfett gemessen; diese Arbeiter hatten auch
Chlorakne. Die Tumormortalitat insgesamt war nicht erhoht (SMR 0,80; 95 % Ki
0,34-1,58), jedoch traten 2 Falle von Non-Hodgkin-Lymphomen auf (SMR 12,04; 95
% Kl 1,46-43,49) (Becher et al., 1996). Siehe auch Tabelle 2.

Ramlow et al., 1996

Diese Kohorte der Firma DOW, Midland, besteht aus 770 Arbeitern, die gegentber
Pentachlorphenol und damit auch gegentber hexa- und octachlorierten Dioxinen und
in geringerem Mal3e TCDD exponiert waren.

Bei Beruicksichtigung einer kumulativen TCDD — Exposition zeigten sich im Vergleich
zur US-Bevolkerung keine signifikant erhéhten Mortalitdtsraten und im Vergleich zu
nicht exponierten Arbeitern auch keine signifikant erhéhten relativen Risiken. Leicht
aber nicht signifikant erh6ht waren die Mortalitatsraten bzw. die relativen Risiken bei
einer abgeschéatzten mittelhohen Exposition gegentiber TCDD fur

alle Todesursachen  (SMR 1,15; 95 % K1 0,9-1,45; RR 1,17; 95 % Kl 0,93-1,47; n = 74),
fur alle Tumoren (SMR 1,25; 95 % K1 0,74-1,98; RR 1,20 95 % KI 0,76-1,91; n = 18),

fir Tumoren des Atemtraktes
(SMR 1,17; 95 % K1 0,43-2,55; RR 1,14; 95 % KI 0,51-2,54; n = 6)

und der Niere (SMR 5,87; 95 % Kl 0,66-21,18; RR 7,04; 95 % Kl 2,09-23,72; n = 2)
(Ramlow et al., 1996). Siehe auch Tabelle 2.

Collins et al., 1993

In dieser Kohorte der Firma Monsanto, Nitro, in der 1949 ein Unfall stattfand, wurde
die Mortalitat von 754 Arbeitern untersucht. In dieser Fabrik wurde bis 1956 4-
Aminobiphenyl verwendet, das mit einem erhdhten Auftreten an Harnblasenkrebs in
Verbindung gebracht wird. Unter den Arbeitern, die Chlorakne aufwiesen und nicht
als gegenuber 4-Aminobiphe-nyl exponiert galten (n = 97), war nur die Mortalitat an
Tumoren der Harnblase und anderer Organe des Harntraktes mit einer SMR von 2,7
(95 % Kl 0,1-15,1; n = 1) nicht signifikant erhoht. In der Gruppe, die keine Chlorakne
aufwies und ebenfalls nicht als gegenlber 4-Aminobiphenyl exponiert galten (n =
461), war ebenfalls nur die Mortalitdt an Tumoren der Harnblase und anderer Orga-
ne des Harntraktes mit einer SMR von 2,8 (95 % Kl 0,8-7,2; n = 4) erhéht (Collins et
al., 1993). Aufgrund der starken Koexposition, der geringen Kohortengrof3e und feh-
lender TCDD — Messungen ist diese Studie allerdings wenig aussagekraftig.

Eine Zusammenfassung der wichtigen Resultate einzelner oben beschriebener Ko-
horten-studien sowie der internationalen Kohorte zeigt Tabelle 2.
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Fall-Kontroll-Studien

In zwei eingebetteten Fall-Kontroll-Studien aus der internationalen Kohorte (Saracci
et al.,, 1991) waren die "odds ratios" fur Weichteilsarkome (OR 5,2; 95% Kl 0,85 —
31,36; n = 5) und fur Non-Hodgkin-Lymphome (OR 1,93; 95% Kl 0,74 — 5,07; n = 11)
nicht signifikant erhéht (Kogevinas et al., 1995).



Tabelle 2:

Zusammenfassung einiger wichtiger Kohortenstudien
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mit meist hoher Exposition gegentiber TCDD (aus: MAK, 1999, erweitert)

Alle Tumoren

Tumoren des Atemtraktes

Gesamt- Tumoren lymphoh&matopoetischer Gewebe
. zahl der | (ICD-9: 140-208) (ICD-9: 162-165) (ICD-9: 200-208)
Literatur
Personen Lokalisation
n n | SMR (95 % Kl) n SMR (95 % KI) (ICD-9-Nr.) n SMR (95 % KI) Lokalisation (ICD-9-Nr.)
Resultate einzelner Kohorten
1.189 124 |1,41* (1,17-1,68) 44 |1,71* (1,24-2,29) alle (162 -165) |12 |2,16* (1,11-3,77) |alle (200-208)
38 |1,51*(1,07-2,08) Lunge (162) 5 3,73* (1,20-8,71) | Lymphosarkome (200)
FIesch-Janys """"""""""""""""""""""""""""""" ;].“25_“(6_85 '''''''''''''''''''''''''''''
et al. 1998 , 100"
3 12,52) Mult. Myelome (203)
4 1,52 (0,41-3,89) | Leukamien (204-208)
%g‘é?)d Zober 69 15 | 1,6 (0,9-2,6) 7 | 2,4*(1,0-5,0) alle (k.w.A) 1 |1,8(0,0-9,8) alle (k.A)
Becher et al. i i 12,04*(1,46- Non-Hodgkin-Lymphome
19962 135 8 |0,80 (0,34-1,58) 2 10,70 (0,08-2,53) Lunge (162) 2 43.49) (200, 202)
Hooiveld et al. 1,5%(1,1-1,9) 1,1 (0,6-1,8) i 3,8 (0,8-11,0) Non-Hodgkin-Lymphome
1998 549 51 1 (RR 4,449 16 1 rRrR7,79% alle (162-165) 13 | pR'o 4y (200, 202)
Ramlow et al. 6) 1,25 (0,74-1,98) i ICDA-8: 160- o 900
16969 <770 18 (ICDA-8: 140-209) 6 |1,17 (0,43-2,55) 163 1 k. A. alle (ICDA-8: 200-209)
i‘ltele&')%”d et 5132 | 377 (1,13 (1,02-1,25) | 125 |1,06 (0,88-1,26) Lunge (162) |10 |2,07 (0,99-3,80) |Muilt. Myelome (203)
Zusammenfassung weltweit aller gegentuber TCDD exponierter Arbeiter (internationale Kohorte)
* (%) Non-Hodgkin-Lymphome
Kogevin7as et 13.831 394 |1,20* (1,09-1,33) 127 |1,15* (0,96-1,37) Lunge (162) 14 |1,63(0,89-2,73) (200, 202)
al. 10977 e b oo
3 12,27 (0,47-6,64) |Weichteilsarkome (171)
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Kl = Konfidenzintervall;

signifikant;

~grenzwertig” signifikant

) Arbeiter mit hoher Exposition gegentber TCDD (rlickgerechnete Dosis 3 1 ng TCDD/kg KG)
) Kohorte (Il) Bayer, Uerdingen

3 Tumormortalitat von Abeitern mit nicht naher quantifizierter Exposition gegeniiber TCDD

)

)

)

*

Relatives Tumorrisiko fiir 242 Arbeiter mit hoher Exposition gegentuber TCDD

Arbeiter mit mittelhoher Exposition gegentiber TCDD und einer Latenzzeit von 15 Jahren
Gesamtkohorte, bestehend aus 770 Pentachlorphenol — exponierten Arbeitern; keine Angaben
zur Anzahl TCDD — exponierter Arbeiter

Arbeiter mit Exposition gegentiber TCDD (nicht quantifiziert) und mit mehr als 20 Jahre seit der
ersten Exposition

Tierexperimentelle Untersuchungen

TCDD verursachte dosisabhangig ansteigende Krebsinzidenzen in mehreren tierex-
perimentellen Studien mit verschiedenen Arten beiderlei Geschlechts (z.B. Maus:
B6C3, B6C, (C57BL/6J x C3Hf)F; [Della Porta et al., 1987], Swiss/H/Riop [To6th et
al., 1979] und B6C3F; [NTP, 1982]; Ratte: Sprague-Dawley [Kociba et al., 1978] und
Osborne-Mendel [NTP, 1982]; Syrischer Goldhamster [Rao et al. 1988]).

Einige dieser Studien werden im folgenden ausfuhrlicher dargestellt:

Maus

Gruppen von 45 mannlichen zehn Wochen alten Swiss/H/Riop — Mausen wurde
0,007; 0,7 oder 7,0 ug TCDD/kg in Sonnenblumendl gelést per Schlundsonde tber
ein Jahr einmal die Woche verabreicht (T6th et al., 1979). Die TCDD — Behandlung
verursachte geschwirartige Hautschaden gefolgt von einer allgemein letalen Amy-
loidose. Es zeigte sich eine zunehmende Haufigkeit an hepatozellularen Adenomen
und Karzinomen:

Losemittelkontrolle: 7138
0,007 Ha/kg: 13/44
0,7 Ha/kg: 21/44 (p=0,01, ?2- Test)
7,0 Ha/kg: 13/43.

In einer NTP — Studie wurden Gruppen von 50 mé&nnlichen und 50 weiblichen sechs
Wochen alten B6C3F; — Mausen per Schlundsonde

0,01, 0,05 oder 0,5 (m) bzw.

0,04, 0,2 oder 2,0 (w) pug TCDD/kg geldst in 9:1 Maisol-Aceton
zwei mal pro Woche Uber 102 Wochen verabreicht (NTP, 1982). Zur Kontrollen blie-
ben Tiere unbehandelt (50 m und 50 w) oder erhielten nur das Lésemittel (75 m und
75 w).
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Die Uberlebensrate war wie folgt:

m w
(nach 105 - 107 w) (nach 106 — 107 w)
unbehandelt : 30/50 34/50
Losemittelkon- 38/74 58/75
trolle:
niedrige Dosis: 30/50 37/50
mittlere Dosis: 31/50 36/50
hohe Dosis: 31/50 32/50

Behandlungsbedingte fand sich in den Hochdosisgruppen beiderlei Geschlechts eine
erhohte Lebertoxizitat.

Es ergaben sich folgende, mit Ausnahme der Lungentumoren in der hohen Dosen
signifikant héhere Tumorinzidenzen:

Losemittel- niedrige mittlere hohe

kontrolle Dosis Dosis Dosis

. : m 8/73 9/49 8/49 17/50
Hepatozellulare Karzinome

w 1/73 2/50 2/48 6/47

Folh_kula.r.e Adenome der W 0/69 3/50 1/47 5/46

Schilddruse

Lymphom w 18/74 11/50 13/48 20/47

Subkutane Fibrosarkome w 1/74 1/50 1/48 5/47

Lungen (Adenome und Karzinome) m 10/71 2/48 4/48 13/50

Gruppen von 45 — 55 sechs Wochen alten ménnlichen und weiblichen (C57BL/6J x
C3Hf)F; — Méausen wurden 0; 2,5 oder 5,0 ug TCDD/kg per Schlundsonde in 0,01
ml/kg Mais6l (mit 1,2 % Aceton) ein mal pro Woche tber 52 Wochen gegeben (Della
Porta et al., 1987). (Im Alter von 31 — 39 Wochen wurde 41 méannlichen und 32
weiblichen Tieren der 2,5 pg — Gruppe aus versehen 25 ug/kg verabreicht. Bei die-
sen Tieren wurde die Behandlung fur finf Wochen unterbrochen und dann bis zur
57. Woche wie geplant fortgesetzt.) Beide Dosierungen verursachten deutliche toxi-
sche Effekte (z.B. vermindertes Korpergewicht, reduzierte Uberlebensrate, Leber-
nekrosen). Es zeigte sich eine mortalitatsadjustierte erhdhte Tumorinzidenz flr

Kontrollen niedrige Dosis  hohe Dosis

. m 10/45 11/51 10/50
hepatozellulare Adenome:
w 2/49 5/42 11/48
3} . m 5/43 15/51 33/50
hepatozellulare Karzinome
w 1/49 12/42 9/48

Ratte

An jeweils 50 mannlichen und weiblichen sechs bis sieben Wochen alten Sprague —
Dawley — Ratten wurde mit dem Futter taglich Gber zwei Jahre 1; 10 oder 100
ng/kg d verabreicht (Kociba et al., 1978). Zur Kontrolle erhielten 86 mannliche und
86 weibliche Ratten mit dem Futter nur das Lésemittel (Aceton). Es resultierte eine
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Fettkonzentration von 540 (Niedrigdosis-), 1.700 (Mitteldosis-) oder 8.100 ng/kg
(Hochdosisgruppe). In der Hochdosisgruppe der Weibchen und der Mittel- und
Hochdosisgruppe der Mannchen zeigte sich eine reduzierte Uberlebensrate. Toxi-
sche Effekte fanden sich speziell in der Leber, die Mittel- und Hochdosisgruppen
hatten multiple hepatozellulare Nekrosen und entzindliche Veranderungen.

Es ergaben sich nachstehende Krebsinzidenzen:
Kontrollen 1 ng/kg - d 10 ng/kg -d 100 ng/kg - d

hepatozellulare hyperplasti- M 6/85 0/50 3/50 2/50
sche Knoétchen w 8/86 3/50 18/50 23/49 Y
hepatoze||u|are m 2/85 0/50 0/50 1/50
Karzinome w 1/86 0/50 2/50 11/49 Y
Karzinome des Gaumen / M 0/85 0/50 0/50 4/50 ¥
Nasenturbinat w 0/86 0/50 1/50 4/49 Y
. m 0/85 0/50 0/50 1/50
Karzinome der Lunge o)
w 0/86 0/50 0/50 7149
. m 0/85 1/50 1/50 3/50 Y
Karzinome der Zunge
w 1/86 0/50 0/50 2/49
Yp<0,05

In der NTP — Studie wurde Gruppen von 50 mannlichen und 50 weiblichen sechs
Wochen alten Osborne — Mendel — Ratten per Schlundsonde 0,01; 0,05 oder 0,5 pg
TCDD/ kg geldst in 9:1 Mais6l-Aceton zwei mal pro Woche Uber 104 Wochen verab-
reicht (NTP, 1982). Die Kontrollen blieben unbehandelt (50 m und 50 w) oder erhiel-
ten nur das Losemittel (75 m und 75 w).

Die Behandlung mit der hohen Dosis hatte im Vergleich zur Kontrollgruppe nach 55
(m) bzw. 45 (w) Wochen einen negativen Einfluss auf das Kérpergewicht. Die Uber-
lebensrate war nach 105 — 108 Wochen nicht beeinflusst:

unbehandelte Ldsemittel- 001, ug/kg 0,05ug/kg  0,5ug/kg

Kontrolle kontrolle
m 23/50 29/75 17/50 20/50 19/50
w 29/50 39/75 29/50 34/50 32/50

Es zeigten sich dosisbezogen folgende Tumorinzidenzen:

niedrige mittlere hohe

Kontrolle Dosis Dosis Dosis

) . m 0/74 0/50 0/50 3/50
Neoplastische Knétchen der Leber

w 5/75 1/49 3/50 12/49

Folh_kulélr.e Adenome der m 1/69 5/48 6/50 10/50

Schilddriise

Adenome des adrenalen Kortex (fir m 6/72 9/50 12/49 9/49

w einschl. Karzinome) w1173 9/49 5/49 14/46

Subkutane Fibrosarkome w 0/75 2/50 3/50 4/49
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Initiations-Promotions-Studien

Die einmalige Gabe von 7,12-Dimethylbenz[aJanthrazen (DMBA, 0,2 pmol in Aceton)
gefolgt von zweimal wéchentlich 20 ng TCDD/Tier fur acht Wochen und anschlie-
3end 50 ng TCDD/Tier fur 17 Wochen zeigte in weiblichen behaarten HRS/J — M&u-
sen (hr/+) keinen tumorigenen Effekt, in haarlosen HRS/J — Méausen (hr/hr) fanden
sich 1,4 Hauttumoren pro Tier (Uberlebensrate 15/19). Wurden haarlose Mause nur
mit DMBA behandelt, fand sich ein Hautpapillom, nur mit TCDD fand sich kein
Hauttumor (Poland et al., 1982).

Wourde jeweils 20 sieben Wochen alten weiblichen haarlosen HRS/J — Mausen nach
einmaliger Hautapplikation von 0,75 mg N-Methy-N-nitro-N-nitrosoguanidin (MNNG,
in Aceton) pro Tier zweimal pro Woche tber 20 Wochen TCDD verabreicht, zeigten
sich folgende Tumorinzidenzen:

3,75 ng TCDD
11/20

Losemittekontrolle
1/19

7,5ng TCDD
13/17

15 ng TCDD
10/10

30 ng TCDD
15/19.

In der Positivkontrolle fanden sich mit 1 pg 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetat
(TPA) 5/19 und mit 3 pg TCA 13/18 Tumoren (Poland et al., 1982). Diese Ergebnis-
se wurden im Prinzip von Hébert et al. (1990) bestatigt.

Wurde funf Wochen alten ménnlichen Swiss-Mausen drei Wochen nach einmaliger
I.p. — Gabe von 25 mg N-Nitrosodimethylamin/kg KG (NDMA, in Salzlésung) einmalig
1,6; 16 oder 48 pg TCDD/kg KG oder 0,05 pg TCDD/kg KG x Woche in Olivendl G-
ber 20 Wochen ebenfalls i.p. verabreicht, zeigten sich nach 52 Wochen bei 100 %
der behandelten Tiere alveoldre Adenome oder Karzinome (Beebe et al., 1995a).
Bei vergleichbaren Tests mit 90 mg N-Nitrosodiethylamin (NDEA)/kg KG als Initiator
und mit C57BL/6-, DBA/2- oder B6D2F;-Mausen fand sich kein vergleichbares Er-
gebnis, moglicherweise, weil das NDEA allein bereits zu hohen Tumorraten in der
Lunge fuhrte (C57BL/6: 20/26; DBA/2: 24/28; B6D2F;: 33/34) (Beebe et al., 1995b).

Weiblichen im Alter von 56 Tagen ovariektomierten oder scheinoperierten Sprague-
Dawley-Ratten wurde nach einmaliger i.p. — Injektion von 200 mg NDEA/kg KG am
70ten Lebenstag weitere 10 Tage spater alle 2 Wochen tber 60 Wochen 1,4 ug
TCDD/ kg KG oral verabreicht. Es zeigten sich bei 4/39 der ovariektomierten ver-
mehrt Karzinome der Lunge, nicht aber bei den scheinoperierten Sprague-Dawley-
Ratten (0/37; keine Daten uber die Wirkung des NDEA allein; Clark et al., 1991).

Wurde mannlichen C57BL/6 —, DBA/2 — oder B6D2F; — Mausen im Alter von 5 Wo-
chen 90 mg NDEA/kg KG und 3 Wochen danach wdchentlich 0,05 pg TCDD/kg KG
Uber 20 Wochen i.p. gegeben, zeigten sich in C57BL/6 — und DBA/2 — Mausen keine
signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der Lebertumoren:

C57BL/6: NDEA allein 4/28; NDEA + TCDD 6/32,

DBA/2: NDEA allein 6/28: NDEA + TCDD 10/39.
Wohl aber in

B6D2F;: NDEA allein 7/33; NDEA + TCDD 17/33,

wobei diese Unterschiede wesentlich durch die Erhéhung der Haufigkeit der Hepatoblastome zu
erklaren ist:
NDEA allein 1/33; NDEA + TCDD 8/33
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(Beebe et al., 1995b).

Vermehrt praneoplastische Herde der Leber waren in einer Vielzahl an Studien mit
den Weibchen verschiedener Rattenstamme (Sprague-Dawley, Wistar, Fischer-344)
nach Gabe von NDEA (oral oder i.p.) — auch mit vorhergehender partieller Hepatek-
tomie — oder N-Nitroso-morpholin (mit dem Trinkwasser) und anschlielRender TCDD
— Gabe (oral, i.m., s.c. oder i.p.) zu beobachten (siehe die Zusammenstellung bei
IARC, 1997).

Wirkungsmechanismus

Der Wirkmechanismus des TCDD ist in z.B. EPA (2000) ausfuhrlich diskutiert. Er-
gebnisse aus Studien zur Struktur-Wirkungs-Beziehungen und Untersuchungen an
Knock-out-Mausen deuten darauf hin, dass die meisten biologischen Effekte, die
durch TCDD hervorgerufen werden, tber das ,aryl hydrocarbon receptor® — Protein
(Ah — Rezeptor — Protein) vermittelt werden. Bei Bindung eines Liganden dissoziiert
der bis dahin inaktivierte Ah-Rezeptor-Komplex und wandert in den Zellkern, wo er
mit dem ,Ah receptor nuclear translocator” — Protein (ARNT) in Wechselwirkung tritt.
Das aus Ah — Rezeptor und ARNT bestehende Heterodimer bindet an spezifische
Erkennungssequenzen der DNA (,dioxin responsive element“, DRE) und wirkt als ein
Liganden — aktivierter Transkriptionsfaktor, durch den die Transkription spezifischer
Gene verandert wird.

Es scheint jedoch auch Ah-Rezeptor-vermittelte Effekte auf Gene bzw. Promotoren
zu geben, die nicht Uber DRE verlaufen, sondern tUber andere nukleare Transkripti-
onsfaktoren.

Die Studien zu dem beim Menschen vorkommenden Ah — Rezeptor weisen auf ei-
nen ahnlichen Ablauf der Vorgédnge bei Mensch und Tier bei der Bindung des Ligan-
den und der Bindung an die DNA hin (Grassman et al., 1998; Wilson und Safe,
1998). Durch Interpretation der vorliegenden Daten wird davon ausgegangen, dass
zwischen der Belegung des Ah — Rezeptors und der biologischen Antwort eine pro-
portionale Beziehung bestenht.

Die wichtigsten in vitro und in vivo nachgewiesenen Ah — Rezeptor — vermittelten
Effekte lassen sich folgendermal3en zusammenfassen:

1. Induktion von Enzymen wie CYP1Al, CYP1A2, CYP1B1, Glutathion-S-
Transferase, Glucuronosyl-Transferase, NAD(P)H: Menadion-Oxidoreduktase
(DT-Diaphorase), d-Aminolaevulinsdure-Synthase, epidermale Transglutaminase
und Aldehyd-3-Dehydro-genase

2. Hemmung von Enzymen wie Uroporphyrinogen-Decarboxylase, Phosphoenolpy-
ruvat-Carboxykinase, Glucose-6-Phosphatase und Tryptophan-2,3-Dioxygenase

3. Modulation der Synthese und Aktivitat zellularer Rezeptoren wie Glucocorticoid-,
Progesteron-, Ostrogen-Rezeptor und ,epidermal growth factor* (EGF)-Rezeptor,
Wachstumsfaktoren wie ,tumor growth factor b* und EGF sowie Transkriptions-
faktoren wie c-Fos und c-Jun (Cikryt, 1995; Hoffer et al., 1996; IARC, 1997).



Seite - 19 -

Nach Ausfihrungen der amerikanischen Umweltschutzbehérde EPA ist es weitge-
hend akzeptiert, dass die meisten der Dioxinwirkungen tber den Ah — Rezeptor ver-
mittelt werden (EPA, 1992). Hinweise auf einen anderen Mechanismus ergaben sich
z.B. fur die Beeinflussung des hepatischen Glukokortikoid — Rezeptors in Ratten
(EPA, 1992) und fur einige immuntoxische Wirkungen (Holsapple et al., 1991; EPA,
1992).

Die Ah — Rezeptortheorie erklart nicht alle beobachteten Spezies- und Organspezi-
fitaten. Es bestehen zahlreiche Hinweise auf eine Modulation der Toxizitat von
TCDD durch Schilddriisen- und Glucocorticoidhormone (Rozman, 1989).

Bewertung:
Mutagenitat

TCDD zeigte in vitro in Sauger- und Humanzellen widersprichliche oder zweideutige
Ergebnisse. In vivo stehen positiven Resultaten flr Strangbriiche negativen Ergeb-
nissen fur SCE, Mikrokerne und Chromosomenaberrationen gegentber. Es wurden
bisher keine DNA-Addukte nachgewiesen, ein Fellfleckentest verlief negativ. Unter-
suchungen zur Zytogenetik TCDD — belasteter Personen ergaben mit Ausnahme
eines fraglich positiven Ergebnisses in Fetalgewebe negative Ergebnisse in Lympho-
zyten, Plazenta— und Nabelschnurgewebe. Die Untersuchungen zur Genotoxizitat
weisen nicht auf eine entsprechende Wirkung von TCDD hin. Allgemein wird davon
ausgegangen, dass TCDD nicht gentoxisch ist (EC, 2000; COM, 1999; MAK, 1999;
IARC, 1997).

Es erfolgt daher nach den Kriterien der Gefahrstoffverordnung keine Einstufung von
2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin als mutagen (M: -).

Kanzerogenitat

TCDD hat sich im Tierexperiment als kanzerogen und tumorpromovierend erwiesen.
Die experimentellen Ergebnisse weisen TCDD als kanzerogen fir eine Reihen von
Zielorganen in verschiedenen Arten und beiden Geschlechtern auch unterhalb der
maximal tolerablen Dosis (MTD) aus. Beobachtet werden Verdnderungen der Gen-
regulation, Stérungen der hormonalen Rickkopplung, Rezeptor-vermittelte Wirkun-
gen, Erhéhung der Zellproliferation, Wachstumsstimulation initiierter Zellen, Storun-
gen der Apoptose sowie der interzellularen Kommunikation (EPA, 2000).

Als relativ konsistentes Ergebnis bei exponierten Arbeitern ist eine entgegen des
normalerweise zu beobachten "healthy worker effect" (SMR fur Manner fur alle To-
desfélle der ,internationalen Kohorte* 0,97, 95 % KI 0,94-1,00, Kogevinas et al.,
1997) erh6hte Mortalitatsrate fur alle Tumoren zu verzeichnen. Die in der Tabelle 2
angegebenen Standardmortalitatsraten liegen, mit Ausnahme der Subkohorte Il bei
Becher et al. (1996), zwischen 1,13 und 1,6. Ebenso konsistent ist das vermehrte
Auftreten von Tumoren des lymphohamatopoetischen Gewebes mit einer SMR von
1,8 bis 12,04 (z.B. Non-Hodgkin-Lymphomen, multiplen Myelomen und Leukamien,
Tabelle 2). Fir Tumoren des lymphohamatopoetischen Gewebes zeigte sich auch
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bei hoher Umweltbelastung (Seveso) ein vermehrtes Auftreten (Tabelle 1). Einzelne
Studien zeigten eine Erhdhung der Mortalitatsraten fir Tumoren des Atemtraktes
oder der Lunge (Tabelle 2). In einer Studie wurden diese als von den Rauchge-
wohnheiten abhéngig ermittelt (Ott und Zober, 1996), in einer anderen Studie als
davon unabhéangig (Flesch-Janys et al., 1998a, b).

Die epidemiologischen Daten wurden an Kollektiven erhoben, die gleichzeitig auch
gegenuber anderen Stoffen, hauptsachlich Phenoxyherbiziden wie 2,4,5 — Trichlor-
(2,4,5—T) und 2,4 — Dichlorphenoxyessigsaure (2,4 — D) oder Chlorphenolen, expo-
niert waren. 2,4 — D, 2,4,5 — T und Chlorphenole (ausgenommen PCP, vergleiche
aber Ramlow et al, 1996) sind nicht als krebserregend oder erbgutverandernd einge-
stuft. Es gibt zudem aus den Bewertungen von 2,4,5-Trichlorphenol und 2,4,5-T bis-
her keine Hinweise auf eine Kanzerogenitdt, wenn sie TCDD als Verunreinigung
nicht enthielten (MAK, 1995a, b).

Zudem belegen die epidemiologisch ermittelten Daten in mehrfacher Hinsicht einen
Zusammenhang mit TCDD:

Sie zeigten auf der Grundlage aktueller TCDD-Blutmessungen und Rickrech-
nungen auf den Expositionszeitraum mit der Dosis auch steigende Standard-
mortalitatsraten (Flesch-Janys et al.,, 1998a, b; Hooiveld et al., 1998; einge-
schrankt Ott und Zober, 1996)

Flesch-Janys et al. (1998a, b) weisen zudem darauf hin, dass eine Exposition
gegenuber anderen Kanzerogenen hauptsachlich in Bereichen mit niedriger
TCDD — Exposition statt fand.

Die nach Unféllen mit einer verhaltnismanig kurzfristiger Exposition gefundenen
erhohten Risiken (Hooiveld et al., 1998; Bertazzi et al., 2001) oder erhdhten
Standardmortalitatsraten (Ott und Zober, 1996; Collins et al., 1993) lassen sich
mit der sehr langen Halbwertszeit des TCDD plausibel erklaren (Halbwertszeit
TCDD: @ 7 Jahre, siehe oben; 2,4,5-T: @ 23 Stunden, MAK, 1995a; 2,4,5-
Trichlorphenol: keine Daten, Ratte: @ 24 Stunden, WHO, 1989).

Mit der ,internationalen Kohorte“, die auch Untergruppen enthielt, die nicht ge-
genliber TCDD exponiert waren, konnte fir die TCDD — exponierte Gruppe im
Vergleich zur nicht exponierten Gruppe eine erhdhte Standardmortalitatsraten
gezeigt werden (Kongevinas et al., 1997).

Die epidemiologischen Daten zeigen mit zunehmender Zeit seit der ersten
TCDD - Exposition (Hooiveld et al., 1998, Kongevinas et al., 1997, Bertazzi et
al., 2001) oder mit zunehmender Dauer einer Exposition gegenuber TCDD
(Steenland et al., 1999; Kongevinas et al., 1997) steigende Standardmortali-
tatsraten.

Aufgrund dieser Daten, die durch die tierexperimentellen Daten gestitzt werde, kann
auf eine Kausalitat der erhdhten Tumorraten beim Menschen bei Exposition gegen-
Uber TCDD geschlossen werden. Die kanzerogene Wirkung scheint nach den vorlie-
genden tierexperimentellen Erkenntnissen, die grundsatzlich auf den Menschen -
bertragbar sind, Gber den Ah-Rezeptor vermittelt zu werden, die genaue Rolle dieses
Rezeptors ist bisher jedoch noch unklar.
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Es ist jedoch davon auszugehen, dass TCDD fir die beobachteten erhéhten Tumor-
raten verantwortlich ist. TCDD muss somit als kanzerogen fir den Menschen be-
trachtet werden. Es erfolgt nach den Kriterien der Gefahrstoffverordnung eine Ein-
stufung von 2,3,7,8-Tetra-chlordibenzo-p-dioxin als krebserzeugend Kategorie 1
(C: 1).
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