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Nitrosodimethylamin
(CAS-Nr.: 62-75-9)

ERB (Exposition-Risiko-Beziehung)
4:1000  (Toleranzrisiko) bei Exposition gegentiiber 0,75 pg/m?®

4:10000 (Akz%ptanzrisiko bis 2013) bei Exposition gegeniiber 0,075 pg/m® (75
ng/m?)

4:100000 (Akzepta:?zrisiko nach 2013, spatestens 2018) bei Exposition gegenuber
7,5 ng/m

Stoffcharakterisierung

Summenformel: C2HgN20

Strukturformel: O=N-N(CH3)2
Molekulargewicht: 74,08 g/ Mol

CAS-Nr.: 62-75-9

Schmelzpunkt: -25 °C bis -50 °C (geschatzt)
Siedepunkt: 151-154 °C
Wasserlgslichkeit: mischbar mit Wasser

Verteilungskoeffizient (log Pow):  -0,57
Umrechnungsfaktoren: 1 ppm = 3,08 mg/m®
1 mg/m® = 0,325 ppm
Einstufung EC (2008): Carc. Cat. 2; R45 - T+; R26 - T; R25-48/25 - N; R51-53

1 Einleitung

NDMA ist eine gelbliche, 6lige Flissigkeit mit einem schwachen, charakteristischen
Geruch. Naturliche Vorkommen basieren auf abiotischen oder biotischen Reaktionen
von sekundaren Aminen mit Stickoxiden, Nitriten oder Nitraten. NDMA anthropoge-
nen Ursprungs entstammt ebenfalls aus Reaktionen von sekundaren Aminen und
Nitriten und entsteht Gberwiegend als Nebenprodukt z.B. in der Kautschukindustrie,
bei der Ledergerbung, Pestizid- und Farbstoffherstellung.

Humanexposition gegeniber mehreren Nitrosaminen am Arbeitsplatz wurde mit er-
hohten Risiken fur Tumore von Mundhdhle, Pharynx, Larynx, Lunge, Blase und ver-
mehrter Leukdmie assoziiert. NDMA-Aufnahme lber die Nahrung wurde mit einer
vermehrten Bildung von Tumoren des Verdauungstraktes korreliert. Hinsichtlich der
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kanzerogenen Wirkung im Tier sind wesentliche Zielorgane bei inhalativer Exposition
die Nase, aber auch Leber, Lunge und Nieren. Bei oraler Exposition waren vor allem
Leber, Lunge, Niere und auch Testes betroffen. Nichtkanzerogene Effekte sind nur
unvollstandig untersucht, es wurden bei wiederholter oraler Exposition von Tieren
Effekte auf Leber und Nieren sowie immuntoxische und fruchtschadigende Effekte
beobachtet.

Bei der Risikoabschatzung sind folgende kritische Punkte zu nennen, die Unsicher-
heiten beinhalten:

- Frage der Relevanz der systemischen Kanzerogenese bei inhalativer Expositi-
on (widersprichliche Befunde in unterschiedlichen Studien)

- Polymorphismen im relevanten oxidativen Stoffwechsel (CYP2E1) mit unklarer
Bedeutung hinsichtlich innerartlicher Empfindlichkeitsunterschiede.

Eine ausfluhrlichere Beschreibung relevanter toxikologischer Studien befindet sich in
Henschler (1987), Greim (2004) sowie in ATSDR (1989), CEPA (2001), IARC (1978),
OEHHA (2006) und WHO (2002). Die folgende Darstellung konzentriert sich auf die
fur die Ableitung eines Luftgrenzwertes maf3geblichen Studien.

2 Toxikokinetik/Metabolismus

Zur Resorption nach inhalativer Exposition beim Menschen und im Tier liegen keine
guantitativen Angaben vor, jedoch kann auf Basis mehrerer Studien an Ratten und
Hunden aus dem Nachweis im Urin nach Exposition Uber diesen Pfad auf eine Re-
sorption geschlossen werden (CEPA, 2001; WHO, 2002).

Nach oraler Exposition von Freiwilligen wurde NDMA im Urin nachgewiesen (Spie-
gelhalder et al., 1982). Nach oraler Exposition wird NDMA in verschiedenen Tierspe-
zies schnell und effektiv (d.h. > 90%) resorbiert (CEPA, 2001; OEHHA, 2006; WHO,
2002).

Zu dermaler Resorption liegen folgende Angaben vor:

- in vitro-Untersuchungen an menschlicher Haut ergaben eine Penetrationsrate
von 7 pg/cm? « h (vermutlich Unterschatzung, da eine mégliche Verdunstung
nicht beriicksichtigt wurde) (Brain et al., 1995).

- aus dem Auftreten von Lungentumoren nach epikutaner Applikation ist eine
systemische Verfugbarkeit vermutet worden (lversen, 1980).

- nach epikutaner Applikation von 350 pg bei Ratten wurden 0,03% im Urin
nachgewiesen (Spiegelhalder et al., 1982).

- mit Hilfe der QSAR-Modelle von Fiserova-Bergerova et al. (1990) sowie Guy
und Potts (1993) wurden wesentlich hdohere Penetrationsraten von 1,603
mg/cm? « h sowie 0,251 mg/cm? « h abgeschatzt.

NDMA wird im ganzen Organismus verteilt, und ist auch Plazenta-gangig. Nach ora-
ler Exposition von Mausen fanden sich die héchsten Konzentrationen in Leber und
Lunge. Bei niedrigen Dosen wird ein relevanter first-pass-Effekt in der Leber unter-
stellt (ATSDR, 1989; WHO, 2002).

Beim Metabolismus scheinen bei Mensch und Tier keine wesentlichen qualitativen
Unterschiede vorzuliegen. Zunachst wird NDMA im Organismus durch Cytochrom
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P450 2E1 (CYP2E1) zu einem intermedidren Methyl-Radikal metabolisiert, welches
entweder a-hydroxyliert oder denitrosiert wird. a-Hydroxy-NDMA wird weiter zu For-
maldehyd und Monomethylnitrosamin verstoffwechselt, aus welchem Uber ein Diaz-
ohydroxid-Intermediat der stark methylierende, mutagene Metabolit Methyldiazoni-
umion (CH3N'=N) gebildet wird. Der Denitrosierungsschritt fiihrt zu den Produkten
Methylamin, Formaldehyd und Nitrit. (ATSDR, 1989; CEPA, 2001; OEHHA, 2006;
WHO, 2002). Der Metabolismus ist in der folgenden Abbildung wiedergegeben.
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Abbildung 1:  Metabolismus von NDMA (nach ATSDR, 1989; WHO, 2002)

NDMA wurde nach inhalativer Exposition als Muttersubstanz und nach Exposition
Uber verschiedene Pfade in Form von CO, abgeatmet (ca. 50% nach oraler Aufnah-
me von 5 mg bei der Ratte). NDMA und seine Metaboliten wurden (unabh&angig vom
Aufnahmepfad) auch mit dem Urin ausgeschieden: innerhalb von 24 h wurden vom
Menschen 2,4% einer oral verabreichten Dosis von 30 pg auf diesem Weg eliminiert,
ca. 6% nach 5 mg oraler Gabe bei der Ratte. Nach oraler Exposition wurde bei Rat-
ten auch Elimination Uber Faeces gezeigt (ATSDR, 1989; CEPA, 2001; WHO, 2002).

Beobachtungen zur innerartlichen Varianz

Fur das den initialen Stoffwechselschritt bestimmende Enzym CYP2E1 wurde beim
Menschen ein genetischer Polymorphismus beobachtet. Patienten mit Lungentumo-
ren hatten einen bestimmten Genotyp (A4/A4) signifikant haufiger als die Personen
der Kontrollgruppe ohne Tumoren (lisaza et al., 2005). Welchen Einfluss diese Gen-
variation auf den Metabolismus von NDMA hat, ist aber noch nicht geklart. Die Auto-
ren referieren auch weitere, bereits langer bekannte Polymorphismen dieses Gens.

Diabetes scheint ein modifizierender Faktor der Aktivitat von CYP2E1 zu sein: bei
diabetischen Ratten und Hamstern war sie in Leber und Niere erh6ht, ebenso in
Maus- und Kaninchenleber sowie in der Lunge und Niere diabetischer Kaninchen
(Arinc et al., 2007).
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3 Toxizitat nach wiederholter Belastung
(ERB-relevante, nicht krebserzeugende Wirkung)

Tierexperimentelle Beobachtungen

Weibliche Mause, denen fur 75 Tage vor der Verpaarung 0,1 mg/l NDMA im Trink-
wasser (ca. 0,02 mg/kg ¢ d) verabreicht wurde, wiesen eine um 3 Tage langere
Spanne bis zur Konzeption auf als unbehandelte Tiere (Anderson et al., 1978).

Bei Mausen, denen fur 75 Tage vor der Verpaarung und wahrend der Trachtigkeit
und Laktation 0,1 mg/l| NDMA im Trinkwasser (ca. 0,02 mg/kg ¢ d) verabreicht wurde,
zeigte sich eine erhodhte perinatale Mortalitédt der Nachkommen (kein NOAEL). Mak-
roskopische und histologische Untersuchungen der totgeborenen bzw. verstorbenen
Tiere ergaben keine Auffalligkeiten (Anderson et al., 1978). Weitere Studien berich-
ten auch eine erhthte Fetenmortalitat in Ratten, diese sind wegen Mangeln in der
Dokumentation aber nicht abschlie3end bewertbar (ATSDR, 1989).

4 Gentoxizitat

in vitro

Eine Vielzahl von Studien wies eine aus DNA-Interaktion resultierende gentoxische
Wirkung von NDMA in experimentellen Systemen nach, meist (aber nicht ausschliel3-
lich) bei metabolischer Aktivierung. So zeigten sich mutagene Effekte im Ames-Test,
in E.coli, Hefen und Saugerzellen. NDMA induzierte in humanem Pankreasgewebe in
vitro die auch in vivo beobachteten O°-Methylguanin-Addukte.

Eine klastogene Wirkung (Induktion von Chromosomenaberrationen bzw. Schwes-
terchromatidaustausch) wurde in Sdugerzellen verschiedener Spezies, inkl. humaner
Lymphozyten und Fibroblasten, beobachtet. Weitere gentoxische Effekte waren
DNA-Fragmentierung und Induktion unplanmafiger DNA-Synthese (UDS) in Sauger-
zellkulturen, auch in humanen Zellen (ATSDR, 1989; OEHHA, 2006; WHO, 2002).

in vivo

Die priméare Gentoxizitatl von NDMA wurde in zahlreichen in vivo-Studien an Nagern
mit oraler oder intraperitonealer Exposition bestatigt. In der Leber transgener Mause
induzierte der Stoff Mutationen; die DNA-Adduktbildung in der Leber wurde in ver-
schiedenen Nagerspezies gezeigt. DNA-Schaden wurden in mehreren Lokalisatio-
nen (Leber, Niere, Lunge, Thymus, Spermien, Nasen- und Tracheazellen) nachge-
wiesen.

In einem Fall von vermuteter NDMA-Vergiftung wurden beim Menschen kovalente
DNA-Addukte (N’- und O°-Methylguanin) gefunden.

In Tierversuchen war das Hauptaddukt N’-Methylguanin (ca. 65% der initial gebilde-

1 Differenzierung primare/ sekundére Gentoxizitat nach Leitfaden, Abschnitt 2.2. Primare Gentoxizi-
tat: unmittelbare DNA-Interaktion durch Muttersubtanz (direkt) bzw. Metaboliten (indirekt), z.B.
Addukte, Mutationen. Sekundéare Gentoxizitat: initialer Schritt findet nicht an DNA statt (z.B. oxida-
tiver Stress, Interferenz mit mitotischem Prozess etc.) (AGS, 2008)
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ten Addukte), O°-Methylguanin représentierte etwa 7%, weitere Addukte waren
0O*-Methylthymin und N*-Methyladenin. Speziell O°- und O*-Methylguanin werden als
stark promutagen angesehen, weil sie bei der Replikation Basentransitionen verursa-
chen. Das Verhaltnis der beiden Hauptaddukte kann in Abh&angigkeit von Nahrung,
Organ, Alter, Geschlecht, Stamm und Spezies variieren, was u.a. mit der jeweiligen
unterschiedlichen Aktivitat der O°-Methylguanin DNA-Methyltransferase in Zusam-
menhang gebracht wird. Die DNA-Adduktrate nahm zwar nach Expositionsende rela-
tiv rasch ab (T1/2 ca. 20 h), die methylierten Nukleotide akkumulierten aber bei lan-
gerer Expositionsdauer.

In Drosophila wurde eine Induktion geschlechtschromosomengebundener rezessiver
Letalmutation gezeigt, im Knochenmark von Hamstern und Mausen Schwesterchro-
matidaustausch und Chromosomenaberrationen sowie Mikronuklei im Knochenmark
von Ratten und Mausen und in Rattenhepatozyten. Klastogene Effekte wurden auch
in weiteren Studien in der Milz, in peripheren Lymphozyten, Osophagus- und Nieren-
zellen von verschiedenen Nagerspezies nachgewiesen. Erste Effekte zeigten sich
bereits bei niedrigen Dosen von 5 mg/kg (Mikronuklei im Knochenmark und Hepato-
zyten von Ratten). Induktion von UDS wurde in verschiedenen Organen (Zellen des
Atemtraktes, Leber, Testes) nach inhalativer und/oder oraler Exposition beobachtet
(Doolittle et al., 1984).

NDMA wirkte auch in Keimzellen gentoxisch (Mikronuklei in Spermatozyten von
Mausen nach intraperitonealer Applikation) und war transplazental wirksam: in den
Nachkommen exponierter Hamster und Mause fanden sich erhohte Raten an
Schwesterchromatidaustausch, Chromosomenaberrationen, Mikronuklei und DNA-
Brichen (ATSDR, 1989; CEPA, 2001; Delker et al.,, 2008; OEHHA, 2006; WHO,
2002).

5 Kanzerogenitat
5.1 Tierexperimentelle Daten

NDMA erwies sich in einer Reihe tierexperimenteller Studien u.a. an Ratten, Mausen,
Hamstern, Meerschweinchen und Kaninchen nach inhalativer, oraler, subkutaner,
intramuskularer und intraperitonealer Gabe als krebserzeugend. Tumore traten vor
allem in der Leber (auch Gallengangen), Niere, Lunge und den BlutgefalR3en (z.B.
Hamangiome, hamangioendotheliale Sarkome, Hamangioendotheliome) auf.

Eine Zusammenfassung der Datenlage findet sich u.a. bei Henschler (1987), IARC
(1972; 1978), OEHHA (2006) oder WHO (2002).

inhalativ

Nach inhalativer Exposition wurde das Auftreten von lokalen Nasentumoren (Druck-
rey et al., 1967; Klein et al., 1991) und Tumoren in Leber, Lunge und Nieren (Moise-
ev und Benemanskij, 1975) beobachtet. Eine systemische kanzerogene Wirkung
(Leber) war auch nach intratrachealer Exposition festzustellen (WHO, 2002)..

Klein et al. (1991) exponierten weibliche Sprague-Dawley-Ratten (36 Tiere pro Grup-
pe) inhalativ gegentiber 0, 0,04, 0,2 oder 1,0 ppm NDMA (entsprechend 0, 120, 600
oder 3000 pg/m®) 4-5 Stunden pro Tag an 4 Tagen die Woche an 207 Tagen (ange-
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gebener Beginn und Ende der Expositionszeit: ca. Tag 130 bis Tag 660 der Lebens-
zeit). Die durchschnittliche Uberlebenszeit war bei den Tieren der hochsten Dosis-
gruppe infolge toxischer Wirkungen (keine weiteren Angaben) deutlich gegeniber
der Kontrolle vermindert (durchschnittlich 9 Monate weniger), wahrend sie bei den
Tieren der niedrigsten Dosisgruppe gegenuber der Kontrolle erhdht war (durch-
schnittlich 2 Monate langer). Bei den behandelten Tieren traten vor allem Tumore in
der Nase auf (0/36; 13/36; 31/36; 19/36 bei 0, 0,04; 0,2 und 1 ppm). 47% der Nasen-
tumore bei den Tieren der hdchsten Dosisgruppe waren Asthesioneuroblastome
(Tumore ausgehend vom Riechepithel der Area olfactoria), wohingegen diese Tumo-
rart nur 6% bzw. 15% bei den Tieren der 0,2 und 0,04 ppm Gruppe betrug. In diesen
beiden Gruppen Uberwogen mukoepidermoide Tumore, die vor allem im Respirati-
onsepithel der Nasenmukosa auftraten. Eine detaillierte Auflistung der Nasentumore
findet sich im Anhang, Tabelle 1. Bei 1 bzw. 2 Tieren der unteren und mittleren Do-
sisgruppe entstanden auch hepatozellulare Karzinome und Leberadenome, jedoch
nicht in den Kontrollen und in der hdchsten Dosisgruppe. Das Ausbleiben von Leber-
tumoren bei der hochsten Konzentration ist nach Ansicht der Autoren durch die hohe
Sterblichkeit in dieser Gruppe bedingt. Die Tumore anderer Lokalisationen (z.B.
Brustdriise, Schilddriise, Pankreas) waren in den behandelten Tieren nicht gegen-
Uber den Kontrollen erhdht. Bei einem Tier der 1 ppm Gruppe trat ein Lungenkarzi-
nom auf.

Weiterhin liegen zwei weitere altere Studien mit inhalativer Exposition vor:

Druckrey et al. (1967) beobachteten nach inhalativer Exposition von BD-Ratten ge-
geniiber 150 und 300 mg/m® NDMA (zweimal pro Woche fiir 30 Minuten, lebenslang)
die Induktion von Nasentumoren. 300 mg/m? fiihrten zur Induktion von Tumoren der
Siebbeinmuschel (Anaesthesioneuroepitheliome und Plattenepithelzellkarzinome) bei
4/6 Tieren. Bei der niedrigeren Konzentration entwickelten 8/12 Tieren Tumore der
Nasenhohle.

Moiseev und Benemanskij (1975) berichten nach kontinuierlicher inhalativer Exposi-
tion von Wistar-Ratten gegeniiber 0,005 oder 0,2 mg/m® NDMA fiir 25 Monate bei
der niedrigeren Konzentration keine erhéhten Tumorinzidenzen, jedoch bei der héhe-
ren Konzentration das vermehrte und frihere Auftreten von Tumoren der Lunge
(Kontrolle 5/77; 0,2 mg/m?®: 12/61), Leber (Kontrolle 3/77, 0,2 mg/m*:12/61) und Niere
(Kontrolle 2/77, 0,2 mg/m®: 32/61). Auffallig ist bei dieser Rattenstudie speziell die
hohe Tumorrate in der Niere, welche in anderen Studien nicht bestatigt wurde. In
BALB/c-Mé&usen, die iiber 17 Monate gegen 0,005 oder 0,2 mg/m* NDMA exponiert
wurden, traten bei Tieren der Hochdosisgruppe ebenfalls Tumore der Lunge (Kontrol-
le 3/81, 0,2 mg/m®: 19/101), Leber (Kontrolle 0/81, 0,2 mg/m®: 6/101) und Niere (Kon-
trolle 0/81; 0,2 mg/m?: 4/101) auf. Bei dieser Studie wurde, im Gegensatz zu den In-
halationsstudien von Klein et al. (1991) und Druckrey et al. (1967) eine kontinuierli-
che Exposition bei relativ niedrigen Konzentrationen vorgenommen.

oral

Nach oraler Exposition wurde Tumorbildung in Leber, Lunge, Niere und auch Testes
(Leydig-Zelltumore) beobachtet. Untersuchungen an der Ratte ergaben, dass eine
Langzeitbehandlung mit (niedrigen) Konzentrationen, die die Uberlebensrate nicht
wesentlich beeintrachtigten, zur Induktion von Lebertumoren fihrte, wahrend eine
kurzfristige Exposition gegenuber hohen Dosierungen vor allem Nierentumore indu-
zierte (IARC, 1978). Sowohl Einmal- als auch pranatale Exposition konnte eine Tu-
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morinduktion bewirken.

Peto et al. (1984, 1991a, 1991b) exponierten in einer umfangreichen Untersuchung
Colworth-Ratten (60  Tiere/Geschlecht/NDMA-Gruppe; Kontrolle 240 Tie-
re/Geschlecht) oral gegentber 15 verschiedenen Konzentrationen von NDMA im
Trinkwasser (0,033 — 16,896 mg/l). Die Tiere wurden beginnend in der sechsten Le-
benswoche bis zum Lebensende exponiert und beobachtet (Zwischen-
untersuchungen von jeweils 6 Tieren/Geschlecht nach 6 und 12 Monaten; an anderer
Stelle wird angegeben, dass die Zwischenuntersuchungen nach 12 und 18 Monaten
stattfanden). Die Uberlebenszeit in den unteren 7 Dosisgruppen (0,033 — 1,584 mg/l)
und der Kontrolle betrug durchschnittlich 33 Monate bei Mannchen und 30 Monate
bei Weibchen, in den héheren 8 Dosisgruppen (2,112 — 16,896 mg/l) war die Uberle-
benszeit meist tumorbedingt verkirzt. Die Autoren geben an, dass der Tod der Tiere
meist im Zusammenhang mit dem Auftreten von Lebertumoren stand, andere be-
handlungsbedingte Todesursachen wurden nicht beobachtet. Es wurden vor allem
Tumore hepatischen Ursprungs (Leberzellen, Gallengange, Mesenchym, Kupfferzel-
len) beobachtet. Positive Trends ergaben sich fur Tumore der Lunge, Haut, Samen-
blasen und des lymphatischen/hamatopoetischen Systems. Die detaillierten Ergeb-
nisse zu Lebertumoren bei mannlichen Tieren sind in Tabelle 2 in Abschnitt 14 refe-
riert.

dermal

Kanzerogenitatsstudien mit dermaler Exposition liegen nicht vor.

5.2 Humandaten

Humanstudien zu inhalativer Exposition basieren auf Erkenntnissen an Arbeitern der
gummiverarbeitenden Industrie, wo generell Mischexposition gegenuber verschiede-
nen Nitrosaminen, u.a. NDMA, sowie anderen Chemikalien vorlag. Die Beschéftigung
in dieser Berufssparte ist je nach Studie mit erhéhten Krebsrisiken von Mundhdhle,
Pharynx, Larynx, Lunge, Blase und vermehrter Leukdmie assoziiert (z.B. de Vocht et
al., 2007; OEHHA, 2006; Straif et al., 2000; Taeger et al., 2007), jedoch wird in den
wenigsten Fallen eine Zuordnung zu einer Nitrosaminexposition vorgenommen. Al-
lerdings wurde bei einigen Studien eine Risikoreduktion fur einzelne Lokalisationen
beobachtet, welche vermutlich auf einem healthy worker-Effekt beruht.

Straif et al. (2000) untersuchten eine Kohorte von ca. 9000 Arbeitern. Die Exposition
gegenuber Nitrosaminen wurde retrospektiv in 3 Expositionskategorien (niedrig, mit-
tel, hoch) geschatzt. Es ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen hoher Nit-
rosamin-Belastung und erhéhter Mortalitat infolge von Tumoren der Speiserdhre (13
Falle, Rate ratios und 95% Konfidenzintervalle (CI) fur mittlere Kategorie (RRm) bzw.
hohe Kategorie (RRh): 1,7 (0,3-10,3) bzw. 7,3 (1,9-27,8)), Mundhdhle und Rachen-
raum (17 Falle, RRm: 0,8 (0,2-4,1); RRh: 3,9 (1,4-11,1). Ein nicht-signifikanter Trend
lie? sich fur Prostata- und Gehirntumoren ableiten. In dieser Studie war keine Asso-
ziation der Exposition zur Tumorbildung in Magen und Lunge ersichtlich.

Bei Taeger et al. (2007) wurden insgesamt ca.9500 Todesfalle bei Arbeitern der
deutschen Gummiindustrie seit den 80er Jahren des letzten Jahrhunderts untersucht.
Die Nitrosamin-Exposition wurde nicht quantifiziert. Bei der Sterblichkeit von Man-
nern war im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ein healthy worker-Effekt ersichtlich
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und es zeigte sich eine niedrigere als erwartete Mortalitat durch Lungen- und Blasen-
tumore. Mannliche Arbeiter hatten eine erhdhte Sterberate infolge von Tumoren der
Mundhdhle und des Pharynx (allerdings nur auf Basis von 3 Fallen).

In der Mehrzahl der vorliegenden Fall-Kontrollstudien wurde eine positive Korrelation
zwischen der (nur halbquantitativ in Expositionskategorien dargestellten) NDMA-
Aufnahme Uber Nahrung und dem Auftreten von Magentumoren beobachtet:

Gonzalez et al. (1994) berichtet einen signifikanten Trend fur zusatzliche Risiken in
Abhangigkeit von der geschatzten NDMA-Aufnahme (odds ratio (OR) von 1; 1,86;
1,79 und 2,09 fur das erste (Referenzgruppe) bis vierte Quartii der NDMA-
Exposition), ebenso Pobel et al. (1995) (OR und 95% Konfidenzintervall (CI) von 1,
4,13 (0,93-18,27) und 7,0 (1,85-26,46) fur erstes (Referenzgruppe) bis drittes Tertil).
In der letztgenannten Studie wurden Unterschiede in Alter, Geschlecht, Beschafti-
gung und totaler kalorischer Aufnahme berticksichtigt.

La Vecchia et al. (1995) korrigierten ihre Ergebnisse fur die Konfounderfaktoren Alter,
Geschlecht, Erziehung, Familienstatus sowie Unterschiede in der Art der Ernahrung
und beobachteten zusatzliche Risiken von 1; 1,11 (Cl 0,9-1,14) und 1,37 (CI 1,1-1,7)
fur erstes (Referenzgruppe) bis drittes Tertil (signifikanter Trend).

In einer weiteren Studie von Rogers et al. (1995) konnten fur Mund-, Larynx- und
Speiseréhrentumoren keine erhdhten Risiken nachgewiesen werden.

In einer Kohortenstudie an der Allgemeinbevolkerung (Knekt et al. 1999) wurden zu-
satzlich zum Magen auch andere Tumorlokalisationen untersucht (Kopf, Nacken, ko-
lorektale Tumore). Korrekturen erfolgten fur Unterschiede in Alter, Geschlecht, Woh-
nort, Rauchstatus und unterschiedliche Ern&hrung. Wahrend das relative Risiko (RR)
fur Magentumore in der héchsten Belastungsgruppe reduziert war (OR 0,75, CI 0,37-
1,51), war ein nicht signifikanter Trend fir kolorektale Tumore ersichtlich: 1; 1,47 (Cl
0,69-3,11); 1,95 (Cl 0,95-3,99) und 2,12 (CI 1,04-4,33) fur das erste (Referenzgrup-
pe) bis vierte Quartil der NDMA-Exposition.

Zwei weitere Fall-Kontrollstudien untersuchten den Zusammenhang zwischen dem
NDMA-Gehalt der Nahrung und dem vermehrten Auftreten von Lungentumoren:

Goodman et al. (1992) berichten zuséatzliche Risiken (OR) und 95% Konfidenzinter-
valle (CI) fur das erste (Referenzgruppe) bis dritte Tertil, korrigiert fur Alter, ethnische
Zugehorigkeit, Rauchstatus und 3-Karotinaufnahme von 1; 1,7 (Cl 0,9-3,2); 2,8 (ClI
1,4-5,3) und 3,3 (CI 1,7-6,2) fur Manner und 1; 1,4 (Cl 0,7-2,9); 1,8 (CI 0,7-4,2) und
2,7 (Cl 1,0-6,9) (signifikanter Trend). Ahnliche Ergebnisse berichten auch De Stefani
et al. (1996) fur das erste (Referenzgruppe) bis vierte Quartil der NDMA-Exposition
mit signifikantem Trend: 1; 0,88 (Cl 0,53-1,48); 1,77 (Cl 1,06-2,96) und 3,14 (CI 1,86-
5,29).

In diesen Studien wurde die NDMA-Exposition anhand der individuell typischen Nah-
rungszusammensetzung in Verbindung mit berichteten NDMA-Gehalten der jeweili-
gen Nahrungsmittel geschatzt. Es wurden in fast allen Studien auch die Assoziatio-
nen zwischen Tumorh&ufigkeit und Nitrat- und Nitritgehalt der Nahrung untersucht
und widerspruchliche Resultate fur Nitrit sowie eine negative Korrelation zum Nitrat-
gehalt gefunden.
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6 Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenitat

Die primare Gentoxizitdt von NDMA ist in zahlreichen in vitro- und in vivo-Studien
belegt. Durch metabolische Aktivierung entsteht ein reaktives Intermediat, welches
die DNA methyliert. Die promutagenen DNA-Addukte wurden identifiziert. Insofern
kann bei dieser Substanz von einer direkten Interaktion mit der DNA und linearer Do-
sis-Wirkungsbeziehung ohne Schwellenwert ausgegangen werden. Zahlreiche weite-
re Untersuchungen liefern Erkenntnisse Uber zuséatzliche sekundare gentoxische
Wirkung.

7 Ableitung der ERB
7.1 Exposition — Risiko — Beziehung bei krebserzeu  gender Wirkung
7.1.1 Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren Krebsinzidenzen

NDMA erwies sich in einer Reihe tierexperimenteller Studien u.a. an Ratten, Mausen,
Hamstern, Meerschweinchen und Kaninchen nach oraler, inhalativer, subkutaner,
intramuskularer und intraperitonealer Gabe als krebserzeugend.

Nach inhalativer Exposition traten vor allem lokale Tumoren (Nasentumoren) auf,
aber auch in in Leber, Lunge und Nieren. Ein Indiz dafir, dass systemische Tumore
prinzipiell auch bei inhalativer Exposition entstehen kénnen, zeigte sich zum einen in
der Studie von Moiseev und Benemanskij (1975), wo nach kontinuierlicher Exposition
gegeniiber 0,005 oder 0,2 mg/m> NDMA bei Ratten und M&usen neben der Lunge
auch die Leber und die Niere als Zielorgane betroffen waren. Aber auch aus der Stu-
die von Klein et al. (1991) ergeben sich Hinweise auf eine hepatokanzerogene Wir-
kung: je 1 Leberkarzinom und 2 bzw. 1 Adenome wurden in der niedrigeren bzw.
mittleren Dosisgruppe beobachtet, jedoch keines in der Hochdosisgruppe. Die Auto-
ren diskutieren als mdgliche Ursache fur diesen Effekt die deutlich verringerte Le-
bensdauer der Tiere in der hochsten Dosisgruppe. Dies erscheint angesichts der Be-
funde in der Nase plausibel, wo in gleicher Weise bei der hdchsten Expositionsgrup-
pe eine Abnahme der Tumorinzidenzen im Vergleich zur mittleren Dosisgruppe zu
beobachten war.

Die kanzerogene Effektkonzentration in der Studie von Moiseev und Benemanskij
(1975) waren 0,2 mg/m? (kontinuierlich), also nur wenig héher als die niedrigste ge-
testete Konzentration in der Studie von Klein et al. (1991) in Héhe von 0,12 mg/m?®
(an 4-5 h/d, 4d/w). Neben einer unterschiedlichen Sensitivitéat der verwendeten Rat-
tenstamme konnte das andere Expositionsschema (diskontinuierlich vs. kontinuier-
lich) eine Ursache der unterschiedlichen qualitativen und quantitativen Befunde sein.
Ob bei einer kontinuierlichen Exposition eine frihere Sattigung des Metabolismus in
der Leber (mit starkerer Belastung der Niere, analog oraler Exposition) erfolgt, ist
aber unklar. Ein Vergleich der relativen Wirkstarke in den unterschiedlichen Studien
findet sich im Folgenden.

Nach oraler Exposition wurde Tumorbildung vor allem in der Leber, aber auch in
Lunge, Niere, Testes (Leydig-Zelltumore) und Samenblase beobachtet. Zur Induktion
von Lebertumoren fiihrte vor allem orale langerfristige Exposition gegentber niedri-
gen Dosierungen, die keine wesentlich erhdhte Mortalitat bewirkten, wahrend eine
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kurzfristige Exposition gegentuber hohen Dosierungen vor allem Nierentumore indu-
zierte. Dies lasst auf einen relevanten first-pass-Effekt bei niedrigen Dosen schlie-
Ben. Bei hoherer Dosierung (Sattigungseffekt) kann NDMA auch die systemische Zirku-
lation und weitere Zielorgane aul3er der Leber erreichen (OEHHA, 2006; WHO, 2002).

Systemische Wirkungen wurden auch in mehreren Studien an Mausen und Hamstern
mit ein- oder mehrmaliger subkutaner oder intraperitonealer Applikation beobachtet,
wo eine krebserzeugende Wirkung in Leber, Lunge und BlutgefalR3en ersichtlich war
(Henschler, 1987).

Insgesamt kann also davon ausgegangen werden, dass unabhangig vom EXxpositi-
onspfad nicht mit alleiniger lokaler Wirkung gerechnet werden muss, sondern auch
systemische Tumore entstehen konnen. Die Potenz der systemischen Tumorindukti-
on bei inhalativer Exposition ist im Vergleich zur lokalen Wirkung in der Studie von
Klein et al. (1991) mehr als eine Groélienordnung geringer (bezogen jeweils auf die
vergleichbaren Dosisgruppen). Ein weiteres Indiz fur eine hohe Sensitivitat der Nase
ist, dass bei Ames-Tests eine hohere mutagene Wirkung bei Zusatz von S9 Extrak-
ten aus Nasengewebe im Vergleich zu (nicht induzierten) S9 Extrakten aus Leber-
gewebe beobachtet wurde (Dahl und Hadley, 1991). Dies spricht fur eine effektive
metabolische Aktivierung von NDMA im Nasengewebe.

Anhand eines Vergleiches der T25 (Konzentration mit erwarteter Tumorhaufigkeit
von 25%, vgl. AGS, 2008) soll fur die Lokalisation Leber bei der Ratte Gberpruft wer-
den, ob sich der vermutete First-pass-Effekt nach oraler Exposition (Basis-Studien
Peto et al., 1984, 1991a, 1991b; Moiseev und Benemanskij, 1975) in unterschiedli-
chen Inzidenzen der Lebertumore bei oraler und inhalativer Exposition niederschlagt.

Die T25 wird berechnet nach:

T25-=CO Bezu.gsmzrdgnz(O.ZS) D(1—In2|denzKontroIIe)
(InzidenzbeiC - InzidenzZKontrolle) 1

wobei C die niedrigste signifikante tumorigene Konzentration oder Dosis ist. Nach-
dem bei beiden Studien keine Angaben zur Signifikanz bei einer bestimmten Dosis
gemacht werden, werden fur die Auswertung der Daten von Peto et al. Dosen mit
anndhernd 25% Tumorhaufigkeit bei mannlichen und weiblichen Tieren als Basis
gewahlt, bei Moiseev und Benemanskij die héhere der beiden Expositionskonzentra-
tionen (fur beide Geschlechter zusammengefasst).
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T25-Vergleich orale/inhalative Exposition, Lokalisation Leber, Ratte:

Peto et al. (oral) Anzahl Lebertumore T25
mannlich: Kontrolle 13/240 (5,4%) 0,105 mg/kg « d
0.065 mg/kg * d 12/60 (20,0%)
umgerechnet auf inhalative 0,107 mg/m 3

Exposition (0,5 kg, 0,49 m *d,
100% Resorption angenom-
men)

weiblich Kontrolle 16/240 (6,7%) 0,067 mg/kg « d

w: 0,038 mg/kg « d 12/60 (20%)

umgerechnet auf inhalative 0,063 mg/m 3
Exposition (0,35 kg, 0,37
m>/d, 100% Resorption ange-

nommen)
Moiseev und Benemanskij (inhala-
tiv, nur kombinierte Daten fir beide
Geschlechter verfugbar)
Kontrolle 3/77 (3,9%) 0,30 mg/m?
0,2 mg/m? (kontin.) 12/61 (19,7%)

Es zeigt sich anhand dieser Daten, dass bei oraler Exposition die hier abgeleiteten
T25 niedriger sind als die T25 bei inhalativer Exposition (Unterschied ausgepragter
bei weiblichen Tieren). Dies impliziert eine héhere Wirkstarke, was die Vermutung
eines first-pass-Effektes in der Leber mit einer resultierenden hoheren Empfindlich-
keit dieses Organs stitzt. Allerdings wiirde eine geringere als die hier angenommene
100% Resorption den Abstand der T25-Werte fur die beiden Pfade verringern. Ob
zusatzliche Ursachen (z.B. unterschiedliche Sensitivitat der verwendeten Stamme)
zu diesem Effekt beitragen, kann anhand der vorliegenden Daten nicht gepruft wer-
den.

Angesichts der Unsicherheiten hinsichtlich eines méglichen first-pass-Effekts bei ora-
ler Exposition werden die Erkenntnisse aus der Studie von Peto et al. (1984, 1991a,
1991b) nicht fir die Ableitung der ERB bertcksichtigt, und Risikoabschatzungen zu
oraler Exposition (CEPA, 2001; Fitzgerald und Robinson, 2007; OEHHA, 2006;
WHO, 2002) werden nicht diskutiert. Stattdessen werden die Tumorinzidenzen fir die
Lokalisation Nase aus der Studie von Klein et al. (1991) mit inhalativer Exposition
von Ratten zur Abschatzung der kanzerogenen Potenz im Niedrigdosisbereich her-
angezogen.

Im Folgenden wird gemald der Methodik in AGS (2008) eine Benchmark-Dosis-
Modellierung auf einem Risikoniveau von 10% Tumorinzidenz durchgefihrt (BMD10)
und diese als Ausgangspunkt fur die Extrapolation in den Niedrigdosisbereich (point
of departure, POD) verwendet. Eine lineare Extrapolation in den Niedrigdosisbereich
steht im Einklang mit dem vermuteten Wirkmechanismus (direkte Wechselwirkung
reaktiver Metabolite mit der DNA relevanter Zielorgane).
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Fukushima et al. (2005) zeigten einen nichtlinearen Verlauf der Bildung von Gluta-
thion-S-Transferase-positiven Foci in der Leber von F344-Ratten, welche mit NDMA
in Konzentrationen von 0,001-10 mg/l im Trinkwasser tber 16 Wochen exponiert wa-
ren. Diese Foci sind als prakanzerogene Veranderungen in der Leber von Ratten
anzusehen. Die Autoren interpretieren diese Befunde als Quasi-Schwellenwert fr
gentoxische Kanzerogene. Nachdem aber die Expositionsdauer in dieser Studie mit
16 Wochen relativ kurz war und in F344-Ratten keine Erkenntnisse zum Dosis-
Wirkungsverlauf fur Lebertumore nach NDMA-Exposition vorliegen, werden diese
Befunde nicht bei der Ableitung der ERB bertcksichtigt.

Die Expositionskonzentration der Tierstudie bei intermittierender Exposition wurde
entsprechend den Vorgaben in AGS (2008) wie folgend auf eine humanéaquivalente
Konzentration umgerechnet:

Exposition bei Klein et al. (1991) Humanexposition
durchschnittliche Expositionsdauer pro Tag: durchschnittliche Expositionsdauer pro Tag:

4,5 h (Spanne 4-5 h) in Ruhe (20 m? Atemvolu- 8h
men/d), entsprechend einem Atemvolumen von

3,75 m® beim Menschen (kein Scalingfaktor Atemvolumen von 10 m®

berlcksichtigt).

4 d/w Exposition 5 d/w Exposition

Lebenslange Exposition (angenahert) 48 von 52 Wochen pro Jahr Uber 40 von 75

Lebensjahren

Damit ergibt sich eine humanaquivalente Exposition am Arbeitsplatz zu:

Konzentration in der Tierstudie x 3,75/10 x 4/5 x 52/48 x 75/40 (Faktor gesamt
0,609).

Die Expositionskonzentrationen der Studie von Klein et al. (1991) in H6he von 120,
600 und 3000 pg/m? entsprechen somit humanaquivalenten Konzentrationen am Ar-
beitsplatz in Hohe von 73,1; 341,4 und 1707,0 pg/m?.

Zur Anpassung des polynomischen Regressionsmodells an die experimentellen Da-
ten wurde die Benchmark-Dose-Software (BMDS) Version 2.0.0.33 der U.S. EPA
verwendet. Die Kurvenanpassung erfolgte mittels der maximum likelihood-Methode.
Eine Modellierung des gesamten Datensatzes fuhrte zu keiner befriedigenden An-
passung (Abfall der Tumorinzidenz in der héchsten im Vergleich zur mittleren Kon-
zentrationsgruppe). Zwar ist die in AGS (2008) genannte Bedingung (5) in Abschnitt
3.3 (,Das Benchmark-Verfahren ist nicht anwendbar, wenn die Modellierung mit den
vorliegenden Daten eine zu schlechte Anpassung erlaubt) somit formal nicht erfullt.
Doch handelt es sich in diesem Fall nicht um eine per se nichtlineare Dosis-
Wirkungsbeziehung, sondern die Abnahme der Tumorinzidenz in der hdochsten Do-
sisgruppe war Folge der verminderten Uberlebensrate der Tiere und bedingte so den
nicht linearen Wirkungsverlauf fiir die hochste Expositionskonzentration. Aus diesem
Grund wird eine BMD-Modellierung mit den unteren beiden Konzentrationsgruppen
der Studie von Klein et al. (1991) durchgefuhrt. Mit nur 3 verbleibenden Dosisgrup-
pen (Kontrolle und 2 Konzentrationen im Expositionsbereich) werden allerdings mit
diesem verkleinerten Datensatz die Mindestvoraussetzungen fir das Benchmarkver-
fahren verletzt, das deshalb zunachst nur zum Vergleich mit einer zu berechnenden
T25 herangezogen wird. Zur Bertcksichtigung der Hintergrundinzidenz wurde die
extra risk-Methode gewahlt. Verschiedene Modelle (Multistage-Cancer, Weibull,
Gamma) lieferten identische Ergebnisse fiir die BMD10- und BMDL10-Werte. Details
der Benchmark-Dosis-Modellierung finden sich in Tabelle 3 im Anhang.

Ausschuss fur Gefahrstoffe — AGS-Geschaftsfihrung — BAUA — www-baua.de/ags



Begriindung zu ERB Nitrosodimethylamin in TRGS 910 Seite 13 von 25

Multistage Cancer Model with 0.95 Confidence Level
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Abbildung 2:  Modellierung der Dosis-Wirkungsbeziehung fir die Inzidenz der Na-
sentumore bei weiblichen Ratten (Anzahl tumortragender Tiere) nach
NDMA-Exposition (Klein et al., 1991) (Multistage-Cancer Modell,
BMD10: Benchmark-Dosis fur 10% Tumorinzidenz; BMDL10: unteres
95% Konfidenzintervall der BMD10). Die héchste Dosisgruppe wurde
aulRer Acht gelassen (Begriindung s.o. im Text).

Ergebnis:
BMD10: 18,66 pg/m?®
BMDL10: 14,22 pg/m?®

Aufgrund der unsicheren Benchmarkberechnung (Mindestkriterien formal nicht erfullt)
wird eine Risikoabschatzung auch auf Basis des T25-Verfahrens (Konzentration mit
erwarteter Tumorhaufigkeit von 25%, vgl. AGS, 2008) durchgefiihrt. Die T25 ergibt
sich zu 50,8 pg/m® (Basis: Exposition am Arbeitsplatz) und eine hierauf basierende
Risikoschéatzung auf dem 10% Inzidenzniveau (analog der BMD) ergabe einen Wert
von 20,3 pg/m?®.

Beide Verfahren kommen also zu nahezu identischen Risikoschatzern, die (fir sich
unsichere) BMD kann also als POD in diesem Fall herangezogen werden.

Die folgende Abbildung zeigt eine Gegenuberstellung der (praktisch identischen) Ext-
rapolation in den Niedrigdosisbereich fur beide POD.
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Abbildung 2:  Extrapolation in den Niedrigdosisbereich auf Basis der POD BMD10
und T25 (doppellogarithmische Darstellung, Details siehe Text).

Auf Basis der BMD10 und Extrapolation in den Niedrigdosisbereich besteht ein Risi-
ko von

4:1000 (Toleranzrisiko) bei Exposition gegentiber 0,75 pg/m®
4:10000 (Akzeptanzrisiko bis 2013) bei Exposition gegeniiber 0,075 ug/m? (75 ng/m®)

4:1000003 (Akzeptanzrisiko nach 2013, spatestens 2018) bei Exposition gegeniber
7,5 ng/m”.

Die (mittlerweile ausgesetzten) TRK-Werte fiur die Summe aller 12 genannten N-
Nitrosamine (differenziert fir bestimmte Tatigkeitsfelder) in H6he von 1 bzw. 2,5
ng/m® (vgl. DFG, 2004). entsprachen auf Basis der oben abgeleiteten Exposition-
Risikobeziehung und der Annahme, dass alleinige Exposition gegen NDMA vorlage,
Krebsrisiken von 5,3 « 10 bzw. 1,3 « 107

Zum Vergleich werden auch fur die kanzerogenen Effekte der Studie von Moiseev
und Benemanskij (1975) T25-Werte berechnet. In dieser Untersuchung wurde bei
Ratten eine vergleichbare Tumorinzidenz in Leber und Lunge sowie (im Gegensatz
zu allen anderen Studien) eine deutlich hdhere Tumorinzidenz in der Niere beobach-
tet. Die Expositionskonzentration der Tierstudie wurde entsprechend den Vorgaben
in AGS (2008) wie folgend auf eine humanaquivalente Konzentration umgerechnet:
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Exposition bei Moiseev und Benemanskij Humanexposition

(1975)

durchschnittliche Expositionsdauer pro Tag: durchschnittliche Expositionsdauer pro Tag:

24 h (entsprechend 20 m® beim Menschen) 8h

Atemvolumen von 20 m® Atemvolumen von 10 m®

7 d/w Exposition 5 d/w Exposition

Lebenslange Exposition (angenéhert) 48 von 52 Wochen pro Jahr Uber 40 von 75
Lebensjahren

Aus der kontinuierlichen Exposition der Ratten ergibt sich die humane Aquivalent-
konzentration zu:

Kanzerogene Konzentration in der Tierstudie (200 pg/m®) x 2 x 7/5 x 52/48 x 75/40
(Faktor gesamt 5,688) = 1138 ug/m°.

Die Tumorinzidenzen in Leber bzw. Lunge waren bei dieser Konzentration je 12/61
(19,7%), in der Kontrolle entsprechend 3/77 (3,9%) bzw. 5/77 (6,5%) sowie in der
Niere 32/61 (52,5%), Kontrolle 2/77 (2,6%).

Damit ergeben sich T25-Werte fiir die Situation am Arbeitsplatz von 1730 pg/m? fir
die Lokalisation Leber, 2015 pg/m?® fiir die Lunge und 749 pg/m? firr die Niere. In die-
ser Studie war zwar die Niere das empfindlichste Zielorgan, jedoch ist die auf Basis
der Daten abgeleitete T25 noch deutlich hdher als die T25 auf Basis der Studie von
Klein et al. (1991) fir Nasentumore. Leber und Lunge wiesen eine noch geringere
Empfindlichkeit auf, was sich in entsprechend hoheren T25 niederschlagt. Somit
kann insgesamt davon ausgegangen werden, dass die Empfindlichkeit der Tiere ge-
ringer war als die bei Klein et al. (1991). Daher werden die Befunde von Moiseev und
Benemanskij (1975) trotz der (nur in dieser Studie beobachteten) relativ hohen Sen-
sitivitat der Niere nicht fur die weitere Bewertung herangezogen.

Die Studie von Druckrey et al. (1967) wird wegen des uniblichen Expositionssche-
mas im Vergleich zum Arbeitsplatz (kurzzeitig sehr hohe Konzentrationen) und we-
gen der daraus resultierenden Unsicherheiten hinsichtlich der Extrapolation in den
Niedrigdosisbereich nicht beriicksichtigt, auch wenn bei dieser Studie in Uberein-
stimmung mit den Befunden der Studie von Klein et al. (1991) die Nase das Zielor-
gan darstellte.

7.1.2 ERB / Risikoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen

Eine in WHO (2002) abgeleitete TO5 in Hohe von 0,034 mg/kg ¢ d entspricht einer
T25 von 0,17 mg/kg * d und ist damit héher als die 0.g. T25-Werte. Sie wurde abge-
leitet (auf Basis der Studie von Peto et al.) anhand der Inzidenzen benigner Gallen-
tumore (Cystadenome), wahrend in obiger Berechnung alle Tumore der Leber als
Ausgangspunkt dienten. Insofern sind diese Werte nicht direkt vergleichbar, liegen
aber in &hnlicher Gré3enordnung. Dies gilt ebenso fur die von Fitzgerald und Robin-
son (2007) auf Basis dieser Studie abgeleitete BMDO05 in H6he von 20-30 pg/kg ¢ d.
Diese wurde anhand der Inzidenzen flr Hepatokarzinome und Hamangiosarkome
berechnet.

Es liegt bereits eine quantitative Risikoabschatzung von DECOS (1999) fur inhalative
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Exposition auf Basis der Studie von Klein et al. (1991) vor. Diese kommt auf Basis
einer linearen Extrapolation, ausgehend von der niedrigsten Konzentration mit signi-
fikanter Erhéhung des Tumorrisikos (CELmin:120 pug/m?), zu folgenden Ergebnissen:

a) Risiko von 1,0 « 10" pro pg/m? (unter Annahme einer Gesamtexpositionszeit von
207 Tagen)

b) Risiko von 5,7 « 10 pro pg/m® (unter Annahme dass die Tiere 4 Tage/Woche ex-
poniert waren und die Anzahl der Expositionstage 207 Tage betrug; Gesamtexpositi-
onszeit 207/4 x 7 = 362 Tage). Wegen widerspriuchlicher Angaben zum Gesamtex-
positionszeitraum in der Studie von Klein et al. (1991) wurde durch direkte Ruckfrage
beim Autor geklart, dass die Tiere innerhalb von ca. 530 Tagen 207-mal an 4-5 h/d
exponiert wurden (Nies et al., 2002).

Da diese Risikoabschéatzung auf einem stark vereinfachten Modell basiert und die
Gesamtdauer der Exposition nicht adaquat bertcksichtigt wurde, wird sie als mit gro-
Ben Unsicherheiten behaftet angesehen und nicht zur Ableitung der ERB herange-
zogen.

Auf Basis dieser Studie wurde in Nies et al. (2002) eine BMD-Modellierung &hnlich zu
der bereits geschilderten Modellierung durchgefihrt. Fur ein Risikoniveau von 10%
Tumorinzidenz (BMD10) wurde ein Wert von 11,97 pug/m? fiir lebenslange Exposition
erhalten.

Eine weitere Krebsrisikoabschéatzung der EPA (2008, Stand: 1993) mit einer Risiko-
abschatzung von 1,4 « 10 pro pg/m?® fir inhalative Exposition basiert auf einer Pfad-
zu-Pfad-Ubertragung der Befunde der Studie von Peto et al. (1984, 1991a,b) zur Le-
bertumorinduktion und ist aus den daraus resultierenden grof3en Unsicherheiten
(s.0.) nicht weiter zu bertcksichtigen.

7.2 Relevante systemische oder lokale nicht krebse  rzeugende Wirkung

Die niedrigsten Effektdosen ergaben sich in Studien zu fruchtschadigenden Effekten:
Bei Mausen, denen vor der Verpaarung und wahrend der Trachtigkeit und Laktation
0,1 mg/l NDMA im Trinkwasser (ca. 0,02 mg/kg ¢ d) verabreicht wurde, zeigte sich
eine erhohte perinatale Mortalitat der Nachkommen (kein NOAEL) (Anderson et al.,
1978). Zwar wird diese Studie u.a. wegen ungentgender Berichterstattung kritisiert
(WHO, 2002); sie kann aber zumindest fir eine vorlaufige Abschéatzung der Relation
von nicht-kanzerogenen und krebserzeugenden Effektleveln herangezogen werden.

In der Methodik zur Ableitung von AGW-Werten
(http://www.baua.de/nn_16808/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/pdf/ TRGS-901.pdf)

ist ein NOAEL als POD als obligatorisch vorgesehen. Zu Vergleichszwecken wird
aber hier mangels eines NOAEL ausgehend vom LOAEL eine Dosis abgeschatzt,
nach der mit hinreichender Wahrscheinlichkeit keine nichtkanzerogenen Effekte zu
erwarten sind. Unter der Verwendung von Defaultfaktoren (Faktor 10 zur Abschat-
zung eines NOAEL aus dem experimentell bestimmten LOAEL flr schwerwiegende
Effekte; Faktor 7 fur Speziesunterschiede Maus/Mensch (allometrisches Scaling, vgl.
AGS (2008)) ist eine humane Aquivalenzdosis von ca. 0,3 pg/kg » d abzuschatzen.
Eine Zeitextrapolation ist nicht erforderlich, da bei dieser Studie das empfindliche
Stadium der Entwicklung der Nachkommen komplett abgedeckt wurde. Dieser Wert
(Schatzwert mit UF fur die sensibelste nicht krebserzeugende Wirkung) entspricht
einer Luftkonzentration von 3 pg/m® (Annahmen 70 kg Kérpergewicht, 10 m* Atemvo-
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lumen bei 8 h Dauer, 5 d/w) und liegt somit deutlich Gber dem auf Basis krebserzeu-
gender Wirkungen berechneten Toleranzwert.

7.3 Schlussfolgerung

Danach lauten die Risikozahlen (zusatzliches nominelles Risiko bei inhalativer Ex-
position Uber Arbeitslebensdauer, an Krebs zu erkranken):

Risiko Konzentration

“Point of Departure” BMD10 (Basis: Nasentu- | 18,66 ug/m®

more bei Ratten, Klein et al., 1991)

4:1.000 (Toleranzrisiko) 0,75 pg/m°®

4:10.000 (Akzeptanzrisiko bis 2013) 0,075 ug/m® (75 ng/m>)
4:100.000 (Akzeptanzrisiko nach 2013, spate s- |7,5ng/m°

tens 2018)

Bei diesen Konzentrationen ist nicht mit relevanten systemischen Effekten zu rech-
nen und das Risiko fur nicht kanzerogene systemische Toxizitat ist von untergeord-
neter Bedeutung.

Die Unsicherheiten der Bewertung liegen u.a. in der widerspriichlichen Datenbasis
begriindet: In der als die relevanteste angesehenen Studie (Klein et al., 1991) war
die Nase das empfindlichste Zielorgan. In einer weiteren Inhalations-Studie (Moiseev
und Benemanskij 1975) wurden eine in Leber und Lunge vergleichbare tumorigene
Wirkung und ein deutlich starkerer kanzerogener Effekt in der Niere beobachtet. Ob
diese Unterschiede auf den unterschiedlichen Expositionsschemata (intermittierend
vs. kontinuierlich) oder auf Sensitivitatsunterschieden der jeweils verwendeten Rat-
tenstamme beruhen, konnte im gegebenen Rahmen nicht geklart werden. Fur die
Ableitung der Risikozahlen wurde der empfindlichste Endpunkt (Nase) gewabhilt.

Dass die beim Nager nach inhalativer Exposition beobachteten Tumorlokalisationen
keine eindeutige Entsprechung bei Untersuchungen an Nitrosamin-exponierten Ar-
beitern der Gumminidustrie finden, kann zumindest teilweise mit der Mischexposition
gegenuber verschiedenen Nitrosaminen und weiteren Chemikalien erklart werden,
welche unterschiedliche Zielorgane haben. AuRerdem wurde in den meisten dieser
Studien die Nitrosamin-Exposition nicht oder nur grob quantifiziert. Insofern stellen
die unterschiedlichen Befunde bei Mensch und Tier keinen direkten Widerspruch dar.

Eine erhbhte Aktivitdit des CYP2E1 Enzym, das die Bioaktivierung zum toxischen
Metaboliten katalysiert, kann wahrscheinlich mit einer erhohtem Empfindlichkeit im
Bezug auf kanzerogene Effekte korrelieren. Allerdings ist zum jetzigen Zeitpunkt
noch unklar, inwieweit sich die beim Menschen (genetischer Polymorphismus ohne
Aussagen zu Aktivitdtsunterschieden) oder die bei Tieren berichteten innerartlichen
Varianzen des CYP2E1 (erhdhte Aktivitat bei diabetischen Tieren) denn in deutlichen
Enzymaktivitats- und also auch Sensitivitatsunterschieden niederschlagen.

NDMA kann in relevantem Ausmal} tber die Haut aufgenommen werden (bei der flr
die Risikoabschatzung relevanten Studie von Klein et al. (1991) lag Ganzkdrperex-
position vor). In Greim (2004) wurde eine Einstufung als hautgangiger Stoff (Kenn-
zeichnung: ,H") vorgenommen.

Zur Hautsensibilisierung liegen keine Daten vor.
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Tabelle 1: Inzidenzen fur Nasentumore in weiblichen Ratten der Studie von Klein et
al. (1991)

NDMA-Konzentration (ug/m °)

0 120 600 3000
Anzahl pro Gruppe 36 36 36 36
Anzahl der tumortragenden -- 13 31 19
Tiere
Asthesioneuroblastome 2 (671)1) 2 (562) 9 (320)
Mukoepidermoide Tumore 11 (770) 30 (662) 7 (491)
(davon Karzinome) 2 (594) 8 (583) 3 (498)
Plattenepithelzellkarzinome 2 (498) 1 (398)
Neurogene Sarkome 1 (454)
Osteogene Sarkome 2 (510)
Late)nzzeit (erster und letzter 568 - 897 356 - 972 198 - 579
Tag

1):

In Klammern ist die mittlere Zeit der Tumormanifestation in Tagen angegeben.

Jeweils ein Tier in der 0,2 und 1 ppm Gruppe entwickelte einen mukoepidermoiden Tumor und ein
Asthesioneuroblastom; ein Tier der 0,2 ppm Gruppe entwickelte sowohl ein mukoepidermoides
Karzinom und ein Plattenepithelzellkarzinom und ein anderes Tier aus dieser Gruppe wies einen
mukoepidermoiden Tumor und ein Karzinom auf.

Tabelle 2: Inzidenzen fur Lebertumore in Ratten der Studie von Peto et al. (nach
Peto et al., 1991b, Tabelle 9)

NDMA-Konzentration Kt.').rpe(dosis_ Ar_12ah| der Tiere Kbrper_dosis wei b- | Anzahl der Tier%mit

im Trinkwasser (mg/l) mannliche 'Iil)ere gnt L.(.ebe_rtumor_en |ICh% Tiere (mg/kg Lek_)e_rtumor_en ,
(mg/kg * d) , mannliche Tiere |+d) weibliche Tiere

0 0 13 0 16

0.033 0.001 5 0.002 4

0.066 0.003 7 0.005 6

0.132 0.005 5 0.010 5

0.264 0.011 6 0.019 7

0.528 0.022 5 0.038 12

1.056 0.044 9 0.076 18

1.584 0.065 12 0.115 42

2.112 0.087 19 0.153 43

2.640 0.109 35 0.191 51

3.168 0.131 38 0.229 55

4.224 0.174 41 0.306 56

5.280 0.218 48 0.382 58

6.336 0.261 56 0.459 59

8.448 0.348 56 0.612 57

16.896 0.697 59 1.224 58

1) :Angaben der Autoren

2)

n = 240 fir Kontrollgruppe, n = 60 fiir Expositionsgruppen
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Tabelle 3: Details der Benchmark-Dosis-Modellierung (Multistage-Cancer-Modell)

der Daten der Studie von Klein et al. (1991)

Model Name

Data File Name

Option File Name

The parameter betas

Dependent variable

Independent variable

Maximum number of iterations

Relative Function Convergence has been set to
Parameter Convergence has been set to

Total number of Dose Groups with missing values
Total number of observations

Total number of parameters in model

Total number of specified parameters

Degree of polynomial

Initial/Specified Background

Initial/Specified Beta(1)

Initial/Specified Beta(2)

Multistage-Cancer
NDMA.dax
NDMA.opt

are restricted to be positive

Inzidenz
DOSE

250
2.22045e-016
1.49012e-008
0

3

3

0

2

0.0249682
0.00535063

0

Asymptotic Correlation Matrix of Parameter Estimates Array

Parameter Estimates
Analysis of Deviance Table
AlC

Goodness of Fit
Chi-square

DF

P-value

Specified effect

Risk Type
Confidence Level
BMD

BMDL

BMDU

Multistage Cancer Slope Factor
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Array
Array
78.2318
Array
0.13

2

0.9370
0.1

Extra risk
0.95
18.6596
14.2189
30.8396
0.0070329
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Anlage-NDMA: Berechnungen

1. Berechnung der Luftkonzentration am Arbeitsplatz aus den Expositionsbedin-
gungen der Kanzerogenitatsstudie bei Ratten von Klein et al.

Expositionskonzentration

120 pg/m® | 600 pg/m’ | 3000 pg/m’

Umre chnungsfaktor auf
humanaquivalente Luft-
konzentration am Ar-

beitsplatz (kein Scaling-

Expositionsbedingungen: 4,5 h (3,75 m® beim Menschen bei 20 m®/d
Atemvolumen in Ruhe) an 4 d/w

gegeniiber 10 m® Atemvolumen pro 8 h, 5 d/w, 48 von 52 Wochen,
40 von 75 Lebensjahren ergibt:

faktor): Konzentration in der Tierstudie x 0,609

(3,75/10 x 4/5 x 52/48 x 75/40)

Luftkonzentration am

3
Arbeitsplatz 1707,0 pg/m

73,1 ug/m® 341,4 ug/im®

2. Berechnung der T25 auf Basis der Kanzerogenitatsstudie bei Ratten von Moi-
seev und Benemanskij

Expositionskonzentration 200 pg/m®

Expositionsbedingungen: 24 h (beim Menschen 20 m®/d) an 7 d/w

gegenuiber 10 m® Atemvolumen pro 8 h, 5 d/w, 48 von 52 Wochen,
40 von 75 Lebensjahren ergibt:
Konzentration in der Tierstudie x 5,688

(2 x 7/5 x 52/48 X 75/40)

Umrechnungsfaktor auf
humanaquivalente Luft-
konzentration am Ar-
beitsplatz (kein Scaling-
faktor):

Luftkonzentration am

3
Arbeitsplatz 1138 pg/m

Die Tumorinzidenzen in Leber bzw. Lunge der exponierten Gruppe waren je 12/61
(19,7%), in der Kontrolle entsprechend 3/77 (3,9%) bzw. 5/77 (6,5%) sowie in der
Niere 32/61 (52,5%), Kontrolle 2/77 (2,6%).

Die T25 wird berechnet nach:

T25-=CcO Bezugsmztdehz (0,25) D(1—In2|denz|<ontrolle)
(InzidenzbeiC - InzidenzKontrolle) 1

wobei C die niedrigste Konzentration oder Dosis ist, bei der die Tumorinzidenz signi-
fikant erhoht ist.

Fur die Lebertumore bei Ratten (Inzidenzen: Kontrolle: 3/77, 3,9%; exponierte Tiere
mit human&aquivalenter Konzentration von 1138 pg/m?®: 12/61, 19,7%) ergibt sich:

T25=1138ug/nT 3 0,25 1= 0039
(0,197- 0039 1

Fur die Lungentumore bei Ratten (Inzidenzen: Kontrolle: 5/77, 6,5%; exponierte Tiere
mit human&aquivalenter Konzentration von 1138 pg/m?®: 12/61, 19,7%) ergibt sich:

T25=1138ug/m? O— 222 (170069 _
(0,197- 0065 1

Fur die Nierentumore bei Ratten (Inzidenzen: Kontrolle: 2/77, 2,6%; exponierte Tiere
mit humanaquivalenter Konzentration von 1138 pg/m?®: 32/61, 52,5%) ergibt sich:

T25=1138ug/n?’ 0,25 1= 0026
(0,525~ 0026) 1

=1730ug/m’

2015ug/m?

=749ug/m?
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