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ERB (Exposition-Risiko-Beziehung)-Begriindung zu Benzo[a]pyren

1. ERB
Toleranzrisiko (4:1000): 700 ng/m®
Akzeptanzrisiko (4:10000 bis 2013): 70 ng/m®

Akzeptanzrisiko (4:100000 nach 2013, spatestens 2018): 7 ng/m®

Das Risiko ist zu beziehen auf Gesamt-PAK mit der Konzentration von BaP als
Leitsubstanz.

2. Stoffcharakterisierung

Summenformel: CaoHi2

Strukturformel:
(0
9200

Molekulargewicht: 252,3 g/ Mol

CAS-Nr.: 50-32-8
Schmelzpunki: 178,1 °C

Siedepunkt: 496 °C
Wasserldslichkeit: 0,0000038 g/l bei 25°C
Dampfdruck: 7.3x 107 Pa (25 °C)
Verteilungskoeffizient (log Pow): 6,50
Umrechnungsfaktoren: 1ppm= 10,3 mg/m3

1mg/m3 = 0,0969 ppm

Einstufung nach Carc. 1B, Muta. 1B, Repr. 1B
Verordnung (EG) Nr. Skin Sens. 1, Aquatic Acute 1
1272/2008: Aquatic Chronic 1,
H350, H340, H360FD, H317, H400,
H410
Einstufung nach RL Carc. Cat. 2; R45; Muta. Cat. 2; R46;
67/548/EWG: Repr. Cat. 2; R60-61; R43 N; R50-53
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3. Einleitung

Benzo[a]pyren (BaP, Benzo[pgr]tetraphen, Benzo[def]chrysen, 3,4-Benzpyren)
gehort zur umfangreichen Gruppe der polyzyklischen aromatischen Kohlenwasser-
stoffe (PAK) und entsteht gemeinsam mit zahlreichen anderen Vertretern dieser
Stoffgruppe bei der thermischen Zersetzung (Pyrolyse) von kohlenstoffhaltigen
Verbindungen oder bei deren unvollstdndiger Verbrennung. Eine Exposition des
Menschen erfolgt somit nicht gegen BaP als Einzelstoff, sondern stets im Gemisch
mit anderen PAK. BaP selbst ist ein bei Raumtemperatur bestandiger, sehr lipophiler
und nahezu wasserunléslicher Feststoff mit sehr geringem Dampfdruck. Die Sub-
stanz findet keine technische Verwendung, tritt jedoch bei technischen Prozessen
zusammen mit anderen PAK auf. Mit einer hohen Exposition gegeniber BaP-
haltigen PAK-Gemischen ist in folgenden industriellen Bereichen bzw. Arbeitsplatzen
zu rechnen: Kokereien, Kohlevergasung und —verfllissigung, Aluminiumproduktion,
Eisen- und StahlgieBereien, Herstellung von Graphit- und Kohleelektroden, Teerdes-
tillation und -verarbeitung, Holzimpragnierung, Schornsteinfegen.

BaP erweist sich in Untersuchungen in vitro und in vivo als gentoxisch, wobei die
Wirkung auf reaktive Stoffwechselprodukte, insbesondere Dihydrodiolepoxide zu-
rickzufihren ist. BaP weist somit ein primares indirekt gentoxisches Potenzial aufl.

Die fur die Risikoabschatzung wesentliche Wirkung von BaP ist die bei Versuchstie-
ren nachgewiesene krebserzeugende Wirkung von BaP als Einzelstoff sowie die
erwiesene humankanzerogene Wirkung von BaP-haltigen PAK-Gemischen. Die
krebserzeugende Wirkung derartiger PAK-Gemische wird in erster Linie auf die
polyzyklischen Aromaten mit 4 — 7 Ringen zurtckgefihrt, und BaP als ein relativ
stark kanzerogener Vertreter dieser Fraktion wird als Leitsubstanz fur die Abschat-
zung der kanzerogenen Wirkungsstarke dieser komplexen Gemische verwendet.
Dies setzt allerdings voraus, dass in den Stoffgemischen neben PAK keine nen-
nenswerten Anteile anderer krebserzeugender Stoffe enthalten sind (z. B. aromati-
sche Amine oder DieselruBpartikel). AuBerdem gilt eine auf Basis des BaP-Gehalts
vorgenommene Risikoquantifizierung nur fir PAK-Gemische vergleichbarer Zusam-
mensetzung. Als Alternative flr eine quantitative Risikoabschatzung auf Basis eines
Einzelstoffs als Leitsubstanz ist daher wiederholt eine Abschatzung mithilfe von
Aquivalenzfaktoren fiir verschiedene kanzerogene PAK vorgeschlagen worden.
Dieser Ansatz wird im vorliegenden Rahmen nicht verfolgt. Vielmehr werden die ERB
und die hier abgeleiteten Toleranz- und Akzeptanzrisiken auf "Gesamt-PAK" mit
gegebener BaP-Konzentration und gegebenem PAK-Profil (&hnlich Kokereiemissio-
nen) bezogen.

In der Zweiten Verordnung zur Anderung der Berufskrankheiten-Verordnung vom 11.
Juni 2009 wurde "Lungenkrebs durch polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe
(PAK) (BK-Nr. 4113)" bei Nachweis der Einwirkung einer kumulativen Dosis von
mindestens 100 ng BaP/(m® x Jahre) in die Liste der anerkannten Berufskrankheiten
aufgenommen (BGBI, 2009.)

1 Differenzierung primare/ sekundare Gentoxizitat nach Leitfaden, Abschnitt 2.2. Primare Gentoxi-
zitat: unmittelbare DNA-Interaktion durch Muttersubtanz (direkt) bzw. Metaboliten (indirekt), z.B.
Addukte, Mutationen. Sekundare Gentoxizitat: initialer Schritt findet nicht an DNA statt (z.B. oxi-
dativer Stress, Interferenz mit mitotischem Prozess etc.) (AGS, 2008)

- Ausschuss fiir Gefahrstoffe - AGS-Geschaftsfiihrung - BAuA - www.baua.de/ags -



Begriindung zur ERB zu Benzo[a]pyren in BekGS 910 Seite - 3 -

Eine ausfuhrlichere Beschreibung relevanter toxikologischer und epidemiologischer
Studien findet sich in Armstrong et al. (2003, 2004), Greim (2008), HCN (2006),
sowie WHO (1998; 2000). Die folgende Darstellung konzentriert sich auf die fir die
Ableitung einer ERB maBgeblichen Studien.

4. Toxikokinetik/Metabolismus

Wie andere PAK wird BaP inhalativ, dermal und Uber den Magen-Darm-Trakt leicht
aufgenommen. In den Air Quality Guidelines for Europe (WHO, 2000) werden Halb-
wertszeiten flr freies und partikelgebundenes BaP und andere PAK vergleichend
gegentbergestellt. Diese Halbwertszeiten wurden mit unterschiedlichen Applikati-
onsarten und nach unterschiedlichen initialen Lungendosen erhalten. Somit kénnen
auf dieser Basis keine validen Schlussfolgerungen hinsichtlich der Eliminationsge-
schwindigkeit von freiem bzw. partikelgebundenem BaP aus der Lunge gezogen
werden.

Die Aufnahme Uber die Haut kann bei der beruflichen Exposition offensichtlich eine
erhebliche Rolle spielen. So wurde bei Kokereiarbeitern gefunden, dass 28 — 95 %
(im Mittel 75 %) der Gesamtaufnahme von Pyren — gemessen anhand der Ausschei-
dung von 1-Hydroxypyren im Urin — Uber die Haut erfolgt war. Im Tierversuch mit
mannlichen Wistar-Ratten wurden etwa 50 % des in Aceton gelést auf die Haut
aufgetragenen Pyrens mit dem Urin ausgeschieden. Andere Untersuchungen zeig-
ten, dass die dermale Aufnahme von BaP aus Olen mit hoher Viskositat geringer ist
als aus solchen niedrigerer Viskositat (HCN, 2006). /n-vitro-Untersuchungen an
Affenhaut ergaben, dass BaP ebenso wie Benzo[a]anthracen, Benzo[b]- und Ben-
zo[k]fluoranthen nicht aus Schmierdl, sondern nur aus Aceton/kiinstlichem Schweif3
die Haut permeieren, wahrend fir andere PAK (Acenaphthen, Anthracen, Phe-
nanthren, Fluoranthen, Naphthalin, Pyren und Fluoren) aus beiden Fllssigkeiten eine
Permeation nachgewiesen werden konnte. Die Permeation von BaP durch menschli-
che Haut in vitro wurde durch Hautschutzcremes nicht vermindert, sondern z. T.
sogar erhéht (Greim, 2008).

Unabhangig vom Ort der Aufnahme werden absorbierte PAK rasch Uber Blut und
Lymphe in andere Gewebe transportiert, insbesondere in solche mit hohem Lipidge-
halt. PAK Uberwinden die Plazentaschranke. Lipidreiche Gewebe kdnnen ein kurz-
zeitiges Depot darstellen, aus denen PAK nach Ende der Exposition wieder
freigesetzt werden, eine Anreicherung im eigentlichen Sinn findet wegen der raschen
Metabolisierung aber nicht statt (WHO, 2000). Der Magen-Darm-Trakt weist im
Vergleich zu anderen Organen hohe Gehalte an PAK und —Metaboliten auf, auch
wenn die Exposition nicht auf dem oralen Weg erfolgte (Greim, 2008).

Die bei der Verstoffwechselung von BaP und anderen PAK gebildeten glukuronidier-
ten oder sulfatierten Phenole und Diole werden mit dem Harn sowie Uber die Galle
mit den Faeces ausgeschieden. Bei Versuchstieren (Ratten) wurde auBerdem eine
Ausscheidung in Form von Merkaptursduren beobachtet, die aus den im ersten
Schritt gebildeten Arenoxiden durch Konjugation mit Glutathion (GSH) und nachfol-
gende Umwandlung der GSH-Konjugate hervorgehen. Die Bedeutung dieses Stoff-
wechsel- und Eliminationswegs fiir PAK beim Menschen ist nicht bekannt (Greim,
2008).
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Fir die renale Elimination von PAK wurde bei beruflich exponierten Beschéaftigten
einer Kokerei eine Halbwertszeit von 6 — 35 Stunden ermittelt, gemessen an der
Ausscheidung von 1-Hydroxypyren (HCN, 2006); bei Beschéftigten eines Alumini-
umwerks lag die Halbwertszeit der Elimination von PAK mit 9,8 Stunden in demsel-
ben Bereich (Greim, 2008).

Die Verstoffwechselung von BaP und anderen nicht-substituierten PAK erfolgt im
ersten Schritt Gber mikrosomale Cytochrom-P450-Monooxygenasen. BaP férdert wie
viele andere PAK seine eigene oxidative Metabolisierung durch eine Induktion der
entsprechenden P450-Monooxygenasen und Epoxidhydrolasen. Dabei wird die
Induktion der wichtigsten Enzyme (CYPIA1 und A2) Uber die Bindung an ein speziel-
les zytosolisches Bindungsprotein, den Ah-Rezeptor, vermittelt (WHO, 2000). Die
héchste Kapazitat zur Biotransformation findet sich in der Leber, gefolgt von Lunge,
Darmschleimhaut, Haut und Nieren, doch sind die entsprechenden Enzymsysteme
beim Menschen wie auch Tieren in den meisten Zellen und Geweben anzutreffen.
Auch fetale Zellen kénnen PAK metabolisieren, allerdings mit geringerer Geschwin-
digkeit als Zellen adulter Gewebe (WHO, 1998, 2000). Die im ersten Reaktionsschritt
gebildeten Epoxide isomerisieren — in Abh&ngigkeit vom Ort der Oxidation im Molekdl
— mit unterschiedlicher Geschwindigkeit spontan zu Phenolen oder werden mithilfe
von Epoxidhydrolasen zu Dihydrodiolen hydrolysiert, die durch Monooxygenasen
weiter zu Dihydrodiolepoxiden und Folgeprodukten oxidiert werden. Aus den pheno-
lischen Derivaten kénnen auBerdem Chinone gebildet werden. Aus den Dihydrodio-
lepoxiden kdénnen durch Hydrolyse Tetrole gebildet werden. Die hydroxylierten
Verbindungen werden dariber hinaus durch Glukuronyl- und Sulfattransferasen
verestert oder mit Glutathion umgesetzt (s. 0.). Eine oxidative Metabolisierung von
BaP-7,8-Diol kann auBerdem, zumindest in vitro, auch durch Prostaglandinsynthase,
Myeloperoxidase und Lipoxygenase erfolgen, wobei Diolepoxide und Tetrole entste-
hen (WHO, 1998).

Die Vielzahl der gebildeten Metabolite wird zusatzlich noch durch das Auftreten
optischer Isomere erhéht. Im Falle von BaP fuhrt der Hauptweg der Metabolisierung
von zundchst gebildetem BaP-7,8-Dihydrodiol zum BaP-7,8-Dihydrodiol-9,10-Epoxid
(BPDE), von dem vier optische Isomere existieren. In den meisten Geweben wird in
erster Linie das (+)-Anti-BPDE-Isomer gebildet. Dieser reaktive Metabolit weist die
starkte tumorigene Wirkung auf und stellt auch das Isomer dar, das bevorzugt kova-
lent an DNA bindet (WHO, 2000). Die Hydrolyse der BPDE zu Tetrolen stellt eine
Deaktivierungsreaktion dar. Die Bildung von Dihydrodiolen, Phenolen und Chinonen
konnte in allen untersuchten Geweben und Zelltypen des Menschen in In-vitro-
Untersuchungen nachgewiesen werden, in den meisten Zellen und Geweben wurden
in diesen Untersuchungen auch weitere Stoffwechselprodukte wie Tetrole und
Konjugate gefunden. Dieselben Metaboliten wurden auch in entsprechenden Unter-
suchungen in den Geweben von Versuchstieren nachgewiesen. Ein Abbau unter
Offnung des Ringsystems mit Freisetzung von Kohlenstoffdioxid spielt in héheren
Organismen keine Rolle (WHO, 1998).
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Humanbiomonitoring von PAK-Metaboliten

Die Ausscheidung von PAK-Metaboliten kann fir ein biologisches Monitoring der
PAK-Belastung herangezogen werden. Untersuchungen liegen hier insbesondere zur
Ausscheidung von 1-Hydroxypyren mit dem Urin vor (HCN, 2006). In mehreren
Arbeitsplatzstudien konnte eine Ausscheidung dieses Metaboliten im Urin nachge-
wiesen werden. Dabei korrelierte die Ausscheidung in der Regel gut mit Parametern
der inneren Belastung wie DNA-Addukten in peripheren Lymphozyten, nicht aber in
jedem Fall mit der Konzentration von PAK in der Luft am Arbeitsplatz. Dies dirfte in
erster Linie darauf zurlckzuflhren sein, dass Pyren und andere PAK nicht nur
inhalativ, sondern auch dermal aufgenommen wurden. AuBBerdem kénnte die Kon-
zentration von 1-Hydroxypyren im Urin auch von der metabolischen Aktivitdt am
Eintrittsort in den Organismus (vor allem Haut und Atemtrakt) sowie von der Vertei-
lung im Kérper abhédngen (HCN, 2006). In einer gréBeren Untersuchung an 170 PAK-
exponierten Arbeitern konnten genetische Polymorphismen von Enzymen, die am
PAK-Metabolismus entscheidend beteiligt sind, als wesentliche Erklarung fir interin-
dividuelle Unterschiede in der 1-Hydroxypyrenausscheidung allerdings weitgehend
ausgeschlossen werden. Lediglich drei von 11 untersuchten Polymorphismen hatten
Uberhaupt einen Einfluss auf die Ausscheidung. Die Unterschiede waren aber mit
Faktoren von 1,4 — 1,6 vernachlassigbar gering (Greim, 2008).

Daneben wurden in neueren Untersuchungen andere PAK-Metaboliten zum Biomo-
nitoring herangezogen, insbesondere die Summe der 1-, 2-, 3-, 4- und 9-
Hydroxyphenanthrene. Die Summe dieser Phenanthrenmetabolite wird im Vergleich
zu 1-Hydroxypyren weniger durch individuell unterschiedliche Rauch- und Ernéah-
rungsgewohnheiten beeinflusst und ist daher in dieser Hinsicht zur Erfassung der
beruflichen PAK-Belastung weniger stdranfallig. Genetische Polymorphismen schei-
nen wie beim 1-Hydroxypyren keinen wesentlichen Einfluss auf die Ausscheidung
dieser Metabolite bei beruflich exponierten Personen zu haben.

Als weiterer Indikator flr ein Biomonitoring wurde Phenanthrentetrol vorgeschlagen.
Da bei der Bildung dieses Metaboliten die entsprechenden enzymatischen Schritte
analog zur Metabolisierung kanzerogener PAK wie BaP ablaufen, soll Phenanthren-
tetrol einen Surrogatmarker fir den Aktivierungsweg bei kanzerogenen PAK darstel-
len. Untersuchungen an beruflich Exponierten haben gezeigt, dass Phenanthrentetrol
einen guten Biomarker flr die innere PAK-Exposition darstellt. Es ist jedoch noch
unzureichend untersucht, inwieweit die Ausscheidung von Phenanthrentetrol mit der
Bildung von Dihydrodiolepoxiden kanzerogener PAK wie z. B. BaP korreliert (Greim,
2008).

In neuerer Zeit wurden auch standardisierte Methoden zur Erfassung des 3-Hydroxy-
BaP als Metabolit eines kanzerogenen PAK entwickelt, die jedoch in der Routine-
Uberwachung am Arbeitsplatz bisher nicht Eingang gefunden haben. Die Bildung
dieses Metaboliten stellt wie die der Monohydroxyderivate anderer PAK eine Entgif-
tungsreaktion dar. Als Biomarker eines aktivierenden Stoffwechselwegs kdnnte die
Ausscheidung von Benzo[a]pyrentetrol im Urin herangezogen werden; wegen analy-
tischer Schwierigkeiten (ungenigende Empfindlichkeit bisheriger Verfahren) ist dies
in der Praxis jedoch bisher nicht etabliert (Greim, 2008).
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5. Toxizitat nach wiederholter Belastung

Der wesentliche Endpunkt in der Wirkung von BaP-haltigen PAK-Gemischen ist die
Kanzerogenitat. Andere Endpunkte sind sowohl beim Menschen wie auch bei Ver-
suchstieren wenig untersucht.

Beobachtungen am Menschen

HCN (2006) hat die Befunde epidemiologischer Studien an PAK-belasteten Arbeitern
zusammengefasst. Demnach liegen fir Arbeiter mit PAK-Exposition, die aus der
Kohleverarbeitung stammen, fir den Inhalationspfad zu nicht-kanzerogenen systemi-
schen Wirkungen auf Herz-Kreislauf-System, Gastrointestinaltrakt, Leber, Haut sowie
auf die Fortpflanzung keine Angaben vor. In einer Untersuchung an Arbeitern einer
Gummifabrik wurde eine verschlechterte Lungenfunktion mit abnormalen Réntgenbild
des Brustbereichs sowie Husten, Rachenreizung und Brustschmerzen berichtet. Die
in dieser Studie angegebene Konzentration an BaP lag bei nur 0,1 pg/m3. Es ist aber
nicht bekannt, ob die beschriebenen Effekte durch PAK oder andere gleichzeitig
vorhandene toxische Chemikalien oder Schwebstaube verursacht wurden (Gupta et
al., 1993). Bei Arbeitern an Kokereiéfen waren der Immunoglobulinspiegel im Serum
und verschiedene Immunfunktionen reduziert, wobei die biologische Signifikanz
dieser Veranderungen unklar ist (Lei, 1993; Szczeklik et al. 1994).

Eine neuere Kohortenstudie hat an méannlichen Arbeitern, die mit der Verarbeitung
von Asphalt beschaftigt waren, die Haufigkeit tddlicher ischamischer Herzkrankheiten
(IHK, ICD-9: 410 — 414) untersucht (Burstyn et al., 2005). Die 12367 Personen
stammten aus insgesamt 5 Staaten. Die Follow-up-Periode begann (je nach Land
unterschiedlich) frihestens 1953, endete spatestens 2000 und umfasste im Mittel 17
Jahre. Die Exposition gegentber BaP wurde mithilfe datengestitzter Modelle quanti-
tativ geschatzt; die gegentber Steinkohlenteer semiquantitativ auf Basis von Firmen-
daten. Die durchschnittliche Exposition gegentber BaP war mit der Mortalitat infolge
ischamischer Herzkrankheiten positiv korreliert (signifikant positiver Trend Uber alle 5
Expositionskategorien). Fur durchschnittliche BaP-Konzentrationen =273 ng/m3
(Gruppe mit der hdchsten Exposition) betrug das RR 1,64 (95 % C.I. 1,13 — 2,38), in
den niedrigeren Expositionskategorien waren die RR > 1, die Erh6hung war jedoch
nicht signifikant. Ahnliche Ergebnisse ergaben sich bei Bezug auf die kumulative
BaP-Exposition sowie auch bei Bezug auf die Exposition gegenliber Steinkohlenteer.
Auch bei Berlcksichtigung maéglicher realistischer Einflisse des Rauchverhaltens
wurde geschatzt, dass in der héchsten Expositionskategorie das IHK-Risiko noch
etwa 20 — 40 % erhoéht ist. Flr andere Faktoren (Erndhrung, kérperliche Aktivitat,
Body-mass-Index) und die Exposition gegenlber anderen Noxen, insbesondere
Dieselabgase und Feinstaub, lagen keine ausreichenden Daten vor, sodass diese
mdglichen EinflussgréBen in der Analyse nicht berlcksichtigt werden konnten.
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Tierexperimentelle Daten

Auch aus Tierversuchen liegen nur wenige Daten Uber nicht-gentoxische, nicht-
kanzerogene oder nicht-reproduktionstoxische Effekte bei wiederholter Exposition
gegentber PAK vor. Nach zusammenfassenden Angaben in HCN (2006) zeigten
sich bei Ratten und Hamstern keine schadigenden Wirkungen im Atemtrakt, wenn
die Tiere gegenlber 7,7 mg BaP/m3 (2 h/d, 5 d/Woche, 4 Wochen) bzw. 9,8 — 44,8
mg BaP/m?3 (4,5 h/d, 5 d/Woche, 16 Wochen) exponiert wurden.

Besser untersucht sind im Tierversuch Wirkungen von PAK-Gemischen bzw. BaP als
Einzelstoff auf die Fortpflanzung, allerdings liegen hier nur wenige Inhalationsstudien
vor (Zusammenfassung in HCN, 2006 sowie Greim, 2008, 2001). In Untersuchungen
an Mausen zeigte sich, dass eine reproduktions- bzw. embryotoxische Wirkung von
PAK vom Genotyp der Mause abhangt sowie von deren Fahigkeit, PAK in reaktive
Metabolite umzuwandeln. Diese Metabolite kénnen die Plazenta passieren und im
sich entwickelnden Fetus zu adversen Wirkungen fiihren. BaP und andere PAK
(Benz[a]anthracen, Dibenz[a,h]anthracen, Naphthalin) beeintrachtigen daher bei
weiblichen Mause von Stdmmen, die Uber den Ah-Rezeptor verfiigen, die Fertilitat
und wirken embryotoxisch. BaP ruft im Test an Mausen dominante Letalmutationen
hervor. Ergdnzende Untersuchungen sprechen dafir, dass BaP in den Spermato-
zoen Uberwiegend instabile Chromosomenaberrationen induziert, die sich embryole-
tal auswirken; im selben Versuch traten hingegen vererbbare Translokationen nicht
signifikant haufiger auf als in den historischen Kontrollen (Greim, 2001). Aus einer
Studie an jungen mannlichen Mausen wurde auf Basis fertilitatsbeeintrachtigender
(Spermienzahl, Wurfgr6Be) und embryotoxischer Wirkungen (Fehlbildungen) ein
NOEL von 150 mg/kg - d abgeleitet (Greim, 2008). In einer neueren Inhalationsstudie
(Ramesh et al., 2008; Archibong et al., 2008) mit BaP fUhrte die einzige eingesetzte
Konzentration von 75 ug BaP/m?3 (adsorbiert an Carbon Black, 4 h/d, 60 d) bei mann-
lichen Fischer-Ratten zu einem um etwa 30 % vermindertem Hodengewicht, vermin-
derter Spermienmotilitat und reduzierter Menge an Spermatozoen sowie zu einem
Absinken des Testosteronspiegels im Plasma um zwei Drittel bei gleichzeitigem
Anstieg des luteinisierenden Hormons (LH). Andere Effekte wurden in dieser Studie
nicht untersucht. In einer Untersuchung derselben Arbeitsgruppe (Archibong et al.,
2002) mit inhalativer Exposition trachtiger Fischer-Ratten (0, 25, 75, 100 pg BaP/m3,
adsorbiert an Carbon Black, 4 h/d, 11. — 20. Tag der Gestation) zeigte sich eine
konzentrationsabhangige Verminderung der Zahl lebender Feten (78,3 %, 38 %, 33,8
%) im Vergleich zu den Kontrollgruppen (unbehandelt: 98,8 %, nur Carbon Black:
96,7 % lebende Feten/Wurf). Auch die Konzentration von Progesteron, Ostrogen und
Prolaktin im Blutplasma waren in den BaP-exponierten Tieren gegenluber den Kon-
trollen erniedrigt.

6. Gentoxizitat

Benz[a]pyren und BaP-haltige PAK-Gemische wirken in vitro und in vivo gentoxisch.
BaP wird in Standardtestsverfahren zur Prifung auf mutagene Wirkung als Positiv-
kontrolle verwendet. Auf eine nahere Darstellung wird angesichts des sehr umfang-
reichen Datenmaterials sowie der seit langem bekannten und unstrittigen
gentoxischen Wirkung von BaP an dieser Stelle verzichtet und auf ausfihrliche
Ubersichtsarbeiten verwiesen (Greim, 2001, 2008; WHO, 1998).
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Benzo(a)pyren

In vitro wurden in zahlreichen Untersuchungen mit BaP folgende gentoxische Wir-
kungen beobachtet:

- bei Bakterien Mutationen, Bakteriophageninduktion und Induktion von DNA-
Reparatur,

- bei der Fruchtfliege Drosophila melanogaster somatische Mutationen und
Rekombinationen,

- in Saugerzellen Bildung von DNA-Addukten, Induktion von DNA-Reparatur,
Schwesterchromatidaustauschen (SCE), Chromosomenaberrationen, Punktmu-
tationen und morphologische Zelltransformation.

In vivo wurden an Saugerzellen (Hepatozyten, Leukozyten, Epithelzellen,
Fibroblasten, Knochenmarkzellen, Embryonalzellen, Spermien) folgende gentoxische
Wirkungen beobachtet:

- Bildung von DNA-Addukten, Induktion von DNA-Strangbrichen und -
Reparatur, SCE, Chromosomenaberrationen, Mikrokernen, somatische Mutati-
onen an spezifischen Genloci (Fellfleckentest), Spermienanomalien, positive
Wirkung im Dominant-Letal-Test. In einer neueren Untersuchung an einem
transgenen Mausestamm nahm die Haufigkeit von Mutationen in Lungenzellen
der Tiere mit steigender intratracheal verabreichter Dosis von BaP dosisabhan-
gig zu (Hashimoto et al., 2005).

Ebenso wie BaP zeigten auch die folgenden nicht-heterozyklischen polyzyklischen
Aromaten in den meisten derartigen In-vitro- bzw. In-vivo-Untersuchungen gentoxi-
sche Wirkungen: Anthanthren, Benzo[a]anthracen, Benzo[b]-, Benzo-[j]- und Ben-
zo[K]fluoranthen, Chrysen, Cyclopenta[cd]pyren, Dibenzo[a,h]-anthracen,
Dibenzo[a,e]- und Dibenzo[a,l]pyren sowie Indeno[1,2,3-cd]pyren (Greim, 2008,
WHO, 1998).

PAK-Gemische

AuBer diesen Einzelsubstanzen haben sich auch PAK-haltige Gemische, die an
Arbeitsplatzen mit PAK-Exposition gewonnen wurden, als gentoxisch erwiesen. So
zeigen mit Losemitteln extrahierte organische Extrakte von den Tlren von Koksofen
und der Ofendecke in Bakterien und Saugerzellen mutagene Wirkungen. Extrakte
von Partikeln aus diesem Bereich flihren zu Schwesterchromatidaustauschen und
zur Zelltransformation in vitro. Ferner sind in biologischen Proben von Arbeitern aus
diesem Bereich BaP-Diolepoxid-DNA-Addukte nachgewiesen worden. In mehreren
Untersuchungen an Arbeitern von Kokereien, in der Aluminiumproduktion und der
Graphitelektrodenherstellung sowie an Schornsteinfegern war keine erhéhte Rate an
Mikrokernen, SCE oder Chromosomenaberrationen in Lymphozyten feststellbar. In
einer Untersuchung an Arbeitern einer EisengieBerei war jedoch die Frequenz von
HPRT-Mutationen in Lymphozyten erhéht und mit der Menge an DNA-Addukten
korreliert (WHO, 1998). Eine neuere Untersuchung an StraBenbauarbeitern, die
gegentber Bitumendampfen exponiert waren, fanden in den Lymphozyten dieser
Arbeiter SCE nicht haufiger als in denen der Kontrollgruppe, hingegen zeigte ein
modifizierter Comet-Assay in den Lymphozyten der Arbeiter vermehrt oxidative DNA-
Schéaden (Cavallo et al., 2006). Bei Polizisten, die einer starken stadtischen Luftver-
schmutzung ausgesetzt waren (gemessen anhand der PM2,5- und PM10-
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Konzentratuion), traten mittels FISH (Fluorescent in situ hybridization) in Lymphozy-
ten erfasste Chromosomenaberrationen in einem Monat mit héherer partikelgebun-
dener PAK-Belastung signifikant haufiger auf als in einem spateren Monat mit
geringerer PAK-Belastung; mit herkémmlicher zytogenetischer Analyse war kein
Unterschied feststellbar (Sram et al., 2007). Marczynski et al. (2009) untersuchten 20
Kokerei-Arbeiter und 30 Personen aus der Graphitelektrodenherstellung mit PAK-
Exposition im Vergleich zu 82 Kontrollpersonen. Dabei fanden sich vermehrt DNA-
Strangbriiche (Comet-Assay) und 8-Hydroxy-2’-Desoxyguanosin (8-OHdG; elektro-
chemischer Detektor — HPLC/UV) in Lymphozyten, insbesondere in dem Kollektiv,
das in der Graphitelektrodenherstellung exponiert war. Ein Einfluss durch das Rau-
chen (Korrelation zur Cotinin-Konzentration im Urin) konnte nicht gezeigt werden.
Expositionsdaten werden in der Abstract-Veréffentlichung nicht genannt.

Metaboliten von BaP

BaP und andere gentoxische PAK entfalten ihre gentoxische Wirkung nicht direkt,
sondern nach einer Biotransformation zu reaktiven elektrophilen Metaboliten, die
kovalent an zelluldare Bestandteile, darunter DNA, binden. /n vitro wird daher, sofern
die behandelten Zellen nicht selbst Uber die erforderliche Enzymausstattung zur
metabolischen Aktivierung verfliigen, eine gentoxische Wirkung nur in Anwesenheit
von exogenem metabolischen System (in der Regel S9-Mix aus induzierter Rattenle-
ber) beobachtet.

Uber die Bedeutung der unterschiedlichen BaP-Metabolite hinsichtlich der gentoxi-
schen und kanzerogenen Wirkung von BaP und anderen PAK liegen sehr viele In-
vitro- und In-vivo-Untersuchungen vor (Greim, 2008; WHO, 1998, 2000). Bedeutsa-
me Intermediate sind die Epoxide, die gentoxische Wirkung dieser Intermediate
héngt im Einzelnen stark vom Ort der Reaktion im Molekll ab. Im Falle von BaP fihrt
eine Epoxidierung an terminalen Benzolringen zu Produkten, die an DNA binden und
eine mutagene Aktivitat entfalten. Durch die mikrosomale Epoxidhydrolase werden
sie zu inaktiven Dihydrodiolen hydrolysiert. BaP-4,5-oxid ist ein reaktiver elektrophiler
Metabolit, der auf Bakterien in vitro mutagen wirkt, durch mikrosomale Epoxidhydro-
lasen und Glutathiontransferasen in Saugerzellen jedoch teilweise deaktiviert werden
kann. Als ein entscheidendes ultimales Kanzerogen des BaP wurde (+)-Anti-BaP-
7,8-dihydrodiol-9,10-epoxid identifiziert, mit dem sich im Tierversuch sehr leicht
Tumoren induzieren lassen. Die hohe gentoxische und kanzerogene Aktivitat dieser
und &hnlicher Verbindungen wird damit in Zusammenhang gebracht, dass diese
stark elektrophilen Verbindungen von mikrosomalen Epoxidhydrolasen infolge
sterischer Hemmungen nur schlecht oder gar nicht hydrolysiert werden kdnnen
(Greim, 2008).

Aus Dihydrodiolen geeigneter Konfiguration kénnen unter der Einwirkung von De-
hydrogenasen Katechole (Diphenole) entstehen, die nicht-enzymatisch leicht zu den
entsprechenden Chinonen oxidieren. Bei der Reduktion dieser Chinone durch Chi-
nonreduktasen entstehen Hydrochinone, die durch Sulfotransferasen oder Glucuro-
nosyltransferasen konjugiert werden, aber auch radikalische Semichinone, die in
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Anwesenheit von Sauerstoff einem Redox-Cycling mit Bildung reaktiver Sauerstoff-
spezies unterliegen. In vitro wirken viele dieser Chinone daher toxisch und gento-
xisch. In In-vivo-Untersuchungen auf Initiation von Papillomen in der Mausehaut
zeigten BaP-Chinone jedoch nur eine marginale tumorigene Wirkung, vermutlich
aufgrund einer effektiven Reduktion mit nachfolgender Konjugation und Ausschei-
dung (Greim, 2008).

Ein weiterer Stoffwechselweg, auf dem reaktive elektrophile Metabolite gebildet
werden kénnen, besteht in der Ein-Elektron-Oxidation von PAK zu Radikal-Kationen.
Diese kénnen mit Purinbasen der DNA unter Bildung instabiler Addukte reagieren,
aus denen nach Abspaltung der modifizierten Base eine apurinische Stelle in der
DNA entsteht. Ob diese Radikal-Kationen fir gentoxische Wirkungen in vivo sowie
bei der Entstehung von Tumoren eine wesentliche Rolle zukommt, ist aus mehreren
Granden unklar: Diese Radikal-Kationen, die auBerhalb des Zellkerns gebildet
werden, sind sehr instabil, und es ist davon auszugehen, dass sie in erster Linie mit
nachstgelegenen Zellstrukturen reagieren. Weiterhin ist zu berlcksichtigen, dass
Depurinierungen der DNA in hohem AusmaB auch ohne Einwirkung von PAK spon-
tan entstehen und effizient repariert werden kdnnen. SchlieBlich konnte im Falle des
Kanzerogens 7,12-Dimethylbenzo[alanthracen im Tiermodell mit Knockout-Mausen
gezeigt werden, dass durch ein Knockout des Epoxidhydrolasegens Kephx1, das die
Radikalbildung nicht verhindern sollte, die kanzerogene Wirkung der Verbindung
praktisch aufgehoben wurde (Greim, 2008).

Zusammenfassend ergibt sich aus diesen Befunden, dass BaP ein primares indirekt
gentoxisches Potenzial aufweist, dass auf die Bildung elektrophiler BaP-Epoxide,
insbesondere des (+)-Anti-BaP-7,8-dihydrodiol-9,10-epoxids, zuriickzuflhren ist.

Polymorphismen

In einer Untersuchung an 140 PAK-exponierten Arbeitnehmern und 66 Kontrollen
wurde die Auswirkung eines UGT1A7-Polymorphismus (Uridin-
Diphosphoglucuronosyltransferase 1A7) auf chromosomale Schaden Uberprift. Es
zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von Mikrokernen bei Perso-
nen mit Veranderungen im Codon 208 Arg des UGT1A7-Gen bzw. eine hdhere
Frequenz bei Individuen mit dem *3 Allel als bei solchen mit dem *1 Allel (Wang et
al., 2009).

7. Kanzerogenitat
7.1 Tierexperimentelle Daten

In zahlreichen Tierversuchen mit unterschiedlichen Spezies haben sich BaP und
BaP-haltige PAK-Gemische nach oraler, dermaler, pulmonaler (inhalativ oder per
intratrachealer Instillation), subkutaner und intraperitonealer Applikation als kanzero-
gen erwiesen. Induziert werden in erster Linie lokale Tumoren am Eintrittsweg der
Exposition (Greim, 2008; HCN, 2006).
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inhalativ

Es liegen nur wenige Studien mit inhalativer Exposition von Versuchstieren gegen-
Uber BaP-haltigen PAK-Gemischen vor.

In einer Untersuchung (Heinrich et al., 1986) wurden weibliche Wistar-Ratten (108
Tiere/Gruppe) an 5 Tagen/Woche jeweils 16 h zunachst 9 Monate lang Kokereiabgas
mit 0,9 ug/m3 BaP ausgesetzt und daraufhin, nach einmonatiger Pause, 12 Monate
lang einem Gemisch aus pyrolysiertem Pech und Kokereiabgas (etwa 90 pg/ms)
BaP. Die Kontrollgruppe erhielt unbelastete Luft. Die Mortalitdt war in beiden Grup-
pen vergleichbar. Von den behandelten verstorbenen Tieren hatten jedoch 12 Tiere
Lungentumore (vor allem Plattenepithelkarzinome) entwickelt, in der Kontrollgruppe
traten keine derartigen Tumoren auf.

In derselben Studie wurden mit demselben Expositionsprotokoll auch weibliche
NMRI-Mause (28 — 31/Gruppe) exponiert. Anders als in der Teilstudie an Ratten
wurden die Mause insgesamt 2 Jahre exponiert, und im zweiten Expositionsteil lag
die BaP-Konzentration bei ca. 60 ug BaP/m3. In der makroskopischen Auswertung
war die Inzidenz von Lungentumoren mit 79 % bei den behandelten Tieren mehr als
doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe (32 %) und die Zahl der Tumoren pro
Lunge zehnmal so hoch (7,0 gegenlber 0,7). Histologische Untersuchungen und
Auswertungen in anderen Organen wurden nicht vorgenommen.

In einer weiteren Studie (Schulte et al., 1994) wurden zwei Gruppen neugeborener
weiblicher NMRI/BR-Mause (40/Gruppe) ab dem ersten Tag nach der Geburt 44
Wochen lang an 16 h/d, 5 d/Woche gegenuber flichtigem Aerosol (MMAD 0,55 um)
aus Steinkohlenteerpech (50 ug BaP/m3 bzw. 90 ug BaP/m3) exponiert, die Kontroll-
gruppe erhielt gefilterte Innenraumluft. Die Verwendung von neugeborenen Mausen
und nicht, wie sonst Ublich, einigen Wochen alten Tieren wurde von den Autoren mit
der geringeren Spontanrate an Lungentumoren und der héheren Empfindlichkeit im
Hinblick auf die Entstehung von Lungentumoren begrindet. In beiden behandelten
Gruppen traten signifikant haufiger Lungentumoren auf als in der Kontrolle: Alle mit
BaP behandelten Tiere entwickelten Adenome (Kontrolle: 5), auBerdem wiesen 10
Tiere der Niedrigdosis- und 33 der Hochdosisgruppe Adenokarzinome auf (Kontrolle:
0); in der Hochdosisgruppe traten auBerdem bei 10 Tieren Plattenepithelkarzinome
auf.

Eine klare Abh&ngigkeit der Inzidenz an Lungentumoren von der verabreichten Dosis
an BaP fanden Heinrich et al. (1994;
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Tabelle 1). In dieser Studie wurden 7 Wochen alte weibliche Wistar-Ratten
(72/Gruppe) jeweils 17 h/d an 5 d/Woche gegenlber einem Aerosol von PAK-
reichem Kohlenteer/-pech-Kondensat inhalativ exponiert. Das Aerosol wurde durch
Erhitzen des Ausgangsmaterials auf 750 °C unter Stickstoff und Verdiinnen mit 12 °C
kalter Reinluft hergestellt. Auf diese Weise wurde ein PAK-haltiges Aerosol (MMAD
0,5 um) hergestellt, das frei von Carbon-Black-Partikeln war. Die im Versuch einge-
setzte Aerosolkonzentration betrug in der niedrigeren Dosierung 1,1 und in der
hdéheren 2,6 mg/m3, die entsprechende Konzentration an BaP betrug 20 bzw.
46 pg/m3. AuBer BaP wurde die Konzentration zahlreicher weiterer PAK im Aerosol
sowie in der Gasphase (BaP-frei) gemessen. Weitere gasférmige Substanzen (SO,
NO., CO, CO, und Aldehyde) waren insgesamt zu < 0,1 ppm vorhanden, Kohlenwas-
serstoffe insgesamt zu 2,5 ppm, davon 85 % Methan.
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Tabelle 1: Inzidenz an Lungentumoren nach inhalativer Exposition weiblicher
Wistar-Ratten gegenlber kondensiertem Aerosol von Steinkohlen-

teer/Pech*
BaP Exposi- | Postexpo- Kumulative Durchschnittliche | Inzidenz von
(ng/m3) | tions- sitions- Exposition BaP-Konzentration Lungentu-
dauer dauer (mg Uber Gesamtdauer moren
(Monate) | (Monate) BaP/m3 h) (ng/m?3) (Prozent)®
0 0 30 0 0 0 (0)
20 10 20 71 6,7 3 (4,2)
20 20 10 142 13,3 24 (33,3)
46 10 20 158 15,3 28 (38,9)
46 20 10 321 30,7 70 (97,2)

* Daten aus Heinrich et al. (1994), a: keine Angaben von Signifikanzniveaus.

Die Versuchsdauer betrug fur alle Gruppen jeweils 30 Monate, wobei bei jeder
Konzentration ab Beginn der Expositionsphase jeweils eine Gruppe 10 Monate, die
andere 20 Monate gegenuber dem PAK-Gemisch exponiert wurde; die Ubrige Zeit
erhielten die behandelten Tiere gefilterte Reinluft. Die Kontrollgruppe erhielt Gber die
gesamte Dauer ebenfalls gefilterte Reinluft. In den Gruppen, die mit der héheren
Konzentration exponiert wurden, war die Mortalitéat infolge der Entstehung groBer
multipler Lungentumoren erhdht. Auch bei der niedrigeren Konzentration traten
Lungentumoren auf. Bei diesen Tumoren handelte es sich Gberwiegend um gut- und
bdsartige keratinisierende Plattenepithelkarzinome; auBerdem wurden bronchoalveo-
lare Adenome und Adenokarzinome festgestellt. Andere Organe waren nicht betrof-
fen. In der Kontrollgruppe traten keine Lungentumore auf.

In einer Studie an mannlichen Syrischen Goldhamstern (24/Gruppe) wurden die
Tiere zunachst 10 Wochen lang 4,5 h/d, dann 3 h/d insgesamt 109 Wochen lang
gegenlber BaP (nicht als Bestandteil eines PAK-Gemisches) in Konzentrationen von
2,2, 9,5 bzw. 46,5 mg/m? exponiert (Thyssen et al., 1980, 1981). Die Exposition
fihrte dosisabhangig zu einem vermehrten Auftreten von Tumoren in Nasenhohle,
Pharynx, Larynx und Trachea, auBerdem auch in Osophagus und Vormagen. In der
Kontrollgruppe fanden sich keine Tumoren. Die meisten Tumoren entwickelten sich
im Larynx (Inzidenz mit steigender Dosis: 0, 31, 52 %). Im Unterschied zu den in den
oben genannten Untersuchungen eingesetzten Ratten und Mausen entwickelten die
Hamster keine Lungentumoren.

AuBer diesen wenigen Studien mit inhalativer Exposition liegt eine Reihe von Studien
mit intratrachealer oder —bronchialer Verabreichung von BaP als Einzelsubstanz vor,
die in erster Linie an Ratten, daneben an Hamstern und M&usen und in einzelnen
Studien auch an Affen durchgefihrt wurden (Zusammenfassung in Greim, 2008). In
diesen Studien fiihrte BaP stets zur Entstehung von lokalen Tumoren im Bronchial-
bereich bzw. in der Lunge, bei Hamstern wurden auch tracheale Tumoren gefunden.

oral

BaP und eine Reihe anderer PAK induzieren als Einzelsubstanz nach Verabreichung
im Futter oder geldst in Ol per Schlundsonde bei Mausen und Ratten in erster Linie
lokale Tumoren im Gastrointestinaltrakt, vor allem Vormagen- und Magentumoren.
Es werden aber auch systemische Tumoren in anderen Organen (Lunge, BlutgefaBe,
Brustdriise) beobachtet (Greim, 2008). Nach oraler Verabreichung von Steinkohlen-
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teer (Gemisch von Deponien verschiedener Kokereien) im Futter an weibliche
B6C3F-Mause entwickelten die Tiere auBer Papillomen und Karzinomen im Vorma-
gen auch Tumore in anderen Organen: Adenokarzinome im Dinndarm, hepatozellu-
lare Adenome + Karzinome, alveolar bzw. broncheolare Adenome + Karzinome
sowie Hamangiosarkome und histiozytdre Sarkome. In einer anderen Untersuchung
an weiblichen A/J-Mausen verursachte die Verfutterung von RuUckstanden aus
Gaswerken Lungentumoren, jedoch keine Tumoren des Vormagens. Andere Organe
wurden nicht untersucht (HCN, 2006).

dermal

In den meisten Kanzerogenitatsstudien mit BaP und anderen PAK wurden die Ver-
suchstiere, in der Regel Méause, durch Auftragen der Testsubstanz auf die Haut
exponiert. Bei dieser Applikation fihren BaP und zahlreiche weitere PAK zu gut- und
bdsartigen Hauttumoren am Ort der Applikation (Greim, 2008). Schneider et al.
(2000) sowie Knafla et al. (2006) haben auf Basis mehrerer derartiger Studien an
Mausen flr BaP eine quantitative Krebs-Risikoabschatzung vorgenommen.

AuBer mit Einzelsubstanzen wurden auch Untersuchungen mit PAK-haltigen Kon-
densaten durchgefihrt, die aus Tabakrauch, Diesel- und Benzinabgasen, Carbon
Black, Steinkohlenteer Gaswerkprodukien und anderen Quellen stammten. Im
Allgemeinen fihrten diese Gemische nach wiederholter Applikation zu — meist
gutartigen — Hauttumoren (HCN, 2006).

7.2 Humandaten

Untersuchungen zur kanzerogenen Wirkung von BaP als Einzelsubstanz liegen nicht
vor. Hingegen gibt es eine Vielzahl von epidemiologischen Studien an Beschéftigten,
die am Arbeitsplatz BaP-haltigen PAK-Gemischen ausgesetzt sind. Derartige Exposi-
tionen treten insbesondere in folgenden Arbeitsbereichen auf: Kokereien, Aluminium-
, Eisen- und Stahlwerke, Herstellung und Verarbeitung von Steinkohlenteer, Pech,
Kreosot, Mineralél, RuB und Carbon Black sowie in Betrieben zur Fertigung von
Feuerfestmaterial und Graphitelektroden (Greim, 2008). An all diesen Arbeitsplatzen
stellen PAK nicht die einzigen Substanzen dar, denen die Beschaftigten ausgesetzt
sind. Unter weiteren mdglichen Substanzen befinden sich auch solche wie Nitro-
PAK, aromatische Amine, Metalle, Stadube und Asbest (HCN, 2006), unter denen sich
bekannte oder vermutete Humankanzerogene befinden.

Die Exposition gegentber PAK erfolgt dabei im Falle der Abgase aus organischem
Material in der Regel Gber die Atemwege und beim Umgang mit festen oder flissigen
Steinkohlenteerprodukten Uber die Haut (Greim, 2008). Zielorgan einer PAK-
Exposition Uber die Atemluft ist in erster Linie die Lunge. Das erhdéhte Risiko flr
Lungenkrebs unter beruflich PAK-Exponierten ist seit Jahrzehnten bekannt. In
Deutschland ist Lungenkrebs durch PAK-haltige Kokereirohgase eine anerkannte
Berufskrankheit (Greim, 2008). Weiterhin liegen Hinweise darauf vor, dass die
inhalative bzw. dermale Exposition gegeniber PAK am Arbeitsplatz das Risiko far
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Krebserkrankungen in anderen Organen erhdht; am starksten ist die Evidenz hier fir
Blasentumore, daneben fir Hautkrebs sowie fir Tumoren des Kehlkopfs, des Ra-
chens und der Mundhéhle. Fir andere Tumoren wie Nierenzellkrebs und Kopf-Hals-
Tumoren sind Zusammenhange mit beruflicher Exposition mdglich, aber nicht hinrei-
chend gesichert (Greim, 2008).

Lungenkrebs

In einer Ubersichtsarbeit wurden von Bosetti et al. (2007) Kohortenstudien an Be-
schaftigten mit PAK-Exposition in folgenden Industriezweigen ausgewertet: Alumini-
umherstellung, Kohlevergasung, Kokerei, Eisen- und StahlgieBerei, Steinkohlenteer-,
Carbon-Black- und Kohleelektrodenherstellung. Naher beschrieben wurden Arbeiten,
die zwischen dem Jahr 1997, dem letzten Ubersichtsbericht derselben Arbeitsgruppe
(Bofetta et al., 1997), und dem Jahr 2005 erschienen sind. In die zusammengefasste
Analyse gingen alle in beiden Ubersichtarbeiten ausgewerteten Arbeiten ein. In den
meisten Industriezweigen fand sich ein signifikant erhéhtes Risiko fir Tumoren der
Lunge bzw. der Atemwege, wobei das relative Risiko (RR, gepoolt) flir Beschaftigte
der Kohlevergasung am starksten erhéht war. Fir Tumoren der Blase bzw. der
ableitenden Harnwege ergab sich eine weniger einheitliche Datenlage, hier wurden
signifikant erhdhte Risiken nur bei Beschéaftigten in der Aluminiumproduktion, der
Kohlevergasung und der Eisen- und StahlgieBerei beobachtet (Tabelle 2).

Die friihere Ubersichtsarbeit von Bofetta et al. (1997) hatte ebenfalls bereits bestatigt,
dass die Lunge das Hauptzielorgan der kanzerogenen Wirkung von PAK ist und sich
ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko in den meisten betrachteten Industriezweigen bzw.
Berufen mit PAK-Exposition zeigt. AuBerdem schlossen die Autoren auf ein erhdhtes
Hautkrebsrisiko bei hoher dermaler Exposition. Quantitative Krebsrisiken wurden in
diesen Ubersichtsarbeiten nicht errechnet.

Tabelle 2: Gesamt Standardisiertes Mortalitatsverhaltnis (Overall SMR) und gepool-
te Relative Risiken (RR) fur verschiedene Tumorlokalisationen bei Expo-
sition gegenltber PAK in unterschiedlichen Tatigkeiten*
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. . Zusammenge- i- -
industriezweig | | Anzanl | o | “lasgtesRR | auf Heterogenitét
Tumorlokalisation | Studien (95 % C. 1. (p-het)
Aluminiumherstellung
Lunge 8 1,01 1,03 (0,95 -1,11) 0,04
Atemtrakt 9 1,02 | 1,03 (0,96 -1,11) 0,048
Blase 8 1,26 | 1,29 (1,12-1,49) 0,31
Niere 4 1,12 | 1,15(0,93-1,42) 0,45
Kohlevergasung
Lunge 4 2,14 | 2,29 (1,98 —2,64) < 0,0001
Atemtrakt 5 2,40 | 2,58 (2,28 -2,92) < 0,0001
Blase 2 2,38 | 2,39 (1,36 —4,21) 0,77
Harnwege 3 2,99 3,27 (2,06 — 5,19) 0,17
Koksherstellung
Lunge 10 1,49 | 1,58 (1,47 -1,69) < 0,0001
Eisen- und StahlgieBerei
Lunge 9 1,39 1,40 (1,32 - 1,49) 0,007
Atemtrakt 10 1,38 1,40 (1,31 - 1,49) 0,012
Blase 7 1,19 | 1,29 (1,06 —1,57) < 0,001
Niere 4 1,29 | 1,30(0,95-1,77) 0,91
Teerdestillation
Lunge 3 1,19 | 1,21 (0,95 - 1,55) 0,30
Blase 3 0,82 (Fallzahl zu -
niedrig)
Kreosotherstellung
Lunge 2 1,11 1,14 (0,85 - 1,51) 0,14
Dachdeckerei
Lunge 2 1,50 | 1,51 (1,28—-1,78) 0,27
Blase 2 1,54 | 1,57 (0,96 — 2,56) 0,50
Asphaltverarbeitung
Lunge 2 1,12 | 1,14 (1,07 -1,22) < 0,0001
Blase 2 1,12 | 1,02 (0,85-1,23) 0,31
Carbon-Black-Herstellung
Lunge 2 1,21 1,30 (1,06 — 1,59) < 0,0001
Kohleelektrodenherstel-
lung
Lunge 6 0,96 | 1,00 (0,82 -1,23) 0,037
Atemwege 7 0,93 | 0,96 (0,81 —1,15) 0,053
Blase 4 1,283 | 1,35(0,83 —2,20) 0,22
Harnwege 6 1,15 | 1,29 (0,85 -1,95) 0,41

*: Angaben aus Bosetti et al. (2007).

- Ausschuss fiir Gefahrstoffe - AGS-Geschaftsfiihrung - BAuA - www.baua.de/ags -




Begriindung zur ERB zu Benzo[a]pyren in BekGS 910 Seite - 17 -

Eine umfangreiche Metaanalyse mit Abschatzung quantitativer Dosis-Wirkungs-
Beziehungen wurde von Armstrong et al. (2003; 2004) im Auftrag des britischen HSE
(Health and Safety Executive) durchgeflihrt. Eine zusammenfassende Darstellung
der wesentlichen Aspekte zur Durchfihrung dieser Metaanalyse und ihrer Ergebnis-
se gibt HCN (2006). Ausgewertet wurden von Armstrong et al. (2003, 2004) alle
verdffentlichten Studien, in denen quantitative Beziehungen zwischen der beruflichen
PAK-Belastung und Lungen- sowie Blasenkrebs untersucht worden waren. Dabei
wurden nur Studien in die Metaanalyse aufgenommen, die folgende Kriterien erflll-
ten:

- Originalstudien zur beruflichen inhalativen Exposition;

- Untersuchungen an Arbeitsplatzen, an denen eine vorherrschende Rolle von
PAK als Kanzerogenen angenommen wird —Studien an Arbeitsplatzen in der
Gummiindustrie, mit Dieselrussexposition, in GieBereien und z. T. in Stahlwer-
ken wurden daher ausgeschlossen;

- Fehlklassifizierungen der Exposition unwahrscheinlich;

- nur BeruUcksichtigung der jingsten von mehreren Untersuchungen derselben
Belegschaft.

FOr die Auswertung Uber Zusammenhange zwischen PAK-Exposition und Lungen-
krebs erflllten von 744 gepriften Untersuchungen lediglich 36 alle oben genannten
Kriterien. In diesen wurden 39 Kohorten untersucht (35 Kohortenstudien, eine Fall-
Kontroll-Studie, 3 eingebettete Fall-Kontroll-Studien aus einer Kohorte). Die Studien
stammten aus dem Zeitraum bis zum Jahr 2001, wurden in neun verschiedenen
Industriezweigen durchgefihrt und umfassten Gber 2800 Falle von Lungenkrebs.

Als einheitlicher Expositionsparameter wurde die Konzentration an BaP herangezo-
gen. Sofern diese nicht in der Originalstudie angegeben war, jedoch Angaben zur
Konzentration an Gesamt-PAK, Carbon Black oder BSM ("benzene soluble material":
benzolléslicher Anteil) vorlagen, wurde die BaP-Konzentration mithilfe studienspezifi-
scher Umrechnungsfaktoren abgeschatzt. Beim Fehlen von Messdaten zur Expositi-
on wurde die mittlere BaP-Exposition mithilfe einer Arbeits-Expositions-Matrix fir
jede Industrie und Beschaftigung in Zusammenarbeit mit Arbeitsplatzhygienikern
abgeschatzt. Dabei wurde auch auf veroéffentlichte Ubersichtsarbeiten zur BaP-
Belastung am Arbeitsplatz zurlickgegriffen. Was Studien mit Angaben zur kumulati-
ven Exposition betrifft, wurde die mittlere kumulative Exposition in jeder Gruppe oder
die Mitte eines Intervalls als Abschatzung der durchschnittlichen kumulativen BaP-
Exposition herangezogen. Die kumulative Exposition in der jeweils am hdéchsten
exponierten Gruppe erstreckte sich insgesamt Uiber 3 GréBenordnungen von 0,75 —
805 pg/m3 BaP-Jahren (entsprechend Konzentrationen von 0,04 — 40 ug BaP/ms3
Luft).

Sofern Daten zur Mortalitat wie auch zur Morbiditat vorlagen, wurden die Daten zur
Mortalitat bevorzugt, ebenso um das Rauchverhalten adjustierte Daten gegenlber
nicht adjustierten. Fir jede der analysierten Kohorten wurden das "unit relative risk"
(URR) berechnet, das die Erhdhung des RR bei einem Anstieg der kumulativen
Exposition um 100 ug BaP/m3 -dahre angibt (entsprechend einer durchschnittlichen
Konzentration von 2,5 ug BaP /m3 Uber 40 Jahre Beschéaftigung). Die Berechnung
erfolgte sowohl mit einem log-linearen Modell wie mit einem linearen Modell.
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Die Metaanalyse erfolgte nach herkémmlichen Verfahren und bertcksichtigte sowohl
die Variation in der Genauigkeit, mit der die URR in den unterschiedlichen Studien
ermittelt werden konnten, wie auch zufallige Effekte. Zur Berechnung durchschnittli-
cher URR wurden die einzelnen Studien entsprechend gewichtet; auBerdem wurde
eine Regressionsanalyse vorgenommen, um Kohorten- oder Expositionscharakteris-
tika erkennen zu kdnnen, die zur Variationsbreite der URR beitragen.

Die nach dem log-linearen Modell berechneten URR reichten insgesamt von 0 bis
Uber 1000. AuBerdem bestanden erhebliche Unterschiede in der Genauigkeit, mit der
diese Risiken abgeschatzt werden konnten (Standardabweichungen von 0,02 bis
Uber 1000). Diese Unterschiede waren gréBtenteils durch die Spannweiten der
Exposition in den Studien bedingt. In vielen Studien (vor allem aus der Carbon-Black-
Produktion und in Kraftwerken) war die Exposition niedrig und die Expositionsspan-
nen entsprechend gering, wodurch die abgeschatzten URR ungenau und die Konfi-
denzintervalle entsprechend groB werden. Zusatzliche Variation in der Genauigkeit
der Abschatzung entsteht durch unterschiedliche Kohortengr6Ben und Dauer des
Follow-Up.

Tabelle 3: URR ("Unit Relative Risks", mit log-linearem Modell berechnet) fir
Lungenkrebs in verschiedenen Industriezweigen bzw. Tatigkeiten mit
PAK-Exposition*

. Test auf
Anzahl Mittleres URR* .
Gruppe Studien (95 % C. . "'t‘;tte(’:ﬁ‘:'t‘)'
Alle Kohorten 39 1,20 (1,11 - 1,29) 0,007
Nach Industriezweig / PAK-Quelle /Tatigkeit
Kokerei 10 1,17 (1,12 -1,22)
Gaswerk 4 1,15 (1,11 - 1,20)
Aluminiumherstellung 8 1,16 (1,05 -1,28)
diese drei zusammengefasst 22 1,17 (1,12 -1,22) > 0,20
Kohleanoden 4 4,30 (0,81 — 22,79)
Asphalt2 3 17,50 (4,21 — 72,78)
Teerdestillation 3 12,28 (0,48 — 314,4)
Schornsteinfeger 2 16,24 (1,64 — 160,7)
Kraftwerk 3 <1000 (0 - > 1000)
Carbon-Black-Herstellung 2 0 (0—-1000)
Quantitative Expositionsgaben in Originalstudie
BaP 10 1,29 (1,11 — 1,49)
Proxy® 6 1,16 (1,11 —1,21)
keine 23 1,17 (1,08 — 1,33)
Ausschluss weniger genauer Abschatzungen
nur URR mit SE® < 10 31 1,20 (1,11 —1,30) 0,002
nur URR mit SE < 1 19 1,18 (1,12 -1,23) 0,19
Rauchverhalten
adjustiert 35 1,16 (1,11 -1,21)
nicht adjustiert 4 1,31 (1,16 —1,48)

*. URR = Relatives Risiko bezogen auf eine kumulative Exposition von 100 ug BaP- (m? - Jahre)'; Angaben
aus Armstrong et al. (2003, 2004).

a: Berechnung der BaP-Konzentration aus Angaben zur Konzentration an PAK, Carbon Black oder BSM;
b: SE: Standard Error

2 Das fir Asphalt genannte Risiko wurde zwar in der genannten Héhe in der Quelle ausgewiesen,
kann jedoch in dieser Hohe nicht bestéatigt werden.
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Bei Gesamtbetrachtung aller Kohorten aus allen Industriezweigen zeigte sich ein
signifikant erhdhtes Lungenkrebsrisiko (Tabelle 3). Bei einer genaueren Betrachtung
aufgeschlisselt nach Industriezweigen oder Tatigkeit zeigt sich jedoch, dass die
Risikoabschatzungen in den einzelnen Bereichen sehr unterschiedlich ausfallen und
somit jeweils spezifisch betrachtet werden missen. Als eine mégliche Erklarung fur
diese Heterogenitat fihren die Autoren an, dass — abgesehen von Verzerrungen
durch ungenaue Expositionsabschatzungen — die PAK-Gemische in den einzelnen
Industriezweigen unterschiedlich zusammengesetzt und damit in der Wirkung unter-
schiedlich sein dirften. Praktisch identisch waren die ermittelten URR in den Berei-
chen Kokerei, Gaswerk und Aluminiumherstellung; zusammengenommen ergab sich
hier ein signifikant erhéhtes URR von 1,17 (95 % C.I. 1,12 — 1,22). Fir die Ubrigen
betrachteten Industriezweige und Tatigkeiten sind die ermittelten URR bei geringerer
Studien- und Fallzahl mit erheblich gréBeren Unsicherheiten, die in der Breite des
Konfidenzintervalls zum Ausdruck kommen, behaftet und erscheinen fir eine belast-
bare quantitative Risikoquantifizierung nicht ausreichend.

Innerhalb der einzelnen Industriezweige zeigte sich keine signifikante Heterogenitat
der URR, ebenso wenig hinsichtlich des Studiendesigns, einer Beriicksichtigung von
Rauchen als Confounder oder der Quelle, aus der die Angaben zur Exposition
stammten. Weiterhin fanden die Autoren keine Hinweise darauf, dass die ermittelten
URR flr BaP durch Koexposition mit mdglicherweise kanzerogenem Staub verzerrt
wurden.

AuBerdem untersuchten Armstrong et al. (2003, 2004), ob die ermittelten Risiken
davon beeinflusst wurden, dass z. T. von sehr hohen Expositionen extrapoliert
wurde. Dazu wurde die Analyse unter Ausschluss von Gruppen mit unterschiedlich
hoher Exposition wiederholt (Tabelle 4).

Tabelle 4: URR ("Unit Relative Risks") fir Lungenkrebs in verschiedenen Industrie-
zweigen bzw. Tatigkeiten mit PAK-Exposition bei Ausschluss von Kohor-
ten mit hoher Exposition*

Ausschluss Alle Industriezweige Kokerei, Gaswerk, Aluminiumherstellung
von Exposi- | Anzahl URR a | Anzahl URR a
tionshéhen | Studien (95 % C. 1.) p-Wert” | i \1dien (95 % C. 1.) p-Wert
‘é‘fﬁen) (alle | 59 1,20 (1,11 -1,29) | <0,001 22 1,17 (1,12-1,22) > 0,20
> 80 pg/md 34 3,46 (2,03—-5,90) | <0,001 17 1,88 (1,22 -2,91) 0,02

> 40 pg/mé 30 6,49 (1,99 — 21,12) | <0,001 14 2,42 (0,56 — 10,40) 0,01

> 20 pg/mé 21 4,54 (1,26 — 16,30) | > 0,20 7 1,87 (0,24 —14,22) | >0,20

*.

URR = Relatives Risiko bezogen auf eine kumulative Exposition von 100 pg BaP- (m? - Jahre)™'; Angaben
aus Armstrong et al. (2003, 2004). a: Test fir Heterogenitat zwischen den URR.

Werden Gruppen mit hoher Exposition aus der Analyse herausgenommen, so erhfht
sich das aus den verbleibenden Studien ermittelte mittlere URR. Die Autoren fihren
dies zum Teil darauf zurlick, dass dadurch den URR aus Industriezweigen mit
niedrigerer Exposition nun gréBeres Gewicht beigemessen wird, weisen aber darauf
hin, dass sich dieser Effekt auch bei alleiniger Berlicksichtigung der Gruppe "Kokerei,
Gaswerk, Aluminiumherstellung" zeigt. Dies kénnte als ein Hinweis auf eine grdBere
Steilheit der Dosis-Wirkungs-Beziehung bei niedrigerer Exposition gesehen werden.
Allerdings zeigt sich in allen diesen Teilanalysen mit Ausnahme der sehr ungenauen,
in der alle Studien > 20 pg/m?3 ausgeschlossen werden, eine signifikante Heterogeni-
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tat zwischen den Studien, sodass diese Schlussfolgerungen mit Vorsicht zu interpre-
tieren sind.

Eine Analyse mit einem linearen Modell erbrachte sehr ahnliche Ergebnisse wie mit
dem log-linearen, wobei die einzelnen URR in Kohorten mit niedriger Exposition
etwas niedriger, in Kohorten mit héherer Exposition etwas hdher ausfielen als mit
dem log-linearen Modell. Das mittlere URR war mit 1,19 praktisch identisch.

Ein neuerliches follow-up zur Kohortenstudie wurde an 15703 Mannern und 728
Frauen, die in der Alumuniumindustrie in Quebec von 1950 bis 1999 gearbeitet
hatten, von Armstrong und Gibbs (2009) durchgefiihrt. Bei 677 Lungenkrebsfallen
war das Risiko mit der kumulierten PAK-Exposition (gemessen als BaP) korreliert.
Bei Annahme einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung lag das relative Risiko bei
1,35 (95% C.I. 1,22-1,51) bei 100 pg BaP/m? - Jahren. Bei héherer Exposition zeich-
nete sich ein geringerer Anstieg des Risikos ab im Vergleich zu niedrigen Expositio-
nen. Ein supralinearer Dosis-Wirkungsverlauf (beste Modellierung mit ,,Cubic spline —
2 knot“) wirde insofern den Zusammenhang nach Abschatzung der Autoren noch
besser abbilden.

Harnblasenkrebs

Armstrong et al. (2003, 2004) untersuchten in ihrer Metaanalyse auBBerdem den
Zusammenhang zwischen beruflicher PAK-Exposition und Blasenkrebs. In die
Metaanalyse gingen 27 Studien ein, insgesamt war die Datenlage schlechter und die
durchschnittliche Fallzahl erheblich niedriger als im Falle von Lungenkrebs. Nach der
Gesamtauswertung aller Studien zeigte sich im log-linearen Modell ein signifikant
erhéhtes URR von 1,33 (95 % C.I. 1,16 — 1,52), also etwa in ahnlicher H6he wie fir
Lungenkrebs, ohne Hinweise auf systematische heterogene Effekte. Gesamtergebnis
und Signifikanz hingen jedoch stark von 2 groBen Studien in der Aluminiumprodukti-
on ab. Ohne diese Studien ergab sich keine klare Evidenz fliir einen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Blasenkrebs und einer PAK-Exposition in Kokereien
oder anderen Industriezweigen. Die Aussagekraft der Studien in der Aluminiumpro-
duktion wird jedoch durch die geringen Fallzahlen eingeschrankt. Eine Analyse der
Ergebnisse mit dem linearen Modell zeigte eine signifikante Heterogenitat zwischen
den Studien, und das mittlere URR war nicht signifikant erhéht.

In der oben bereits genannten Metaanalyse von Bosetti et al. (2007) war im Vergleich
zur Datenlage fur Lungenkrebs die Datenlage hinsichtlich Tumoren der Harnblase
bzw. der ableitenden Harnwege weniger konsistent, aber auch hier bestanden in der
Aluminiumherstellung und der Kohlevergasung sowie in Eisen- und StahlgieBereien
erhdhte Risiken.

Greim et al. (2008) fassen weitere Studien zum Zusammenhang zwischen PAK-
Exposition und Blasenkrebs zusammen. Danach erbrachte eine Metaanalyse von 40
Kohortenstudien an Huttenwerkarbeitern ebenfalls ein etwas erhdhtes Risiko fir
Blasenkrebs (RR 1,11, 95 % C.I. 1,05 — 1,17) (Gaertner und Theriault, 2002). In einer
Kohortenstudie an StraBenbauarbeitern war die kumulative PAK-Belastung hingegen
nicht mit einer erhdhten Inzidenz von Blasenkrebs verbunden, das Risiko war bei
hdheren Konzentrationen jedoch doppelt so hoch wie bei niedrigeren.
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Weitere Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen beruflicher PAK-Exposition
und Blasenkrebs ergeben sich aus Fall-Kontroll-Studien. Die berufliche PAK-
Belastung wird dabei durch Job-Expositions-Matrizes abgeschatzt. Sowohl eine
umfangreiche deutsche multizentrische Studie (OR: 1,6, 95 % C.I. 1,1 — 2,3) (Pannett
et al.,, 1985) wie auch eine zusammenfassende Auswertung europdischer Fall-
Kontroll-Studien (unter Einschluss der deutschen Studie, OR: 1,23, 95 % C.I. 1,07 -
1,40) (Kogevinas et al., 2003) fanden fur hohe PAK-Belastungen signifikant erhéhte
Risiken fir Urothel- bzw. Blasenkarzinome. Allerdings wurden aromatische Amine,
unter denen sich einige potente Blasenkarzinome finden, in den Matrizes nicht
beriicksichtigt. Auch eine kanadische Untersuchung ergab ein erhéhtes Blasenkrebs-
risiko flr Arbeiter in der Verh(ttung von Nichteisenerz, hier wurde aber keine quanti-
tative Abschatzung der PAK-Exposition vorgenommen (Band et al., 2005).

Hautkrebs

Die Entstehung maligner Tumoren der Haut unter der lokalen Einwirkung von PAK-
Gemischen bzw. damit verunreinigter Stoffe wie etwa nicht wassermischbarer
Schmierstoffe und Ole ist seit langem bekannt. Wegen der Problematik bei der
Quantifizierung der dermalen Exposition, der unzureichenden Dokumentation der
haufigen nicht-tédlichen Hauttumoren in Krebsregistern, und der bedeutenden Rolle
haufiger Confounder (Hauttyp, UV-Licht-Einwirkung) liegen jedoch keine quantitati-
ven Krebs-Risiko-Abschatzungen flir diese Tumorlokalisation vor.

Nierenkrebs

In mehreren Kohorten- und Fall-Kontroll-Studien fanden sich schwach oder nicht
signifikant erhdéhte Risiken flr Nierentumoren im Zusammenhang mit beruflicher
PAK-Exposition. Insgesamt wird die epidemiologische Datenlage allein als nicht
Uberzeugend und die Niere nicht als gesichertes Zielorgan einer beruflichen PAK-
Exposition gesehen (Greim, 2008).

Kehlkopf-, Rachen- und Mundhéhlenkrebs

Nach Angaben von Greim (2008) wird bereits in alteren Beobachtungen aus den
1930er-dJahren von haufigen Kelhkopfkrebserkrankungen bei beruflich PAK-
Exponierten berichtet. Es liegen jedoch kaum epidemiologische Studien vor, die
relative Risiken flr Krebslokalisationen im Kehlkopf sowie im Bereich des Mund-
Rachenraums untersucht haben. Ein besonderes Problem stellt bei Untersuchungen
zu dieser Tumorlokalisation die Bertcksichtigung von Rauchen und Alkoholkonsum
als Confounder dar. Es wird geschatzt, dass etwa drei Viertel der Tumoren in
Schleimhduten im Kopf-Hals-Bereich auf eine Kombinationswirkung von Rauchen
und Alkohol zurGckzufihren sind. Eine neuere in Deutschland durchgefihrte Fall-
Kontroll-Studie (Becher et al., 2005) an 257 Patienten mit Kehlkopfkrebs und 769
Kontrollen aus der Allgemeinbevdlkerung erbrachte bei Adjustierung um Rauchver-
halten und Alkoholkonsum ein erhéhtes Risiko fir Kehlkopftumoren (OR: 5,2, 95 %
C.l. 1,6 — 17,1) in Zusammenhang mit beruflicher PAK-Exposition (abgeschatzt
mittels Job-Expositions-Matrix und Abfrage nach spezifischen Stoffen, die auf PAK-
Exposition schlieBen lassen) und einen signifikanten Zusammenhang mit der Exposi-
tionsdauer. Das héchste Risiko (OR: 6,4, 95 % C.l. 2,4 — 17,3) ergab sich fir Stra-
Benbauarbeiter.
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Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen PAK-Exposition und der Entstehung
von Tumoren im Bereich von Kehlkopf, Rachen und Mundhdhle ergeben sich weiter-
hin auch aus Uberlegungen zum Wirkungsspektrum von PAK (Entstehung lokaler
Tumoren am Einwirkungsort wie im Falle von Lungen- und Hauttumoren). Zusam-
menfassend kann ein Einfluss beruflicher PAK-Exposition als plausibel vermutet
werden, lasst sich jedoch derzeit nicht hinreichend durch belastbare epidemiologi-
sche Daten stitzen.

Andere Tumorlokalisationen

Es besteht die Vermutung, dass PAK auch in anderen Epithelgeweben, insbesonde-
re im Magen-Darmtrakt, Tumoren initiieren kénnen. Es liegen jedoch derzeit keine
belastbaren Hinweise auf kausale Zusammenhange vor (Greim, 2008).

Zusammenfassung

Die epidemiologischen Befunde belegen einen klaren Zusammenhang zwischen
beruflicher BaP- bzw. PAK-Exposition und dem Auftreten von Lungenkrebs. Fir
diese Tumorlokalisation liegen zahlreiche Studien vor, die die Ableitung einer quanti-
tativen Dosis-Wirkungs-Beziehung fir die inhalative PAK-Exposition ermdglicht
haben (Tabelle 3). Dabei fallen die Risikoabschatzungen in den untersuchten Indust-
riezweigen unterschiedlich aus, was unter Anderem darauf zurtickgefuhrt wird, dass
die PAK-Gemische in den einzelnen Industriezweigen unterschiedlich zusammenge-
setzt sind und sich damit in ihrer kanzerogenen Wirkstarke unterscheiden. Die
epidemiologischen Daten sprechen auBerdem flr einen Zusammenhang mit dem
Auftreten von Harnblasentumoren, wobei auch hier quantitative Dosis-Wirkungs-
Beziehungen flr inhalative Exposition abgeleitet werden kénnen, die jedoch weniger
belastbar sind als im Falle der Lungentumoren. Auch fir Hauttumoren ist ein Zu-
sammenhang mit der lokalen Einwirkung von PAK-Gemischen bekannt, jedoch
liegen hier keine aus epidemiologischen Untersuchungen ableitbaren quantitativen
Krebs-Risiko-Abschatzungen vor. Nach einer neuen Studie von Friesen et al. (2009)
wurde auch ein signifikanter Trend flr einen Zusammenhang zwischen Magenkrebs
und kumulierter BaP-Exposition bei beruflicher Exposition in Australien gefunden, der
bei kleiner Fallzahl jedoch zu bestatigen ist.

8. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenitat

Benzo[a]pyren und einige andere PAK zeigen in vitro und in vivo gentoxische Wir-
kungen. Dabei sind diese Substanzen nicht selbst gentoxisch, sondern werden durch
Biotransformation zu elektrophilen Metaboliten aktiviert, die an DNA binden und
gentoxische Wirkungen entfalten. Aus den Befunden zur Gentoxizitat ergibt sich,
dass BaP bzw. BaP-haltige PAK-Gemische ein primares indirektes gentoxisches
Potenzial aufweisen. Die gentoxischen Wirkungen von BaP und anderen definierten
PAK sind Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Weniger gut untersucht, jedoch
ebenfalls unstrittig ist auch die Gentoxizitat BaP-haltiger PAK-Gemische.

Damit erfolgt geman Leitfaden (vgl. Kapitel 5.1, Abs. (1) sowie (3)) die Risikoquantifi-
zierung mittels einer linearen Extrapolation. Allerdings weist eine neuerliche follow-up
Studie von Armstrong und Gibbs (2009) darauf hin, dass bei Expositionshéhen
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oberhalb von ca. 25 pg/m3-Jahren maéglicherweise eine deutlich flachere Expositions-
risikobeziehung besteht als bei niedrigeren Konzentrationen (vgl. die in Tabelle 4
dargestellten Daten). Dies verweist auf eine mdgliche Risikounterschatzung beim
gewahlten Vorgehen.

9. Ableitung der ERB
9.1 Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren Krebsin-
zidenzen

In epidemiologischen Studien an Beschéftigten wurde ein Zusammenhang zwischen
der Exposition gegeniber BaP-haltigen PAK-Gemischen und der Haufigkeit von
Lungen-, Harnblasen- und Hauttumoren festgestellt. Die umfangreichste Datenlage
besteht fur Lungentumoren nach beruflicher Exposition. Flr diese Tumorlokalisation
liegt eine auf Basis einer Metaanalyse vorgenommene quantitative Dosis-Wirkungs-
Abschétzung vor, die fir eine Risikoquantifizierung herangezogen werden kann.

Im Tierversuch verursacht die inhalative Exposition gegentber kondensiertem BaP-
haltigem Aerosol aus Steinkohlenteer/Pech oder Kokereigas bei Ratten und M&ausen
Lungentumoren. Fir eine quantitative Krebs-Risikoabschatzung kénnen die Daten
von Heinrich et al. (1994) herangezogen werden. In dieser Studie fUhrte die inhalati-
ve Exposition bei weiblichen Wistar-Ratten dosisabhangig zu Lungentumoren.

Auch bei Mausen traten nach inhalativer Exposition derartige Tumoren auf (Schulte
et al.,, 1994). In dieser Studie wurden jedoch neugeborene Tiere ab dem ersten
Lebenstag und somit bereits in einer frihen Lebensphase exponiert, in der die
Empfindlichkeit gegeniiber Kanzerogenen wahrscheinlich héher ist als bei sonst
eingesetzten einigen Wochen alten Tieren. In der Studie entwickelten bereits in der
niedrigsten Dosisgruppe alle Tiere (noch gutartige) Tumoren, sodass keine Dosis-
Wirkungs-Beziehung abgeleitet werden kann. Aus diesen Grinden werden die Daten
von Schulte et al. (1994) nicht fir eine quantitative Risikoabschatzung herangezo-
gen.

9.2 Expositions-Risiko-Beziehung bei krebserzeugender Wirkung

Lungentumoren bei beruflicher Exposition gegeniiber BaP-haltigen PAK-
Gemischen

Die Metaanalyse von Armstrong et al. (2003, 2004) ergab flir alle betrachteten
Industriezweige bzw. Tétigkeiten ein URR (Unit Relative Risk) von 1,20 (95 % C.I.
1,11 — 1,29). Aufgeschlisselt nach Industriezweigen bzw. Tatigkeit zeigten sich
Unterschiede in der Risikohbéhe, die — zumindest zum Teil — darauf zurtckgefuhrt
werden, dass die PAK-Gemische in den einzelnen Industriezweigen unterschiedlich
zusammengesetzt sein und sich damit in der Wirkung unterscheiden kénnen. Prak-
tisch identisch waren die ermittelten URR in den Bereichen Kokerei, Gaswerk und
Aluminiumherstellung; zusammengenommen ergab sich hier ein signifikant erhéhtes
URR von 1,17 (95 % C.I. 1,12 — 1,22), das im Rahmen der Unsicherheiten derartiger
Abschatzungen mit dem Gesamtrisiko von 1,20 Gbereinstimmt.
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Etwas hoher liegt das Risiko nach Analyse eines neuerlichen follow-up zur o.g.
Kohortenstudie (Armstrong und Gibbs 2009); jedoch wird die abgeschéatzte GréBen-
ordnung bestatigt. Fir die Risikoquantifizierung kann daher das Gesamtrisiko nach
Armstrong et al. (2003, 2004) herangezogen werden. Ausgangspunkt zur Ableitung
der ERB ist somit ein URR ("unit relative risk") von 1,20. Dieses URR gibt die Erho-
hung des RR bei einem Anstieg der kumulativen Exposition um 100 pg/m? BaP-Jahre
an (entsprechend einer durchschnittlichen Konzentration von 2,5 pg/m3 BaP Uber 40
Jahre Beschaftigung).

Das URR wurde mit einem log-linearen Modell berechnet.
Somit gilt: URRx = [URR]*"®
X: Kumulative Exposition von BaP in der Luft am Arbeitsplatz (ug/(ms3 - Jahre))

100: 100 pg/m?3 - 40 Jahre (kumulative Exposition von BaP, fir die das URR
ausgewiesen wird),

URRiw: Unit Relative Risk bei einer kumulativen Exposition von
100 pg BaP/m3 Jahre = 2,5 ug BaP/m? bei einer Expositionszeit von 40 Jahren

URR.: Unit Relative Risk bei einer kumulativen Exposition von
X pg BaP/(ms3 - Jahre).

Fir die Ableitung der ERB ist es erforderlich, das in der Metaanalyse abgeleitete
URR (also ein relatives Risiko) in ein absolutes Risiko (Exzess-Risiko) umzurechnen.
Dazu sind fur die Krebslokalisation, die der Berechnung des relativen Risikos bzw.
hier des URR zugrunde liegt, in diesem Fall also von Lungenkrebs, Angaben zur
Mortalitat in der Allgemeinbevdlkerung des Landes erforderlich, fir deren Beschétftig-
te die ERB erfolgen soll3.

Da das Hintergrundrisiko flr Lungenkrebs bei Mannern héher liegt als bei Frauen,
erfolgt eine Abschatzung auf Basis der Daten fir die mannliche Bevdlkerung. Nach
Angaben in der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (Statistisches Bundesamt,
2009) waren im Jahr 2007 unter in Deutschland wohnenden Méannern insgesamt
391139 Todesfalle zu verzeichnen, darunter 29121 Falle infolge Lungenkrebs (ICD10
C34: "Bosartige Neubildung der Bronchien und der Lunge"). Dies entspricht 7,4 %
aller Todesfalle bei Mannern oder 18,61 Fallen auf 250 Todesfélle.4

3 Daraus ergibt sich zugleich, dass fiir Lander mit unterschiedlicher Rate an Lungenkrebs unter-
schiedliche Risikozahlen berechnet werden. So ergibt sich z.B. fir die Niederlande, deren Rate
an Sterbeféllen infolge Lungenkrebs hdher ist als die in Deutschland, ein 4:1000 (Toleranzrisiko)
bereits bei einer durchschnittlichen BaP-Konzentration von 550 ng/m3.

4  GemaB Leitfaden ware statt der Mortalitdt die Inzidenz von Tumoren zu betrachten. Nach
Angaben von Morr und Seeger (1998) Uberleben nur etwa 8 % des Gesamtkollektivs der Patien-
ten mit Bronchialkarzinom die ersten finf Jahre nach Diagnosestellung. Im Falle von Lungen-
bzw. Bronchialtumoren kénnen somit wegen der schlechten Prognose dieser Tumoren Inzidenz
und Mortalitat ndherungsweise gleichgesetzt werden.
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GemaB Leitfaden liegt das Toleranzrisiko bei 4:1000, entsprechend 1:250. Zu ermit-
teln ist somit das URR, das zu einem zusétzlichen Todesfall durch Lungenkrebs
unter 250 Todesfallen insgesamt fihrt:

URR: = (18,61 + 1) : 18,61 = 1,0537. Somit
1,0537 = 1,207
X = 28,7 ug/(ms - 40 Jahre)

x = 720 ng/m?® als durchschnittliche BaP-Konzentration Uber eine Gesamtar-
beitszeit von 40 Jahren.5

Fir das Akzeptanzrisiko 4:10.000 ergibt sich entsprechend
URR, = (186,1 + 1) : 186,1 = 1,0054. Somit
1,054 = 1,207
x = 2,94 pg/m2 40 Jahre

x = 73 ng/m? als durchschnittliche BaP-Konzentration Uber eine Gesamtarbeits-
zeit von 40 Jahren.

FUr das Akzeptanzrisiko 4:100.000 ergibt sich entsprechend
URR: = (1861 + 1) : 1861 = 1,00054. Somit
1,054 = 1,207
x = 0,29 ug/ms3 40 Jahre

X = 7,4 ng/m3 als durchschnittliche BaP-Konzentration Uber eine Gesamtar-
beitszeit von 40 Jahren.

Eine entsprechende Abschatzung ohne Aufschlisselung der Mortalitdtsangaben
nach Geschlecht beinhaltet folgende Daten: Nach Angaben in der Gesundheitsbe-
richterstattung des Bundes (Statistisches Bundesamt, 2009) waren im Jahr 2007
unter in Deutschland wohnenden Personen insgesamt 827155 Todesfalle zu ver-
zeichnen, darunter 41495 Falle infolge Lungenkrebs (ICD10 C34: "Bésartige Neubil-
dung der Bronchien und der Lunge"). Dies entspricht 5,0 % aller Todesfalle oder
12,54 Fallen auf 250 Todesfalle.

Daraus ergeben sich folgende Risikowerte:
Toleranzrisiko bei 4:1000

URR:= (12,54 + 1) : 12,54 = 1,0797, entsprechend einer kumulativen Expositi-
on von

42,1 ug/mé 40 Jahre bzw. einer durchschnittlichen Konzentration von 1052 ng/ms?
Uber eine Gesamtarbeitszeit von 40 Jahren.

Fir das Akzeptanzrisiko 4:10.000 ergibt sich entsprechend eine kumulative Expositi-
on von 4,4 ug/ms3 40 Jahre bzw. eine durchschnittlichen Konzentration von 109 ng/ms3
Uber eine Gesamtarbeitszeit von 40 Jahren; fir das Akzeptanzrisiko 4:100.000 eine
kumulative Exposition von 0,44 ug/m3 40 Jahre bzw. eine durchschnittlichen Kon-
zentration von 10,9 ng/m3 Uber eine Gesamtarbeitszeit von 40 Jahren.

5 log 1,0537 = 0,02272; log 1,2 = 0,07918; 0,02272/0,07918 =0,2869; 0,2869x100 = 28,69 ~28,7
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Lungentumoren bei weiblichen Wistar-Ratten nach inhalativer Exposition
gegenuber kondensiertem Aerosol von Steinkohlenteer/Pech

Wie in Kapitel 8 ausgeflihrt, wird fir diese Tumoren eine lineare Extrapolation vorge-
nommen. Fir eine Benchmarkberechnung werden die Uber die gesamte Dauer des
Versuchs (30 Monate) gemittelten Expositionskonzentrationen herangezogen.

BMD;,: 6,48 ug/m? (Berechnung siehe Anhang)

In dieser Studie wurden die Tiere 17 h/d, 5 d/Woche exponiert. Umgerechnet auf
eine kontinuierliche Exposition ergibt sich eine BMD,, von 3,3 pg/ms.

Zum Vergleich erfolgt an dieser Stelle eine Gegenlberstellung mit T25-Werten und
daraus linear umgerechneten ED10-Werten.

Die Tiere wurden ab einem Alter von 7 Wochen bis zum Ende der Nachbeoach-
tungsphase Uber einen Zeitraum von 30 Monaten gehalten, sodass eine Korrektur
von Experimentalspanne auf Lebensspanne entféllt. Die durchschnittliche Exposition
betrug in der Gruppe mit der niedrigsten Exposition 6,7 pg/ms.

Tumorinzidenz Kontrolle: 0/72
6,7 pg/ms: 3/72 (= 0,042)
T25 = (6,7 ug/ms x 0,25) : (0,042-0) = 39,9 ug/ms3 (T10: 16 pg/ms).
Dies entspricht umgerechnet auf kontinuierliche Exposition einer ED10 von 8,1 pg/ms3

Aus den Daten in Heinrich et al. (1994) geht nicht hervor, ob die Tumorinzidenz bei
dieser Exposition bereits signifikant gegenltber der Kontrollgruppe erhéht war. Wird
davon ausgegangen, dass dies erst bei der nachst héheren durchschnittlichen
Expositionskonzentration von 13,3 ug/ms der Fall ist, so ergibt sich:

Tumorinzidenz Kontrolle: 0/72
13,3 pug/ms:  24/72 (= 0,33)
T25 = (13,3 pg/me x 0,25) : (0,33-0) = 10,1 pg/m3 (T10: 4,0 pg/ms).

Dies entspricht umgerechnet auf kontinuierliche Exposition einer ED10 von 2,0
pHg/ms.

Umrechnung in humanaquivalente Konzentrationen in Luft am Arbeitsplatz

Die Umrechnung der BMD,, Tierversuch auf eine Exposition am Arbeitsplatz erfolgt
mittels Standardannahmen unter anteiliger Berlicksichtigung der Tages-, Wochen-,
Jahres- und Gesamtarbeitszeit an der Lebenszeit (24 h/8 h, 7 d/5 d, 52 Wochen/48
Wochen, 75 Jahre/40 Jahre); Gesamtumrechnungsfaktoren von kontinuierlicher
Exposition auf Arbeitsplatzexposition 8,5. Damit ergibt sich als humanaquivalente
BMD,, am Arbeitsplatz eine Konzentration von 28 ug/m3 auf Basis der BMD+o von 3,3
png/m? (kontinuierliche Exposition).

- Ausschuss fiir Gefahrstoffe - AGS-Geschaftsfiihrung - BAuA - www.baua.de/ags -



Begriindung zur ERB zu Benzo[a]pyren in BekGS 910 Seite - 27 -

Vergleichende Zusammenstellung und Umrechnung in humanéaquivalente
Konzentrationen in Luft am Arbeitsplatz

Aus der Risikoabschatzung auf Basis epidemiologischer Studien an Arbeitsplatzen
mit PAK-Exposition (Kokerei, Gaswerk und Aluminiumherstellung) ergibt sich ein
Toleranzrisiko in H6he von 700 ng/m3. In sehr guter Ubereinstimmung mit diesem
Wert flhrt die Benchmark BMD;, in Héhe von 28 ug/m? auf Basis von Tierversuchs-
daten mit inhalativer Exposition gegeniber kondensiertem Aerosol von Steinkohlen-
teer/Pech zu einem &hnlichen Toleranzrisiko von 1116 ng/m3.

9.3 ERB / Risikoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen

Eine Zusammenstellung der von anderen Organisationen abgeleiteten Risikoquanti-
fizierungen fir BaP-haltige PAK-Gemische geben EPHC (2003) sowie Schneider et
al. (2002) und WHO (1998):

- Gibbs et al. (1997) haben mittels eines linearen Modells ohne Schwellenwert
das Lebenszeitrisiko (ULR Unit Lifetime Risk) flr Lungenkrebs unter jeweils
100.000 Personen abgeschatzt, die 50 Jahre lang einer kontinuierlichen Exposi-
tion von 1 ng BaP/m3 ausgesetzt sind. In diese Abschatzung gingen acht Ar-
beitsplatzstudien ein, die auch von Armstrong et al. (2003, 2004) bertcksichtigt
wurden, auBerdem eine in China durchgeflihrte Studie mit hauslicher PAK-
Exposition durch Kohlenrauch. Armstrong et al. (2003) haben die von Gibbs
(1997) berichteten ULR mit kontinuierlicher Exposition auf URR fir Arbeits-
platzbedingungen umgerechnet, die mit ihren eigenen Abschatzungen vergli-
chen werden kdnnen. Zur Umrechnung wurden von Armstrong et al. (2003) die
von Gibbs et al. (1997) angebenen Umrechnungsfaktoren verwendet, um aus
der Angabe des ULR wieder auf ein arbeitsplatzbezogenes URR umzurechnen:
50 Jahre Exposition, 23 m3/d Atemrate vs. 10 m3/d wéahrend der Arbeitszeit, 230
Arbeitstage von 365 Tagen/Jahr, Lebenszeitrisiko flr Lungenkrebs 9 %. Die so
ermittelten URR liegen in einem Bereich von 1,02 — 1,58 und stehen damit in
guter Ubereinstimmung mit den von Armstrong et al. (2003, 2004) ermittelten
URR (vgl. Tabelle 3).

- US EPA (1984)/WHO (1987, 2000): Unit Risk 8,7 - 10?2 pro pug BaP/m3. Die US
EPA berechnete ein Unit Risk von 6,2 - 10* pro pg/m? benzollgslicher organi-
scher Verbindungen, die aus der Partikelfraktion von Kokereiemissionen extra-
hiert werden kdnnen. Grundlage fir die Berechnung waren Tumoren der
Atemwege bei Arbeitern einer Kokerei (Allegheny-County-Kokereiarbeiter-
Kohorte) (Mazumdar et al., 1975; Land, 1976, Constantino et al., 1995). Die Be-
rechnung erfolgte mit einem linearisierten Multistage-Modell. Ermittelt wurde der
geometrische Mittelwert der 95-%-Obergrenze der Risikoabschatzung unter Be-
rcksichtigung von 4 Latenzperioden. Die WHO berechnete unter der Annah-
me, dass BaP 0,71 % der benzolléslichen Fraktion ausmacht, das oben
genannte Unit Risk. Nach Umrechnungen von Armstrong et al. (2003) ent-
spricht dieses Unit Risk einem URR (RR fir 100 ug BaP/m3 - Jahre) von etwa
1,53.
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- Der Arztliche Sachverstindigenbeirat, Sektion Berufskrankheiten (1998)
flhrte eine Abschatzung einer Verdoppelungsdosis flr Lungenkrebs durch und
schlussfolgerte, dass bei 100 pg BaP /m3 x Jahren beruflicher Exposition eine
Verdoppelung des Risikos (RR=2) zu befiirchten sei. Die Studien von Costanti-
no (1995), Armstrong (1994) und Spinelli (1991) wurden zu Grunde gelegt. Tat-
sachlich lag das relative Risiko bei ca. 2 (Verdoppelung), wenn die maximale
Exposition, nicht jedoch die durchschnittliche Exposition, herangezogen wurde
(Armstrong et al., 2004). Die maximale Exposition lag bei Costantino bei 805,4
pug/ms -Jahren, bei Armstrong bei 413,1 pg/m?3 -Jdahren und bei Spinelli bei 251,1
png/m3 -Jahren. Wenn jedoch 100 pg BaP /m3 x Jahre zugrundegelegt wurden,
lag das mittlere Risiko auch bei diesen drei Studien bei ca. 1,2 (also 20% Uber
der Vergleichsbevélkerung). Insofern ist die Auswertung in der Bekanntma-
chung zu Berufskrankheiten von 1998 nicht korrek.

- LAI (1992): Unit Risk 7 - 102 pro pg BaP/m3. Auch fir diese Abschatzung
wurden die Daten zum Auftreten von Tumoren der Atemwege in der oben ge-
nannten Kohorte herangezogen, und zwar fir die Subkohorte der Arbeiter mit
einer Expositionszeit von Gber 5 Jahren. Zur Abschatzung der Exposition dien-
ten Angaben zur personenbezogenen BaP-Konzentration aus deutschen und
norwegischen Kokereien. Mittels linearer Exposition wurde ein Unit Risk (best
estimate) von 5 - 10? pro pg/m?3 bei kontinuierlicher Umweltexposition Gber 50
Jahre ermittelt. Aus der Mittelung dieses und des von der WHO abgeschétzten
Werts resultiert das genannte Unit Risk von 7 - 10? pro ug BaP/m3. Eine Um-
rechnung analog der Vorgehensweise von Armstrong et al. (2003) ergibt ein
URR von 1,42.

- Roller et al. (2006) haben auf Basis der Kohortenstudie von Constantino et al.
(1995) an Kokereiarbeitern flr eine 35 Jahre dauernde Arbeitsplatzexposition
und Annahme eines Lungenkrebs-Basisrisikos von 5 — 8 % ein Spezifisches
Arbeitsplatzrisiko (absolutes Exzess-Risiko) von 0,8 — 1,3 - 102 pro ug BaP/m3
abgeleitet. Dieses entspricht bei Umrechnung auf kontinuierliche Exposition
Uber die Lebenszeit einem Unit-Risk-Bereich von 5 -8 - 102 pro yug BaP/mé, der
den vom LAI geschatzten Wert mit einschlieBt und sehr nahe an dem Unit Risk
liegt, das die WHO ermittelt hat.

- Roller et al. (2006) haben auBerdem eine Risikoabschatzung auf Basis der
Inhalationsstudie von Heinrich et al. (1991, 1994, siehe
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9.4

Tabelle 1) an Wistar-Ratten vorgenommen. Dabei wurden jedoch nur die Be-
funde nach einer Expositionsdauer von 10 Monaten und nicht auch die von 20
Monaten herangezogen mit der Begrindung, "diese Expositionsdauer ent-
spricht eher als die 20 Monate der Standard-Lebensarbeitszeit des Menschen"
(Roller et al., 2006). Mit Umrechnung der 17 h Exposition im Tierversuch auf 8
Stunden Standard-Arbeitszeit und Anpassung des Multistage-Modells mit einem
quadratischen Modell ergibt sich ein ED10-Wert von 48 pg/m3 auf Basis der
Tumorhaufigkeit bei weiblichen Ratten.

European Commission (2001), Positionspapier der Arbeitsgruppe zu PAK: Die
Arbeitsgruppe empfahl, zur Bewertung der Risiken von PAK in der AuBenluft
das von der WHO (1987) abgeleitete Risiko heranzuziehen (siehe oben). In
diesem Positionspapier werden weitere Risikoabschatzungen genannt: ein auf
Basis der Daten an Arbeitern der Aluminiumproduktion abgeleitetes Unit Risk
von 9 - 10? pro ug BaP/m3, das mit dem flir Kokereiarbeiter abgeleiteten oben
genannten praktisch Ubereinstimmt, und ein geringfligig héheres Unit Risk von
10 - 10* pro ug BaP/ms3, das vom niederlandischen RIVM auf Basis einer Uber-
sicht zahlreicher Arbeiten als "best estimate" empfohlen wurde.

CEPA (Californian EPA) (1999): Unit Risk fur BaP: 1,1-10° pro pg/ms.
Dieses mit einem linearisierten Multistage-Modell berechnete Unit Risk beruht
auf den Daten einer Inhalationsstudie an Hamstern, die mit BaP durchgefihrt
wurde. Ausgangspunkt war die Inzidenz von Kehlkopftumoren, der haufigsten in
der Studie gefundenen Tumorlokalisation; Lungentumoren traten bei den BaP-
exponierten Tieren in dieser Studie nicht auf, eine Umrechnung auf ein URR
zum Vergleich mit den Angaben von Armstrong erscheint wegen der unter-
schiedlichen Tumorlokalisation und —h&ufigkeit nicht sinnvoll.

ECHA, 2009. Es liegt ein SVHC-Supportdokument der Europaischen Chemika-
lienagentur ECHA firr ,Coal Tar Pitch, high temperature” von 2009 vor. Dieses
basiert auf einem ,Transitional Dossier* von 2008, das von den Niederlanden
erstellt wurde. Dieses wiederum stimmt mit dem ,Risk Assessment Report* der
EU Uberein. In dieser Bewertung wird die Abschatzung von Armstrong (2003,
2004) als die best geeignete Risikoquantifizierung bezeichnet und die Abschat-
zung fur das Lungenkrebsrisiko in der Risikoabschatzung herangezogen (Seite
16, Abschnitt 4.2). Die Bewertung stimmt demnach mit dem hier erfolgten An-
satz Uberein. Die Verlauferversion (HCN, 2006) wurde im vorliegenden ERB-
Papier als zentrale Bewertung beriicksichtigt.

Schlussfolgerung

Danach lauten die Risikozahlen (zusatzliches nominelles Risiko bei inhalativer
Exposition Uber Arbeitslebensdauer, an Krebs zu erkranken):
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Risiko Konzentration [BaP] BaP fiir Gesamt-PAK

“Point of Departure” 100 pg/m°® - Jahre (kumulative Exposition,
(Basis: epidemiologische Daten; Armstrong et |entsprechend 2,5 ug/m3 bei einer Gesamtar-
al., 2003, 2004 ohne Extrapolation): unit relative |beitszeit von 40 Jahren)

risk fiir Lungenkrebs bei 100 pg/m®. Jahren

1,2 (20% gegeniiber Nichtexponierten erh6ht)

4:1.000 (Toleranzrisiko) 700 ng/m°®
4:10.000 (Akzeptanzrisiko bis 2013) 70 ng/m°®
4:100.000 (Akzeptanzrisiko nach 2013, spites- |7 ng/m®
tens 2018)

Die Risikoabschatzung Uber ein lineares Modell beinhaltet Unsicherheiten, denn
moglicherweise liegt ein supralinearer Zusammenhang vor (Armstrong und Gibbs,
2009), so dass Expositionen bei mehr als 25 pg/m3-BaP-Jahren bei Linearisierung zu
einem zu niedrigen ,point of departure® gefliihrt haben kdnnten. Deshalb ist derzeit
eine Risikounterschatzung bei der gewéahlten Vorgehensweise nicht auszuschlieBen
(Mirabelli, 2009); wegen der breiten Datenbasis wird aber zunachst an der Quantifi-
zierung mit Daten der Metaanalyse von Armstrong et al. (2004) festgehalten.

Eine quantitative Bewertung der nicht-kanzerogenen Wirkungen von BaP bzw. PAK
ist wegen der unzureichenden Datenlage mit erheblichen Unsicherheiten behaftet.
Die in einer Studie (Gupta et al., 1993) bei einer BaP-Konzentration von nur 0,1
Hg/m3 am Arbeitsplatz beschriebenen Beeintrachtigungen der Atemwege von Be-
schaftigten einer Gummifabrik kénnen nicht mit hinreichender Sicherheit der PAK-
Exposition zugeschrieben werden. Bei Arbeitern in der Asphaltverarbeitung wurden
in neueren Studien erhdhte Risiken, an einer ischamischer Herzkrankheiten zu
sterben, in Verbindung mit erhdhter BaP-Exposition am Arbeitsplatz beschrieben
(Burstyn et al., 2005). Die abgeschatzten durchschnittlichen BaP-Expositionen in den
unterschiedlich hoch belasteten Gruppen lagen zwischen 68 und > 273 ng/m3, wobei
unterhalb von 273 ng/m? die relativen Risiken maBig (RR bis zu 1,33), jedoch nicht
signifikant erhéht waren. Diese Daten kdénnten darauf hinweisen, dass auch bei
Einhaltung des Toleranzrisikos nicht-kanzerogene systemische Wirkungen von BaP
bzw. PAK-Gemischen nicht ausgeschlossen werden kénnen. Fir eine weiterfihrende
Bewertung waren weitere Untersuchungen erforderlich.

Ahnliches gilt auch hinsichtlich reproduktionstoxischer Wirkungen: Hier verursachte
im Tierversuch bei mannlichen Ratten die inhalative Exposition mit 75 pg/m?3 (4 h/d,
60 d) Veranderungen der Hoden, Beeintrachtigungen der Spermien sowie Wirkungen
auf die Plasmaspiegel von Geschlechtshormonen (Ramesh et al., 2008; Archibong et
al., 2008); 28 pg/m?3 (4 h/d, 10 d) fUhrten bei trachtigen weiblichen Ratten ebenfalls
zu Veranderungen der Plasmaspiegel von Geschlechtshormonen sowie zu einer
verminderten Zahl lebender Feten pro Wurf am Ende der Trachtigkeit (Archibong et
al., 2002). Uber entsprechende Wirkungen nach PAK-Exposition von Menschen am
Arbeitsplatz liegen keine validen Daten vor.

Es ist zu beachten, dass eine relevante perkutane Aufnahme von BaP und anderen
PAK erfolgen kann.

Zur Uberwachung der PAK-Exposition am Arbeitsplatz kann die Ausscheidung
hydroxylierter PAK-Metabolite, in erster Linie 1-Hydroxypyren oder die Summe der
Hydroxyphenanthrene, im Urin herangezogen werden. Dabei ist zu beachten, dass
diese die Gesamtbelastung des Kérpers Uber alle Expositionspfade und nicht nur die
inhalative Aufnahme widerspiegeln.
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Zur Uberwachung der PAK-Exposition am Arbeitsplatz kann die Ausscheidung
hydroxylierter PAK-Metabolite, in erster Linie 1-Hydroxypyren oder die Summe der
Hydroxyphenanthrene, im Urin herangezogen werden. Diese spiegeln die Gesamtbe-
lastung des Korpers Uber alle Expositionspfade und nicht nur die inhalative Aufnah-
me wider.

Bei der Interpretation von Daten zur Ausscheidung von 1-Hydroxypyren im Urin als
Biomarker der Exposition muss berlcksichtigt werden, dass 1-Hydroxypyren ein
Metabolit des nicht-kanzerogenen Pyrens darstellt, wahrend flir eine Bewertung der
PAK-Exposition in erster Linie die kanzerogenen Vertreter dieser Stoffklasse, wie
z.B. BaP, von Interesse sind. Dennoch hat sich die Ausscheidung von 1-
Hydroxypyren im Urin als sensitiver und spezifischer Parameter einer PAK-
Exposition des Kérpers durchgesetzt (Greim, 2008).
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Anlage: Detailberechnungen und Detailtabellen

Benchmark-Berechnungen mit US-EPA-Programm BMDS 2.0
Inhalationsstudie mit Ratten (Heinrich et al., 1994)
a) Berechnung mit kumulativen Dosen

Multistage Model. (Version: 3.0; Date: 05/16/2008)

Input Data File: C:\USEPA\BMDS2\Temp\tmp223. (d)

Gnuplot Plotting File: C:\USEPA\BMDS2\Temp\tmp223.plt
Tue Apr 21 15:04:38 2009

BMDS Model Run

The form of the probability function is:

P[response] = background + (l-background) *[1-EXP (
-betal*dose”l-beta2*dose”2) ]

The parameter betas are restricted to be positive

Dependent variable = Anzahl_Tumoren

Independent variable = DOSE

Total number of observations = 5

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
Beta(l) = 0
Beta(2) = 3.60145e-005

Asymptotic Correlation Matrix of Parameter Estimates
( *** The model parameter (s) -Background -Beta (1)
have been estimated at a boundary point, or have been specified by
the user,

and do not appear in the correlation matrix )

Beta (2)
Beta (2) 1
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Parameter Estimates

95.0% Wald Confidence
Interval
Variable Estimate Std. Err. Lower Conf. Limit Upper
Conf. Limit
Background 0 * * *
Beta (1) 0 * * *
Beta (2) 2.28296e-005 * * *
* — Indicates that this value is not calculated.
Analysis of Deviance Table
Model Log(likelihood) # Param's Deviance Test d.f. P-value
Full model -115.553 5
Fitted model -120.75 1 10.394 4 0.03429
Reduced model -232.456 1 233.806 4 <.0001
AIC: 243.499
Goodness of Fit
Scaled
Dose Est._Prob. Expected Observed Size Residual
0.0000 0.0000 0.000 0.000 72 0.000
71.0000 0.1087 7.827 3.000 72 -1.828
142.0000 0.3689 26.563 24.000 72 -0.626
158.0000 0.4344 31.279 28.000 72 -0.780
321.0000 0.9049 65.150 70.000 72 1.948
Chi~2 = 8.13 d.f. = 4 P-value = 0.0868
Benchmark Dose Computation
Specified effect = 0.1
Risk Type = Extra risk
Confidence level = 0.95
BMD = 67.9344
BMDL = 61.6071
BMDU = 73.8958
Taken together, (61.6071, 73.8958) is a 90 % two-sided confidence

interval for the BMD
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Inhalationsstudie mit Ratten (Heinrich et al., 1994)
b) Berechnung mit durchschnittlichen Konzentrationen

Multistage Model. (Version: 3.0; Date: 05/16/2008)
Input Data File: C:\USEPA\BMDS2\Temp\tmp222. (d)
Gnuplot Plotting File: C:\USEPA\BMDS2\Temp\tmp222.plt
Tue Apr 21 15:01:41 2009

BMDS Model Run
The form of the probability function is:
P[response] = background + (l-background) *[1-EXP (
-betal*dose”l-beta2*dose”2) ]
The parameter betas are restricted to be positive
Dependent variable = Anzahl_Tumoren

Independent variable = DOSE

Total number of observations = 5

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
Beta(l) = 0
Beta (2) = 0.00393144

Asymptotic Correlation Matrix of Parameter Estimates
( *** The model parameter (s) -Background -Beta (1)

have been estimated at a boundary point, or have been specified by

the user,
and do not appear in the correlation matrix )
Beta (2)
Beta (2) 1
Parameter Estimates
95.0% Wald Confidence
Interval
Variable Estimate Std. Err. Lower Conf. Limit Upper
Conf. Limit
Background 0 * * *
Beta (1) 0 * * *
Beta(2) 0.00250904 * * *
* — Indicates that this value is not calculated.
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Analysis of Deviance Table

Model Log(likelihood) # Param's Deviance Test d.f. P-value
Full model -115.553 5
Fitted model -120.621 1 10.1359 4 0.0382
Reduced model -232.456 1 233.806 4 <.0001
AIC: 243.241

Goodness of Fit

Scaled
Dose Est._Prob. Expected Observed Size Residual
0.0000 0.0000 0.000 0.000 72 0.000
6.7000 0.1065 7.669 3.000 72 -1.784
13.3000 0.3584 25.806 24.000 72 -0.444
15.3000 0.4442 31.982 28.000 72 -0.945
30.7000 0.9060 65.234 70.000 72 1.925
Chin2 = 7.98 d.f. = 4 P-value = 0.0924
Benchmark Dose Computation
Specified effect = 0.1
Risk Type = Extra risk
Confidence level = 0.95
BMD = 6.48015
BMDL = 5.86948
BMDU = 7.0494
Taken together, (5.86948, 7.0494 ) is a 90 % two—-sided confidence

interval for the BMD
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