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Exposition Risiko-Beziehung zu Trichlorethylen 

Toleranzrisiko  (4:1.000): bei 11 ppm  
Akzeptanzrisiko  (2008) (4:10.000): 6 ppm  
Akzeptanzrisiko  (nach 2013, spätestens 2018): (4:100.000): 0,6 ppm 

 

Es liegen folgende Bewertungen vor: 

A) Berechnungsbeispiel im „Leitfaden zur Quantifizierung von Krebsrisikozahlen 
bei Exposition gegenüber krebserzeugenden Substanzen für die 
Grenzwertsetzung am Arbeitsplatz“ der Bekanntmachung zu Gefahrstoffen 
BekGS 910  

B) entsprechende Neu-Bewertung 2008 der Bewertung zu Trichlorethylen 2006 

C) Bewertung zu Trichlorethylen 2006 

 

A) siehe Beispiel 1 in Nummer 10.2 „Berechnungsbeispiele“ der Anlage 
2 „Leitfaden zur Quantifizierung von Krebsrisikozahlen bei 
Exposition gegenüber krebserzeugenden Substanzen für die 
Grenzwertsetzung am Arbeitsplatz“ der Bekanntmachung zu 
Gefahrstoffen BekGS 910 „Risikowerte und Exposition-Risiko-
Beziehungen für Tätigkeiten mit krebserzeugenden Gefahrstoffen“ 

B) Neubewertung 2008 der Bewertung zu Trichlorethylen 2006 

1.1  Bisheriger Beschluss im UAIII (nur Abschnitt„Schlussfolgerungen“ 
aus verabschiedetem TRI-Dokument) 

Als Orientierungshilfe für die Ableitung eines Arbeitsplatzgrenzwertes (AGW) werden 
hier die Dosis-Risiko-Beziehungen für unterschiedliche TRI-Expositionen beschrieben 
und kurz kommentiert. Ein AGW kann im Falle von TRI nicht an einer eindeutigen 
Wirkschwelle festgemacht werden, weil Gentoxizität in der Niere beobachtet wurde und 
auch bei der Leber und bei NHL eine lokale Gentoxizität nicht auszuschließen ist. 
Dementsprechend wird eine Grenzwertableitung als risikobasiert angesehen. 

Wie oben gezeigt, ergeben mehrfache Annahmen zur sicheren Seite (Modell einer 
linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung; zugrunde gelegte mittlere Expositionen 
berücksichtigen nicht den zusätzlichen Einfluss der an historischen Arbeitsplätzen 
aufgetretenen extremen Spitzenkonzentrationen), dass eine Risikobetrachtung ohne 
Schwellenwert resultiert und bei Einhaltung einer Expositionshöhe von 6 ppm TRI ein 
Risiko für Nierenkrebserkrankung von 4:1000 unterschritten wird1. 

                                            
1  Ein Vergleich von „Toleranz-und Akzeptanzschwellen“, wie sie in anderen Regelungsbereichen 

oder im Ausland herangezogen werden, ist in einem Forschungsbericht [BauA, 2005] 
zusammengetragen und in Hinblick auf Gesundheitsrisiken am Arbeitsplatz diskutiert worden. 
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Auf einen deutlichen Beitrag der Belastung bei Hautexposition gegenüber flüssigem TRI 
wird hingewiesen (s. Anhang 1). Ferner wird auf Anhang 2 (arbeitsmedizinische 
Vorsorgeuntersuchungen) verwiesen. 

Bei einer Konzentration von 6 ppm ist auch nicht mehr mit einer Nierenschädigung zu 
rechnen, auf deren Boden sich im Sinne einer Promotion/Progression ein klinisch 
manifester Tumor entwickeln könnte. 

Es bleibt fraglich, ob TRI beim Menschen zusätzlich Leberkrebs und Non-Hodgkin-
Lymphome hervorzurufen vermag. Dosis-Wirkungs-Betrachtungen (Tabelle 1) machen 
jedoch im Vergleich mit der Auslösung von Nierentumoren ein höheres Krebsrisiko für 
andere Organe wenig wahrscheinlich. 

In der nachstehenden Tabelle 1 sind die zu den betrachteten Endpunkten in die 
Ableitungen eingegangenen Annahmen und Bewertungen zusammengefasst. 

Tabelle 1: Dosis-Risiko-Beziehungen bei den betrachteten Tumorlokalisationen 
Endpunkt und Dosisbereich Annahme Bewertung 

Nierenkrebs 
6-100 ppm  Linearität, abgeschätzt aus 

epidemiologischen Daten bei 
langjähriger Exposition gegen 
100 ppm mit zusätzlichen 
Expositionsspitzen  

Konservative, toxikologisch 
gestützte Annahme, 
möglicherweise deutliche 
Überschätzung, falls bereits 
sublinearer Verlauf, 
insbesondere wegen der 
Bedeutung von hohen 
Expositionsspitzen (Ausmaß 
einer möglichen Sublinearität 
nicht genauer eingrenzbar)  

6 ppm  „Point of departure“; darunter 
keine relevante Zytotoxizität und 
somit sublinearer Verlauf der 
Dosis-Risikobeziehung 
Extrapoliertes Krebsrisiko bei 
0,4% (Expositionsspitzen nicht 
berücksichtigt)  

Niedriges Risiko für 
Krebsgeschehen gestützt durch 
negative oder nichtsignifikante 
epidemiologische Befunde und 
durch Risikohöhe nach linearer 
Extrapolation;  
POD gestützt durch 
Effektkonzentration bei 
durchschnittlich 32 ppm 
(Zytotoxizität) Höhere Exposition 
nicht tolerierbar (Maßstab: noch 
tolerierbares Risiko in NL; 
Expositionsspitzen nicht 
berücksichtigt) 

0,6-6 ppm  Abnahme des Risikos für 
Krebserkrankung um 2 
Größenordnungen bei Abnahme 
der Exposition um 1 
Größenordnung  

Konvention, gestützt durch 
grundsätzlich zu erwartende 
Sublinearität bzw. niedrigerer 
Risikoanstieg im Vergleich zum 
Dosisbereich oberhalb 6 ppm  

Leberkrebs 
30 ppm  3,3% Krebsrisiko, Unsicherheit  Gestützt durch unit risk, dass 

auf epidemiologischen Daten 
basiert; unsicher, ob TRI 
überhaupt ein 
Leberkanzerogen für den 
Menschen ist  
Gestützt durch 
Verdachtsmomente: 
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Endpunkt und Dosisbereich Annahme Bewertung 
Beobachteter Leberkrebs bei 
Exposition gegenüber 10 ppm 
(widersprüchliche 
Studienbefunde)  

3 ppm  0,3% Krebsrisiko, starke 
Unsicherheit  

Verdachtsmoment verliert bei 
abnehmender Expositionshöhe 
an Gewicht und Notwendigkeit 
zur quantitativen 
Berücksichtigung, da 
Gesamtunsicherheit maßgeblich 
für Bewertung  

NHL 
30 ppm  < 6-7% Krebsrisiko, unsicher  Gestützt durch unit risk, dass 

auf epidemiologischen Daten 
basiert; unsicher, ob TRI 
überhaupt NHL beim Menschen 
induziert Gestützt durch 
Verdachtsmomente: 
Beobachtete NHL bei Exposition 
gegenüber 10 ppm 
(widersprüchliche Befunde) 

 

1.2 Schlussfolgernde Ausführungen zu TRI im Leitfaden 

Nach Beobachtungen von Green et al. (2004) wurden bei im Mittel 32 ppm 
Expositionshöhe bei TRI-exponierten Arbeitern noch signifikant subklinische 
Niereneffekte gefunden. Die Biomarker für subklinische Nephrotoxizität waren bei 23 
Arbeitern, die gegenüber 6 ppm TRI mehrjährig exponiert waren, nicht mehr erhöht 
(Seldén et al., 1993). Angesichts der nur geringen Effektstärke bei 32 ppm kann der 
NOAEL bei 6 ppm ohne weitere Extrapolationsschritte als Schwelle für 
Nephrotoxizität auch bei großen Kollektiven herangezogen werden. Wir verwenden 
daher die Konzentration von 6 ppm als TC* und nehmen an, dass an diesem Punkt 
das Risiko um eine Größenordnung niedriger ist, als durch die lineare Berechnung 
(siehe oben, Tabelle) ermittelt. Dadurch ergibt sich für 6 ppm ein Risiko (neu) von 
0,04% und eine Expositionsrisikogleichung von  

Exzessrisiko [%] = 0,072 x Konzentration [ppm] – 0,39 
 für den Bereich zwischen Konzentration [6 ppm, 75 ppm] 

Exzessrisiko [%] =  0,0067 x Konzentration [ppm] 
 für den Bereich mit Konzentrationen [<6 ppm] 

Durchschnittlich 
ppm PPM-Jahre  Exzess-Risiko  Bemerkung  

75 ppm  3000  5%  POD; deutsche epidemiologische 
Studien zu Nierenkrebs  

19,3 ppm  772  1%  linearisiert („steiler“ Teil)  
6,8 ppm  272  0,1%  linearisiert („steiler“ Teil)  
6 ppm  240  0,04%  „Knickpunkt“; bei Wirkschwelle für 

nichtkanzerogene Nephrotoxizität 
bei Exposition gegenüber TRI  

1,5 ppm  60  0,01%  linearisiert („flacher“ Teil)  
0,6 ppm  24  0,004%  linearisiert („flacher“ Teil)  
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Das nominelle Risiko von 1:1000 läge z. B. nach der linearen Extrapolation bei 1,5 
ppm, während es bei ca. 7 ppm liegt, wenn eine Nichtlinearität begründet 
angenommen werden kann. Unter 6 ppm zeigt sich ein im Wesentlichen um eine 
Größenordnung reduziertes Risiko gegenüber dem Linearansatz. 
 

 
Die folgende Abbildung stellt das Ergebnis im unteren ppm-Bereich graphisch dar: 

Abbildung: Expositions-Risikobeziehung für Trichlorethylen bei angenommenem 
Schwellenwert für krebsverstärkende Wirkung (Nephrotoxizität) beim Menschen bei 
großen Kollektiven von 6 ppm (TC*) und einem aus epidemiologischen Studien 
gezeigten Exzess-Nierenkrebsrisiko von 5% bei 75 ppm 
(Lebensarbeitszeitexposition) 
 
1.3  Beschlussfassungsvorlage (Beschreibung der Expositions-

Risikobeziehung, wie in Abschnitt 1.2 ausgeführt) 

Toleranzrisiko  (4:1000)  bei 11 ppm 

Akzeptanzrisiko  (2008: 4:10000)  bei 6 ppm 

Akzeptanzrisiko  (nach 2013, spätestens 2018: 4:100000) bei 0,6 ppm 

Das Akzeptanzrisiko kann aus der obigen Graphik abgelesen werden, wenn der 
Schnittpunkt (0,4%-Risiko mit der durchgezogenen geknickten Linie) betrachtet wird. 
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C) Bewertung zu Trichlorethen (Trichlorethylen, TRI) 2006 des AK 
„Grenzwerte und Einstufungen für CM-Stoffe“ im UA III des AGS 

1  Vorbemerkung 

Dieses Papier stellt eine Fortführung der Dokumentation des Beraterkreises 
„Toxikologie“ zu Trichlorethylen (TRI) von 1999 für den Ausschuss für Gefahrstoffe 
(AGS) dar [Dokumentation des BK-Tox 1999]. Der seinerzeitige Sachstand ist in 
verschiedenen Übersichtsarbeiten dokumentiert [Siegel-Scott & Cogliano 2000; EU 
Draft RAR 2001; MAK 1996, 2000; Brüning & Bolt 2000; Lash et al. 2000]. In der 
Zwischenzeit sind weitere für die Frage einer Grenzwertableitung relevante Arbeiten 
zu TRI erschienen, die wiederum in Übersichtsartikeln zusammengefasst wurden 
[Trichloroethylene: Report on Carcinogens 2002; Clewell & Anderson 2004; Harth et 
al. 2005]. Unter diesen Voraussetzungen hat der Beraterkreis Toxikologie und 
heutige AGS-Unterausschuss III (UA III) „Gefahrstoffbewertung“ (bzw. sein 
Arbeitskreis „Grenzwerte und Einstufungen von CM-Stoffen“; AK CM) die Beratungen 
über TRI wieder aufgenommen, um die Möglichkeiten der Setzung eines 
gesundheits- und risikobasierten Arbeitsplatzgrenzwertes (AGW) zu prüfen und ggfl. 
Vorschläge dazu vorzulegen. 

2004 hatte der AGS eine Technische Richtkonzentration für TRI von 30 ppm (TRK-
Wert) beschlossen, die allerdings nicht mehr den Anforderungen an einen 
gesundheitsbasierten Wert gemäß der neuen GefStoffV vom 1. Januar 2005 
entspricht [BMWA 2004]. Nach Inkrafttreten der neuen GefStoffV wurde daher dieser 
TRI-Wert wie alle anderen TRK-Werte ausgesetzt. 

In der vorliegenden Ausarbeitung für einen AGW zu TRI wird zum einen als 
konservative Annahme eine lineare Risikoextrapolation zugrunde gelegt, um eine 
mögliche Obergrenze eines Risikos aufzuzeigen. Zum anderen wird diskutiert, 
inwieweit aufgrund neuerer wissenschaftlicher Erkenntnisse Schwellenannahmen 
wahrscheinlich gemacht werden können oder eine risiko-orientierte 
Grenzwertsetzung erforderlich ist.  

Nachfolgend werden die aus der Sicht des „AK CM“ (im UA III) wesentlichen 
Sachverhalte dargelegt, wobei bevorzugt auf Übersichtsartikel und neuere Arbeiten 
Bezug genommen wird. 

 

2  Einleitung 

Erkenntnisse zum Mechanismus der Kanzerogenese durch chemische Stoffe 
eröffnen für einen Teil krebserzeugender Arbeitsstoffe die Möglichkeit einer AGW-
Begründung [Bolt & Degen 2004]. Mechanismen der krebserzeugenden Wirkung von 
Trichlorethylen (TRI) wurden seit den 70er Jahren untersucht [vgl. Siegel-Scott & 
Cogliano 2000; EU Draft RAR 2001; MAK 1996, 2000 und 2001; Brüning & Bolt 
2000; Lash et al. 2000; Trichloroethylene: Report on Carcinogens 2002; Clewell & 
Anderson 2004; Harth et al. 2005]. Das vorliegende Papier diskutiert die 
Möglichkeiten der Ableitung eines Arbeitsplatz-Grenzwertes für diesen Stoff. 
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TRI wurde von der MAK-Kommission als Humankanzerogen eingestuft [MAK 1996]. 
Die MAK-Kommission stützte ihre Bewertung vor allem auf einen deutlichen 
Zusammenhang zwischen TRI-Expositionen und einem erhöhten Nierenkrebsrisiko, 
der in Fall-Kontroll-Studien in der Region Arnsberg, Deutschland, festgestellt wurde 
[Henschler et al. 1995; Vamvakas et al. 1998]. 

Die IARC (1995) stützte ihre Kanzerogenitätsbewertung von TRI mit "limited 
evidence in humans" im Wesentlichen auf die Lokalisation Leber und auf das Non-
Hodgkin-Lymphom. 
 

3  Kanzerogenität: Organlokalisationen 

In der BK-Tox Dokumentation zu TRI von 1999 wird die Bedeutung verschiedener 
Organlokalisationen für die Einstufung der intrinsischen krebserzeugenden 
Eigenschaften des TRI diskutiert. Wartenberg et al. (2000) bewerten die 
epidemiologische Evidenz im Sinne der Hill-Kriterien neben Nieren- und Leberkrebs 
für Non-Hodgkin-Lymphome als "moderate support" für einen ursächlichen 
Zusammenhang mit TRI-Exposition; Huff et al. (2004) vertreten den Standpunkt, 
dass TRI-Exposition eindeutig mit einem erhöhten Risiko für Non-Hodgkin-
Lymphome verbunden ist ("indeed clearly coupled with"), diskutieren aber nicht 
diejenigen Studien, die keine Assoziationen gezeigt haben. Wong (2004) sieht nach 
seiner Sichtung für keines der diskutierten Zielorgane eine Evidenz für ein erhöhtes 
Krebsrisiko.  

Im Tierversuch führt die lebenslange Applikation von TRI an Mäusen zu Leber- und 
Lungentumoren, bei der Ratte zu Nierentumoren, wobei die Leber- und 
Lungentumoren bei der Maus als speziesspezifischer Befund gewertet werden [MAK 
1996 und Nachträge 2000, 2001; Clewell & Anderson 2004].  

Für die Grenzwertsetzung müssen darüber hinaus mögliche organspezifische 
Unterschiede der kanzerogenen Potenz beachtet werden. Dazu liegen 
Betrachtungen verschiedener Institutionen und Autoren vor [US EPA 2001; WHO 
1996; Axelson 2004; Wong 2004; Lewandowski & Rhomberg 2005], die sich sowohl 
auf epidemiologische Daten wie auch auf Tierversuchsdaten beziehen. Bei 
zusammenfassender Betrachtung der experimentellen und epidemiologischen Daten 
erscheinen nur die Endpunkte Leber-, Nierenkarzinom und NHL, nicht aber Tumoren 
anderer Lokalisationen von Bedeutung. 

 

4  Kanzerogenität: Beteiligte Mechanismen und ihre Relevanz 

4.1  Gentoxizität 

Bezüglich der Diskussion der zahlreichen mit TRI durchgeführten Gentoxizitätstests 
wird auf die MAK-Begründung von 1996, ihre Nachträge 2000/2001 und die 
Übersicht von Brüning & Bolt (2000) verwiesen. Die Untersuchungen der Gentoxizität 
sind hinsichtlich unterstützender Hinweise auf zugrundeliegende Mechanismen der 
Kanzerogenese durch TRI zu bewerten; dabei sind Erkenntnisse zum Stoffwechsel 
von TRI zu berücksichtigen (ausführliche Darstellung im Anhang 1). 
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In Bezug auf lokale gentoxische Mechanismen ist deren Beteiligung an der 
Entstehung von Nierentumoren als wahrscheinlich anzusehen. Dafür sprechen die 
vorliegende Hypothese der metabolischen Aktivierung (über DCVC/Thioketen) des 
Stoffes (Abb.1 im Anhang) und die Beobachtung von spezifischen VHL-Mutationen 
beim Menschen [Brüning & Bolt 2000; Lash et al. 2000; Harth et al. 2005; Brauch et 
al. 2004]. 

In Bezug auf Lebertumoren (vgl. 4.3) und Non-Hodgkin-Lymphomen (vgl. 4.4) ist ein 
gentoxischer Mechanismus für TRI oder dessen Metabolite nicht belegt.  

 

4.2 Nierentumoren (epidemiologische Studien und experimentelle 
Befunde an männlichen Ratten)  

Die vorliegenden epidemiologischen Daten für die Entstehung von Nierentumoren 
nach TRI-Exposition [Henschler et al. 1995; Vamvakas et al. 1998; Brüning et al. 
2003; Charbotel et al. 2006] reichen für eine quantitative Risikobewertung allein nicht 
aus; sie können aber im Sinne von Plausibilitätsbetrachtungen bei der 
Risikoableitung aus Tierversuchen mit herangezogen werden.  

Eine Assoziation hoher TRI-Konzentrationen (im allgemeinen wiederholt 
Spitzenkonzentrationen über 200 ppm) mit einem erhöhten Nierenkrebsrisiko wurde 
in 2 Kohorten- und 3 Fall-Kontroll-Studien beschrieben, nicht aber in einer Reihe 
anderer Studien mit niedrigen bis mittleren TRI-Konzentrationen. 

In einer Studie mit 169 Arbeitern, die für mindestens 1 Jahr gegen TRI exponiert 
waren, war die Inzidenz für Nierentumoren erhöht. Anhand von 
Arbeitsplatzbeschreibungen und ausführlichen Interviews mit längerfristig 
beschäftigten Arbeitern, die über regelmäßig auftretende Kopfschmerzen, Schwindel 
und Bewusstseinseintrübung berichteten, und dem jährlichen Verbrauch von TRI 
wurde gefolgert, dass die Luftkonzentrationen im Kartonmaschinenbereich „sehr 
hoch“ und in der Schlosserei und der Elektrowerkstatt der Fabrik „hoch“ waren. Die 
berichteten Symptome traten bei Personen auf, die bei beruflicher Tätigkeit – nach 
den Messergebnissen aus Modellversuchen – gegenüber mehr als 200 ml TRI/m3 
exponiert waren. Messungen von TRI-Konzentrationen in der Luft am Arbeitsplatz 
oder von TRI-Metaboliten im Urin der exponierten Arbeiter waren nicht verfügbar. Die 
SIR im Vergleich mit dem dänischen Krebsregister betrug 7,97 und war hoch 
signifikant. In der Kontrollgruppe wurde kein Fall mit Nierenkrebs diagnostiziert 
[Henschler et al. 1995]. In der Publikation wird ferner berichtet, dass (neben 
inhalativer Exposition am Arbeitsplatz) TRI auch in flüssiger Form zur Reinigung der 
Kleidung und Hände eingesetzt wurde und daher dermale Aufnahme nicht 
auszuschliessen war (vgl. Anhang 1). 

Aus einer Fall-Kontroll-Studie mit 59 Nierenzelltumor-Patienten ergab sich für die 
Exposition gegenüber TRI (alle Untergruppen kombiniert) ein Odds Ratio (OR) von 
10,80 (95%-Konfidenzintervall, KI: 3,36 - 34,75). Von den 20 exponierten 
Nierentumorpatienten waren acht hoch-, neun mittel- und zwei niedrig-exponiert. Die 
Frequenz pränarkotischer Symptome lag zwischen täglich und einmal pro Woche. 
Fünf der Hochexponierten hatten diese Symptome täglich in einer Ausprägung, die 
zum Teil eine Weiterarbeit verhinderte [Vamvakas et al. 1998]. 
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Eine weitere Fall-Kontroll-Studie im gleichen Einzugsgebiet mit 134 
Nierenzellkrebsfällen ergab für die Exposition gegen TRI ein OR von 1,80 (95%-KI 
1,01- 3,20). Selbstberichtete narkotische Symptome während der Arbeit, die als 
Zeichen von Spitzenexpositionen gesehen wurden, waren mit einem erhöhten Risiko 
verbunden (OR 3,71, 95%-KI 1,80 - 7,54) [Brüning et al. 2003].  

In einer retrospektiven Kohortenstudie mit Beschäftigten der Luftfahrtindustrie [Zhao 
et al. 2005], die auch gegenüber einer Reihe anderer Chemikalien exponiert waren, 
war ein signifikant erhöhtes Nierenkrebsinzidenzrisiko nur für hohe (jedoch nicht 
näher quantifizierbare) TRI-Konzentrationen vorhanden (Relatives Risiko, RR: 4,90; 
95%-KI 1,23 - 19,6, "single pollutant model"). Die Anzahl hoch exponierter Fälle lag 
allerdings nur bei vier. Im Hinblick auf die Mortalität und nach Adjustierung für 
weitere Chemikalienexpositionen waren die Assoziationen nicht signifikant. 

Auch in einer neuen Fall-Kontroll-Studie zu Nierenzellkrebs aus dem französischen 
Arve-Tal mit 86 Fällen und 316 Kontrollen [Charbotel et al., 2006] wurde eine 
Assoziation mit TRI-Expositionen gefunden, die für die höchste Expositionsgruppe 
mit einer kumulativen Exposition über 335 ppm-Jahre signifikant war (OR 2,16; 95%-
KI 1,02 - 4,60). Wenn zwischen hoch Exponierten mit oder ohne 
Spitzenkonzentrationen (200 ppm über mindestens 1 Minute) differenziert wurde, 
ergab sich ein signifikanter Effekt nur für die Gruppe mit hoher kumulativer- plus 
Spitzen-Exposition (OR 2,73; 95%-KI 1,06 - 7,07). 

Im Prinzip erscheint TRI im Hinblick auf die Niere als komplettes Kanzerogen, mit 
relevanten Teilprozessen auf den Ebenen der Initiation und Promotion/Progression 
[Brüning & Bolt 2000; Harth et al. 2005]. Die Bildung von reaktiven Metaboliten 
(Chlorthioketene; s. Abb. 1 im Anhang) im Zielgewebe des proximalen Tubulus wird 
über den reduktiven, Glutathion-abhängigen Metabolismus erklärt, der durch die in 
der Niere exprimierten Glutathiontransferase(n) und beta-Lyase mediiert wird. 
Bezüglich des Glutathion-Transferase-abhängigen Metabolismus wurden 
Geschlechts- und Speziesunterschiede bei Ratte, Maus und Mensch beschrieben 
[Lash et al. 2000], beim beta-Lyase-abhängigen Metabolismus besteht ein 
Speziesunterschied mit einer größeren beta-Lyase-Aktivität in der Ratte im Vergleich 
zum Menschen (in vivo, bestimmt z.B. mit PER) [Lash et al. 2000]. Der Glutathion-
abhängige, quantitativ weniger bedeutende metabolische Nebenweg erhält dann ein 
größeres Gewicht, wenn bei höheren TRI-Expositionen der oxidative Hauptweg des 
Metabolismus gesättigt ist. Dies veranschaulichen Modellierungen enzymkinetischer 
Daten zur Bildung des reaktiven Thiols in der Niere von Ratte und Mensch (vgl. 
Abb.2 im Anhang 1). 

Hieraus wird abgeleitet, dass die Dosis-Wirkungscharakteristik gentoxischer 
Wirkungen von TRI auf die Niere nicht-linear ist [Goeptar et al. 1995]. Aus der Dosis-
abhängigen Verschiebung der Metabolismuswege ergibt sich die Problematik, dass 
eine Betrachtung von Durchschnittswerten der Expositionshöhe dem Sachverhalt 
nicht gerecht werden kann; eine solche Betrachtung stellt vielmehr sehr 
wahrscheinlich eine Überschätzung des tatsächlichen Risikos niedriger TRI-Dosen 
dar. Wegen der Speziesunterschiede der beta-Lyase-Aktivität wird das extrapolierte 
Risiko für den Menschen auf der Grundlage von Tierversuchen ebenfalls eher 
überschätzt [Lash et al. 2000]. 
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In Fällen, in denen nach hoher Arbeitsplatz-Exposition gegenüber TRI 
Nierenkarzinome aufgetreten waren, ließen sich gehäuft Mutationen des VHL-
Tumorsuppressorgens finden, wobei auch Mutationen auftraten (454 C > T), die 
ansonsten kaum beobachtet werden [Brauch et al. 1998 und 2004]. Das VHL-Gen 
und die davon kodierten Genprodukte (pVHL) sind an der Regulation des 
Zellstoffwechsels unter Bedingungen des Sauerstoffmangels und an der 
Stabilisierung mikrotubulärer Strukturen beteiligt. Der mechanistische Hintergrund 
des Zusammenhangs von VHL-Mutationen und dem Auftreten des Nierenkrebses 
erscheint komplex und ist in seinen Einzelheiten bislang ungeklärt [Harth et al. 2005].  

Die nephrotoxische Wirkung von TRI wurde früher ebenfalls auf Metaboliten des 
lokalen Glutathion-abhängigen Stoffwechsel(neben)weges von TRI bezogen [Brüning 
& Bolt 2000]. Nach den Arbeiten der Arbeitsgruppe um Green wird jedoch eine 
nephrotoxische Wirkung von TRI in dem relevanten Konzentrationsbereich durch die 
quantitativ bedeutenderen Metaboliten Trichlorethanol und Trichloressigsäure 
mediiert, und zwar durch Interaktion mit dem Vitamin B12-abhängigen C1-
Stoffwechsel. Diese Interaktion führt zu einem Defizit an Folsäure und einem Exzess 
an Ameisensäure, was in höheren Dosisbereichen von TRI zu einer Ansäuerung des 
Zellinneren und damit zur Zytotoxizität führt. Dies wurde tierexperimentell belegt 
[Green et al. 1998; Dow et al. 2000; Green et al. 2003]: Bei subakuter Exposition (28 
Tage, 6 h/Tag) von Ratten gegenüber 250 oder 500 ppm TRI trat noch kein 
morphologischer Nierenschaden auf, wohl aber ein Anstieg von Ameisensäure im 
Urin, der mit einer pH-Wertsenkung verbunden war [Green et al. 1998].  

Basierend auf diesem Konzept führten Green et al. (2004) eine arbeitsmedizinische 
Feldstudie mit 70 TRI-exponierten Arbeitern und 54 Kontrollpersonen durch. Die 
mittlere TRI-Exposition, berechnet auf der Grundlage der Trichloressigsäure-
Ausscheidung, war 32 ppm (Gesamtbereich: 0,5-252 ppm), bei einer mittleren 
Expositionsdauer von 4,1 Jahren (Gesamtbereich: 1-20 Jahre). Zwischen 
Exponierten und Kontrollen wurden signifikante Unterschiede in der Ausscheidung 
der Biomarker für subklinische Nephrotoxizität N-Acetylglucosaminidase (NAG) und 
Albumin und von Ameisensäure gefunden. Es bestanden ferner Zusammenhänge 
bei der Ausscheidung von Trichloressigsäure und Ameisensäure, und der von 
Methylmalonsäure und Glutathiontransferase alpha, die jedoch insgesamt noch 
innerhalb des bei den Kontrollpersonen gefundenen Bereiches lagen. Klinisch 
manifeste Nierenschädigungen wurden in dieser Studie nicht gefunden [Green et al. 
2004]. Die Ergebnisse wurden von den Autoren dahingehend interpretiert, dass 
dosisabhängig zwar subklinische Effekte innerhalb des untersuchten Dosisbereiches 
(bis 250 ppm TRI) zu verzeichnen sind, dass manifeste klinische Effekte einer 
Nierenschädigung aber erst darüber auftreten. Diese Auffassung ist zu den 
tierexperimentellen Daten konsistent. Die Aussagekraft der Studie ist aber dadurch 
eingeschränkt, dass es sich um eine Querschnittstudie handelt, bei der die 
Bestimmung der Expositions- und Effektmarker gleichzeitig erfolgte. Dies bedeutet, 
dass sich die Expositionswerte unmittelbar zunächst auf die Zeit in der Nähe der 
einmaligen Probenahme beziehen, dass die erhöhte Biomarker-Ausscheidung im 
Falle einer Kausalität aber mit weiter zurückliegenden Zeiten in Verbindung zu 
bringen ist, für die keine direkten Expositionsdaten vorliegen. Nach Angabe der 
Autoren bezieht sich die maximale Expositionskonzentration von rund 250 ppm 
lediglich auf zwei Personen, für die weitaus überwiegende Mehrzahl der 
Beschäftigten (60 von insgesamt 70) wurden aktuelle Expositionskonzentrationen 
von weniger als 50 ppm ermittelt. Die Annahme einer Schwelle für Veränderungen 
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der Biomarker-Ausscheidung in Höhe des früheren TRK-Wertes von 30 ppm einer 
langjährigen repetitiven TRI-Exposition ist daher noch mit Unsicherheiten verbunden.  

Basierend auf vorliegende arbeitsmedizinische Studien scheint die Entwicklung von 
Nierenkrebs nach mehrjähriger hoher TRI-Exposition (regelhaft begleitet von 
pränarkotischen Episoden [Brüning et al. 2003]) mit einer tubulären 
Nierenschädigung verbunden zu sein [Bolt & Brüning 2000]. Dieses erscheint im 
Sinne einer Promotion/Progression als wesentlich in der Förderung der 
Nierenkrebsentstehung. Diese Auffassung wird durch Biomarker-Studien am 
Menschen gestützt, z.B. zur Ausscheidung von Glutathion-Transferase alpha oder 
von alpha1-Mikroglobulin im Urin [Brüning et al. 1999a und 1999b; Bolt et al. 2003]. 
Die Vermeidung einer Nierenschädigung durch TRI würde daher auch eine wirksame 
Prävention gegenüber der Entstehung von Nierenkrebs mit sich bringen [Harth et al. 
2005]. 

In einer weiteren Studie mit skandinavischen Arbeitern, in der die Mehrzahl der 
Beschäftigten (25 von 29) gegen weniger als 6 bis 10 ppm TRI exponiert war, fand 
sich keine erhöhte Ausscheidung des Biomarkers N-Acetyl-ß-D-Glucosamin (NAG) 
[Selden et al. 1993]. Es handelte sich hier zwar um ein kleines Kollektiv, doch ist die 
Annahme begründet, dass die Nephrotoxizitätsschwelle bei etwa 6 ppm (33 mg/m3) 
liegt, zumal die Effekte bei 32 ppm nur geringfügig ausgeprägt waren. 

Hierbei ist zu berücksichtigen, dass hohe Spitzenkonzentrationen sehr 
wahrscheinlich ein deutlich höheres Risiko vermitteln als entsprechende 
Durchschnittswerte einer gleichförmigen Exposition.  

 

4.3   Lebertumoren 

Die Wirkungsmechanismen in Bezug auf die experimentelle Entstehung von 
Lebertumoren bei der Maus durch TRI wurden detailliert 2000 von Bull und 2004 von 
Clewell & Andersen beschrieben und diskutiert. Hierauf wird verwiesen, ferner auf 
die ausführlichere Darstellung im Anhang (Abschnitt 3.). Zusammenfassend sind 
folgende Punkte hervorzuheben: 

- Relevanz für den Menschen: Die Maus zeigt eine besondere Empfindlichkeit für 
Lebertumoren. Die Übertragbarkeit dieser Befunde auf den Menschen ist nur 
eingeschränkt möglich und im Einzelfall vor dem Hintergrund möglicher 
Mechanismen zu diskutieren (s.u.).  

- Gentoxizität: Bezogen auf die Leber als Zielorgan erscheinen die vorliegenden 
Befunde inadäquat, um eine primär gentoxische Genese der experimentell bei 
Mäusen beobachteten Lebertumoren zu begründen [Clewell & Anderson 2004]. 
Es bleiben in dieser Beziehung jedoch Unsicherheiten, die eine lokale, 
hepatische Gentoxizität nicht völlig ausschließen. 
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- Promotion: Es werden zwei grundsätzliche Mechanismen diskutiert, die jeweils 
durch die oxidativen Metaboliten DCA und TCA angestoßen werden [Bull 2000]. 
Der Hauptmetabolit TCA besitzt bei der Maus Peroxisomen-stimulierende 
Eigenschaften und wirkt über den Mechanismus des PPAR-α (Peroxisomen-
Proliferator-aktivierten Receptor alpha). Der Nebenmetabolit DCA erzeugt 
Lebertumoren über einen weiteren epigenetischen Mechanismus, nämlich die 
Promotion von Spontantumoren und die Hemmung von Apoptose [Clewell & 
Anderson 2004]. 

Bei dem relevanten Wirkmechanismus ist von der Existenz unwirksamer Dosen und 
nicht-linearer Dosis-Wirkungsbeziehungen auszugehen. Die bestehenden 
metabolischen Unterschiede [Clewell & Anderson 2004] erklären ferner die Spezies-
Besonderheit des Entstehens von Lebertumoren nach TRI-Exposition bei der Maus, 
nicht aber bei der Ratte. 

Experimentelle Befunde sprechen für eine Schlüsselrolle des PPAR-α in der 
Induktion von Lebertumoren durch TRI bei der Maus: 

- Der TRI Metabolit TCA stößt als PPARα-Aktivator eine Reihe von Genen an, 
die für die Wachstumsregulation in den Zellen zuständig sind. Die häufig als 
Marker herangezogene Peroxisomenproliferation ist sehr wahrscheinlich nicht 
obligatorisch mit der Tumorentstehung verknüpft, sondern ebenfalls mit einer 
resultierende Zellproliferation [Klaunig et al. 2003; Laughter et al. 2004]. Die 
Rezeptordichte an PPARα ist beim Menschen wesentlich geringer als bei 
Nagern [Clewell & Anderson 2004], und im Gegensatz zu Maus-Hepatozyten 
sind Human-Hepatozyten refraktär in Hinblick auf eine Induktion der DNA-
Synthese durch TCA [Smith et al. 2005].  

 Dieser Mechanismus dürfte daher beim Menschen von untergeordneter 
Relevanz sein. 

- In Studien, in denen TRI den Versuchstieren per Schlundsonde in Öl 
verabreicht wurde, scheint eine Zytotoxizität, verbunden mit einer regenerativen 
Hyperplasie, mit zur Lebertumorbildung beizutragen. Generell wird jedoch eine 
primäre Beteiligung dieser Mechanismen nicht als wesentliche Ursache für die 
Tumorbildung angesehen [Bull 2000; Clewell & Anderson 2004].  

Die aus drei skandinavischen Studien vorliegenden Daten zur Epidemiologie von 
Lebertumoren im Zusammenhang mit TRI-Exposition zeigen nicht-signifikant erhöhte 
Lebertumorraten [Axelson et al. 1994; Anttila et al. 1995; Hansen et al. 2001], aus 
den größeren US-amerikanischen Studien ergaben sich keine Hinweise auf ein 
erhöhtes Leberkarzinomrisiko [Garabrant et al. 1988; Morgan et al. 1998; Blair et al. 
1998; Boice et al. 1999]. Eine von Axelson (2004) publizierte Metaanalyse der Daten 
ist nicht ohne weiteres zu verwerten, da sie in Teilen nicht nachvollziehbar ist (die 
Lebertumordaten aus der Boice-Studie wurden möglicherweise mit den höheren 
Zahlen für das Rektum verwechselt; die von Axelson aus der Blair-Studie 
errechneten Risiken basieren auf einer inadäquaten Kontrollgruppe). Auch in den 
vorliegenden Reviews ergeben sich unterschiedliche Bewertungen der Evidenz: 
Während beispielsweise Wartenberg et al. (2000) der Ansicht sind, die Ergebnisse 
lägen eine wahrscheinliche Risikoerhöhung für TRI-Exponierte hinsichtlich 
Leberkarzinomen nahe, sieht Wong (2004) kein erhöhtes Leberkrebsrisiko. 
Anzumerken bleibt, dass die Expositionscharakterisierung in den meisten 
vorliegenden Studien unzureichend ist, oft eine Koexposition gegenüber 
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verschiedenen Lösungsmitteln bestand sowie der Alkoholkonsum im Allgemeinen 
nicht erfasst wurde.  

Unter diesen Prämissen ergab sich für den „AK Grenzwerte und Einstufungen für CM-
Stoffe“ des UA III die folgende Argumentation, Lebertumoren nicht zur Risikoableitung 
heranzuziehen. 

1. Die US-EPA-Ableitung der Risiken (2001) allein auf Basis der Anttila-Studie 
erscheint nicht tragfähig: In dieser Studie kamen insgesamt nur fünf Fälle von 
Lebertumoren vor, zu vier davon gab es personenbezogene quantitative 
Expositionsparameter, wobei zwei Fälle der höheren und zwei Fälle der 
niedrigeren Expositionsgruppe angehörten. Nach Lewandowski und Rhomberg 
(2005) könnten zudem Fehlklassifizierungen vorliegen, weil eine andere Studie 
verwendet wurde, um aus den Urin-TCA-Werten auf Luft-TCE-Werte zu 
schließen. Des Weiteren hat die EPA ohne Kenntnis aktueller Werte zur 
Expositionsdauer eine durchschnittliche Dauer von 15 Jahren lediglich gesetzt. 

2. Quantitative Dosis-Wirkungs-Beziehungen in Bezug auf die Lebertumoren sind 
nicht ableitbar. 

3. Die Lokalisation von Tumoren der Leber wird durch experimentelle Daten bei 
der Maus gestützt. Allerdings zeigt die Maus eine besondere Empfindlichkeit für 
Lebertumoren, die Übertragbarkeit dieser Befunde auf den Menschen ist daher 
fraglich, auch vor dem Hintergrund mechanistischer Studien (s.o.).  

4. Ferner sind toxikokinetische Unterschiede zu beachten: Beim Menschen bindet 
TCA sehr viel stärker an Plasmaproteine als bei der Maus, und daher wird ein 
geringerer Anteil dieses (für die tumorprovierende Wirkung verantwortlichen) 
TRI-Hauptmetaboliten das Zielgewebe Leber erreichen [Lumpkin et al. 2003]. 
PBPK-Modellierungen, die diesen Spezies-Unterschied im risk assessment für 
TRI berücksichtigen, kommen folglich zu einem 10 bis 100-fach niedrigeren 
inkrementellen Risiko [Keys et al. 2005] als frühere Schätzungen [US EPA 
2001; IARC 1995].  

 

4.4  Non-Hodgkin-Lymphome  

Ein Bezug von TRI-Expositionen mit der Entstehung von Non-Hodgkin-Lymphomen 
(NHL) beruht auf epidemiologischen Studien. Ein tierexperimentelles Modell hierfür 
besteht nicht. Daher ist die Argumentation für diese Art von Malignomen anhand der 
epidemiologischen Daten zu führen.  

Lewandowski und Rhomberg (2005) betrachteten die Stärke der berichteten 
Assoziationen, die Konsistenz mit der Datenbasis insgesamt und die daraus 
resultierende biologische Plausibilität für die berichteten Tumorendpunkte und kamen 
zu dem Schluss, dass die biologische Plausibilität einer TRI-spezifischen 
Verursachung von Non-Hodgkin-Lymphomen unsicher ist. Wong (2004) sieht nach 
Sichtung epidemiologischer Studien an TRI-exponierten Arbeitern keinen kausalen 
Zusammenhang zwischen einer TRI-Exposition und erhöhten Risiken für NHL. 
Dagegen sehen Wartenberg et al. (2000) aufgrund der vorliegenden Daten „etwas 
Unterstützung“ für die Annahme einer Assoziation mit NHL. Unterschiede bezüglich 
der in den einzelnen Studien beobachteten Risiken lassen sich nicht mit 
korrelierenden Expositionsdifferenzen in Verbindung setzen, da für die meisten 
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Studien keine quantitativen Expositionsdaten vorliegen. Auch semi-quantitative 
Angaben auf individueller Basis sind nicht ausreichend verfügbar. Auch in denjenigen 
skandinavischen Studien mit den besten diesbezüglichen Daten gibt es im Mittel nur 
2-3 Messwerte pro Individuum. Damit lässt sich eine kumulative Exposition nicht 
ausreichend sicher abschätzen. Es ist jedoch davon auszugehen, dass in den 
skandinavischen Studien die Expositionen im Allgemeinen unter 30 ppm lagen.  

Auf dieser Basis sind weitergehende Betrachtungen eines Wirkungsmechanismus 
nicht möglich. Ebenso kann nach Ansicht des AK Grenzwerte und Einstufungen für CM-
Stoffe im UA III aus den vorhandenen Daten ein Risiko für NHL beim Menschen nicht 
quantifiziert werden. 

 

5  Quantitative Risikobetrachtung und Bewertung  

Auf Basis der oben berichteten Daten kann ein Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) 
abgeleitet werden. Das bei dem abgeleiteten AGW abgeschätzte zusätzliche Risiko 
für Krebserkrankungen aufgrund der Exposition gegenüber TRI am Arbeitsplatz ist 
nach Möglichkeit auszuweisen. Nachfolgend werden für die relevanten 
Krebslokalisationen verschiedene Ansätze zur quantitativen Risikoabschätzung 
diskutiert. 

 

5.1 Nierenkrebs  

Aus den in Deutschland durchgeführten epidemiologischen Studien [Henschler et al. 
1995); Vamvakas et al. 1998; Brüning et al. 2003] wurde ein Exzess-Lebenszeit-
Nierenkrebsrisiko von 5% nach angenommener kumulativer Exposition von 3000 
ppm-Jahren abgeschätzt (vgl. Anhang, Tab.1). Diese Risikoquantifizierung kann 
jedoch nicht bei jeder Expositionshöhe als gültig angesehen werden: Es wurde auf 
Basis von hohen Expositionen ermittelt, die langjährig bei ca. 100 ppm lagen. In 
diesem Bereich treten ZNS-Effekte auf. Zudem wird als wahrscheinlich 
angenommen, dass Expositionsspitzen um 500 ppm relevant zur Entstehung 
gentoxischer Metaboliten und zur Zytotoxizität (Nephrotoxizität) beitrugen. Die 
Abschätzung dürfte auch hier wegen des Einflusses des Hochdosisbereichs 
(pränarkotische Wirkung) noch eine Überschätzung gegenüber dem tatsächlichen 
Risiko darstellen. Da das Ausmaß dieser möglichen Überschätzung zurzeit nicht 
näher eingegrenzt werden kann, wird das angegebene Risiko als konservative 
Obergrenze angenommen.  

Es ist zu erwarten, dass bei Unterschreiten der Zytotoxizitätsschwelle das Risiko für 
Nierenkrebserkrankungen im Vergleich zur Dosis überproportional abnimmt. Damit 
ist insgesamt mit einer Sublinearität zu rechnen, da in diesem Niedrigdosisbereich 
zwar eine lokale Gentoxizität in der Niere nicht auszuschließen ist, jedoch kaum 
Zytotoxizität (nur Hintergrundbelastung) zu vermuten ist. Die Höhe des Risikos 
unterhalb der Zytotoxizitätsschwelle ist derzeit aber nicht quantifizierbar.  

Green et al. (2004) haben bei im Mittel mit 32 ppm TRI exponierten Arbeitern noch 
subklinische Niereneffekte gefunden, wie sie durch signifikant erhöhte NAG- und 
Albuminausscheidung gekennzeichnet sind. Diese Biomarker waren bei 29 Arbeitern, 
die gegenüber 6 bis 10 ppm TRI mehrjährig exponiert waren, nicht mehr erhöht 



Begründung zu Expositions-Risiko-Beziehung für Trichlorethylen in BekGS 910 Seite - 14 - 

[Selden et al. 1993]. Es ist somit anzunehmen, dass die Nephrotoxizitätsschwelle bei 
etwa (≥) 6 ppm (33 mg/m3) liegt. Obwohl es sich hier um ein nur kleines Kollektiv 
handelte, wird in dieser Höhe auch für große Kollektive die Nephrotoxizitätsschwelle 
angenommen, da die Effekte bei 32 ppm nur geringfügig ausgeprägt waren. Die 
oben genannte Risikoschätzung für Nierenkrebs begrenzt sich demnach auf den 
Bereich > 6 ppm. Eine Exposition über 40 Jahre bei 6 ppm (kumulierte Exposition 40 
x 6 = 240 ppm-Jahre) ergibt bei linearer Risikoabschätzung ein Risiko von 0,4 % 
(3000 ppm-Jahre entsprechen 5 %; 240 ppm-Jahre entsprechen 0,4 %). Dabei ist 
aber auch für den Bereich von 6 ppm von einer Überschätzung des Risikos bei 
linearer Extrapolation auszugehen, da die Dosis-Wirkungsbeziehung schon oberhalb 
von 6 ppm einen deutlich sublinearen Verlauf aufweisen dürfte. Dieser Schluss stützt 
sich darauf, dass bei 30 ppm lediglich subklinische und bei 6 ppm keine 
Niereneffekte bei Arbeitern beobachtet wurden und dass für die Bildung des 
reaktiven Thiols ein stark sublinearer Dosisverlauf oberhalb 100 ppm gezeigt wurde 
(Abb. 1 in Anhang 1). 

Die sublineare Dosis-Wirkungsbeziehung mit darauf beruhender Überschätzung des 
Risikos bei einer einfachen Proportionalitätsbetrachtung ist bei niedrigeren 
Expositionen noch ausgeprägter, so dass im Bereich unterhalb von 6 ppm eine 
lineare Risikoextrapolation nicht plausibel ist. Das Risiko bei einer Exposition 
gegenüber z.B. 3 ppm ist demnach deutlich geringer als 0,2% (< 2:1000). Es ist aber 
nicht weiter eingrenzbar, wie stark ausgeprägt die Sublinearität über die 
Gesamtkurve tatsächlich ist. 

Das von der U.S. EPA (2001) berechnete unit risk für Nierenkrebs auf Basis der 
Daten von Anttila et al. (1995) (nach U.S. EPA; auf den Arbeitsplatz umgerechnet auf 
5 x 10-6 pro µg/m3) würde zu höheren Risiken führen und ist angesichts der 
vorliegenden Abschätzung als zu konservativ einzuordnen. Das sich aus den 
Befunden im Tierexperiment ergebende Risiko für Nierenkrebs (nach U.S. EPA 
(2001); auf den Arbeitsplatz umgerechnet 1,4 x 10-8 pro µg/m3) und das von Clewell 
und Andersen (2004) errechnete Risiko von 10-6 bei 240 µg/m3 (lineare 
Extrapolation) sind im Falle von TRI mit zusätzlichen Unsicherheiten bei der 
Speziesextrapolation verbunden (derzeit mangelnde Kompatibilität mit den Befunden 
beim Menschen) und werden deshalb ebenfalls nicht für die Risikoquantifizierung 
herangezogen. 

 

5.2 Leberkrebs 

Wie in Kapitel 4.3 dargestellt, besteht bei der Frage der Relevanz der im Tierversuch 
bei der Maus und in einem Teil der epidemiologischen Studien beobachteten 
Lebertumoren erhebliche Unsicherheit.  

Ein erhöhtes Risiko, auf Grund der Exposition gegenüber TRI an Leberkrebs zu 
erkranken, kann auf Basis der epidemiologischen Studien aus den nordischen 
Ländern [Axelson et al. 1994; Anttila et al. 1995; Hansen et al. 2001] nicht 
ausgeschlossen werden. In diesen Studien wurde auch bei Exposition gegenüber 10 
ppm TRI noch ein nicht-signifikant erhöhtes Krebsrisiko gefunden. Andere ebenfalls 
qualifizierte Studien zeigen jedoch kein erhöhtes Leberkrebsrisiko bei 10 ppm 
[Morgan et al. 1998; Wong 2004]. Hinsichtlich der Metaanalyse von Axelson (2004), 
in der ein erhöhtes Risiko für Leberkrebs errechnet wurde, ist auf relevante 
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Unsicherheiten zu verweisen (vgl. Abschnitt 4.3).  

Ein Schwellenwert kann nicht angegeben werden, weil die Relevanz sowie ein 
Mechanismus für Leberkrebs beim Menschen nach Exposition gegenüber TRI nicht 
bekannt ist. Eine lokale Gentoxizität in der Leber kann bei der bestehenden 
Datenlage als Mechanismus nicht ganz ausgeschlossen werden. Zwar zeigt sich 
auch im Tierversuch bei Mäusen ein erhöhtes Auftreten von Tumoren in der Leber; 
es wurde jedoch deutlich gemacht (vgl. Abschnitt 4.3), dass diese Befunde nicht 
quantitativ auf den Menschen zu übertragen sind, da wahrscheinlich unterschiedliche 
Wirkmechanismen und Speziesunterschiede in der Kinetik (vgl. Anhang, 1.3) eine 
Rolle spielen.  

Eine Risikoquantifizierung erscheint aufgrund der widersprüchlichen 
epidemiologischen Befunde oder der fehlenden Übertragbarkeit des Mechanismus 
aus dem Tierexperiment als so unsicher, dass sie nicht als objektivierbar angesehen 
wird.  
 

5.3 Non-Hodgkin-Lymphome (NHL) 

Wie in Abschnitt 4.4 dargestellt, besteht bezüglich der Frage eines kausalen 
Zusammenhangs zwischen TRI-Exposition und erhöhten Risiken für NHL eine 
erhebliche Unsicherheit. Eine Quantifizierung des Risikos ist daher nicht sinnvoll. Die 
U.S. EPA (2001) errechnet auf der Grundlage der Studie von Antilla et al. (1995) ein 
unit risk, das in der gleichen Größenordnung wie das unit-risk für Nierenkrebs liegt 
(Faktor 3,3 höher für NHL als für Nierenkrebs), wobei keine Vergleichsdaten aus 
Tierexperimenten vorliegen, die die Tumorlokalisation und die Risikohöhe absichern 
könnten. In einer Metaanalyse von Axelson (2004) wird ein erhöhtes Risiko für NHL 
aus epidemiologischen Daten abgeleitet. Auch zu dieser Metaanalyse ist auf 
relevante Unsicherheiten zu verweisen (s.o. Abschnitt 4.3.).  

Angesichts dieser Unsicherheiten werden die vorliegenden Quantifizierungen zu NHL 
nicht für eine Risikocharakterisierung herangezogen. Es kann zwar zur Abdeckung 
des Verdachts unterstellt werden, dass mit dem Schutz vor kanzerogenen Effekten in 
der Niere NHL etwa in gleichem auch das Risiko für Maße abgedeckt scheint. 
Eindeutige Daten für eine durch TRI verursachte Entstehung von NHL liegen aber 
nicht vor. 

 

6  Schlussfolgerungen  

Als Orientierungshilfe für die Ableitung eines Arbeitsplatzgrenzwertes (AGW) werden 
hier die Dosis-Risiko-Beziehungen für unterschiedliche TRI-Expositionen 
beschrieben und kurz kommentiert. 

Ein AGW kann im Falle von TRI nicht an einer eindeutigen Wirkschwelle festgemacht 
werden, weil Gentoxizität in der Niere beobachtet wurde und auch bei der Leber und 
bei NHL eine lokale Gentoxizität nicht auszuschließen ist. Dementsprechend wird 
eine Grenzwertableitung als risikobasiert angesehen. 
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Wie oben gezeigt, ergeben mehrfache Annahmen zur sicheren Seite (Modell einer 
linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung; zugrunde gelegte mittlere Expositionen 
berücksichtigen nicht den zusätzlichen Einfluss der an historischen Arbeitsplätzen 
aufgetretenen extremen Spitzenkonzentrationen), dass eine Risikobetrachtung ohne 
Schwellenwert resultiert und bei Einhaltung einer Expositionshöhe von 6 ppm TRI ein 
Risiko für Nierenkrebserkrankung von 4:1000 unterschritten wird2.   

Auf einen deutlichen Beitrag der Belastung bei Hautexposition gegenüber flüssigem 
TRI wird hingewiesen (s. Anhang 1). Ferner wird auf Anhang 2 (arbeitsmedizinische 
Vorsorgeuntersuchungen) verwiesen.  

Bei einer Konzentration von 6 ppm ist auch nicht mehr mit einer Nierenschädigung 
zu rechnen, auf deren Boden sich im Snne einer Promotion/Progression ein klinisch 
manifester Tumor entwickeln könnte. 

Es bleibt fraglich, ob TRI beim Menschen zusätzlich Leberkrebs und Non-Hodgkin-
Lymphome hervorzurufen vermag. Dosis-Wirkungs-Betrachtungen (Tabelle 1) 
machen jedoch im Vergleich mit der Auslösung von Nierentumoren ein höheres 
Krebsrisiko für andere Organe wenig wahrscheinlich. 

In der nachstehenden Tabelle 1 sind die zu den betrachteten Endpunkten in die 
Ableitungen eingegangenen Annahmen und Bewertungen zusammengefasst.  

                                            
2  Ein Vergleich von „Toleranz- und Akzeptanzschwellen“, wie sie in anderen Regelungsbereichen oder im 

Ausland herangezogen werden, ist in einem Forschungsbericht [BAuA, 2005] zusammengetragen und in 
Hinblick auf Gesundheitsrisiken am Arbeitsplatz diskutiert worden. 
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Tabelle 1: Dosis-Risiko-Beziehungen bei den betrachteten Tumorlokalisationen 

Endpunkt und 
Dosisbereich Annahme Bewertung 

Nierenkrebs 
6-100 ppm Linearität, abgeschätzt aus 

epidemiologischen Daten bei 
langjähriger Exposition gegen 100 ppm 
mit zusätzlichen Expositionsspitzen 

Konservative, toxikologisch gestützte 
Annahme, möglicherweise deutliche 
Überschätzung, falls bereits 
sublinearer Verlauf, insbesondere 
wegen der Bedeutung von hohen 
Expositionsspitzen (Ausmaß einer 
möglichen Sublinearität nicht genauer 
eingrenzbar) 

6 ppm „Point of departure“; darunter keine 
relevante Zytotoxizität und somit 
sublinearer Verlauf der Dosis-
Risikobeziehung 
Extrapoliertes Krebsrisiko bei 0,4% 
(Expositionsspitzen nicht 
berücksichtigt) 

Niedriges Risiko für Krebsgeschehen 
gestützt durch negative oder 
nichtsignifikante epidemiologische 
Befunde und durch Risikohöhe nach 
linearer Extrapolation;  
POD gestützt durch 
Effektkonzentration bei durchschnittlich 
32 ppm (Zytotoxizität) 
Höhere Exposition nicht tolerierbar 
(Maßstab: noch tolerierbares Risiko in 
NL; Expositionsspitzen nicht 
berücksichtigt) 

0,6-6 ppm Abnahme des Risikos für 
Krebserkrankung um 2 
Größenordnungen bei Abnahme der 
Exposition um 1 Größenordnung 

Konvention, gestützt durch 
grundsätzlich zu erwartende 
Sublinearität bzw. niedrigerer 
Risikoanstieg im Vergleich zum 
Dosisbereich oberhalb 6 ppm 

Leberkrebs 
30 ppm 3,3% Krebsrisiko, Unsicherheit Gestützt durch unit risk, dass auf 

epidemiologischen Daten basiert; 
unsicher, ob TRI überhaupt ein 
Leberkanzerogen für den Menschen 
ist 
Gestützt durch Verdachtsmomente: 
Beobachteter Leberkrebs bei 
Exposition gegenüber 10 ppm 
(widersprüchliche Studienbefunde) 

3 ppm 0,3% Krebsrisiko, starke Unsicherheit Verdachtsmoment verliert bei 
abnehmender Expositionshöhe an 
Gewicht und Notwendigkeit zur 
quantitativen Berücksichtigung, da 
Gesamtunsicherheit maßgeblich für 
Bewertung 

NHL 
30 ppm  < 6-7% Krebsrisiko, unsicher Gestützt durch unit risk, dass auf 

epidemiologischen Daten basiert; 
unsicher, ob TRI überhaupt NHL 
beim Menschen induziert 
Gestützt durch Verdachtsmomente: 
Beobachtete NHL bei Exposition 
gegenüber 10 ppm (widersprüchliche 
Befunde) 
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Anhang 1 zu Trichlorethen (Trichlorethylen, TRI) 2006 

Hintergrundinformation zum Wirkmechanismus und zur Risikoabschätzung 

1  Aufnahme und Metabolismus  

TRI wird aufgrund seines lipophilen Charakters bei Inhalation, oraler Aufnahme oder 
bei Hautkontakt schnell und weitgehend resorbiert und dann im gesamten 
Organismus verteilt. Die inhalative Exposition ist am Arbeitsplatz i.d.R. massgebend, 
doch sollte eine mögliche dermale Aufnahme von TRI mit in Betracht gezogen 
werden.  

Ein Vergleich der Blutspiegel nach bis zu 24-stündiger epikutaner Exposition von 
Ratten (3,1 cm2 exponierte Hautfläche) gegen unverdünnte Lösungsmittel ergab, 
dass TRI so effizient wie 1,1,1-Trichlorethan aber nur halb so schnell wie Benzol, 
Tetrachlorethen, Toluol und Ethylbenzol aufgenommen wurde. Dabei wurde ein 
Blutspiegel im Fließgleichgewicht von etwa 10 µg TRI/ml nach 0,5 Stunden 
Exposition erreicht [Morgan et al. 1991]. Nur 0,3 % des aus der Gasphase 
aufgenommenen Trichlorethens wurde von Probanden über die Haut aufgenommen, 
der Rest über die Lunge [Kezic et al. 2000]. Bei dreiminütiger Exposition von 
Probanden gegen flüssiges Trichlorethen (27 cm2 Hautoberfläche) wurde ein Flux 
von 430 nmol/cm2/min berechnet. Bei einer exponierten Hautfläche von 360 cm2 und 
8 wiederholten Drei-Minuten-Expositionen entspricht dies 3,7 mmol. Im Vergleich 
dazu werden bei 8-stündiger Exposition gegen 50 ml/m3 3,1 mmol aufgenommen 
[Kezic et al. 2001]. 

Daher sollte von einem nicht zu vernachlässigendem Beitrag der Aufnahme von 
flüssigem TRI über die Haut ausgegangen werden. 

Resorbiertes TRI wird sowohl oxidativ als auch reduktiv verstoffwechselt (Abb. 1). 

 



Begründung zu Expositions-Risiko-Beziehung für Trichlorethylen in BekGS 910 Seite - 24 - 

Abb. 1: Modell des TRI-Metabolismus (Clewell und Anderson, 2004, fig.2, modifiziert) 
Die oxidative Umsetzung in der Leber durch CYP450 Enzyme führt zu den 
Hauptmetaboliten Trichloressigsäure (TCA) und Trichlorethanol (TCOH) bzw. dessen 
Glucuronid (TCOG) sowie zu weiteren Endprodukten (z.B. Oxalsäure und N-
Hydroxyaminoethanol), die im Urin ausgeschieden werden. Der zweite, reduktive 
Metabolismusweg über Glutathiontransferase macht einen geringeren Anteil aus, 
gewinnt aber an Bedeutung, wenn der oxidative Stoffwechselweg bei hohen TRI-
Expositionen gesättigt ist.  

Ausgehend von Genotoxizitätstestbefunden wird postuliert, dass den Glutathion-
abhängigen Metaboliten 1,2-Dichlorvinylglutathion (DCVG) 1,2-Dichlorvinylcystein 
(DCVC) und N-Acetyl-1,2-Dichlorvinylcystein (NADCVC) Hinblick auf die 
kanzerogene Aktivität von TRI an der Niere besondere Bedeutung zukommt [Clewell 
& Anderson 2004; Harth et al. 2005]. Nach Untersuchungen der Arbeitsgruppe um 
Green [Green et al. 1998; Dow & Green 2000; Green et al. 2003] wird eine 
nephrotoxische Wirkung von TRI auch durch die quantitativ wichtigeren Metabolite 
Trichlorethanol und Trichloressigsäure mediiert, und zwar durch Interaktion mit dem 
Vitamin B12-abhängigen C1-Stoffwechsel. Diese führt zu einem Defizit an Folsäure 
und einem Exzess an Ameisensäure, was in höheren Dosisbereichen von TRI zu 
einer Ansäuerung des Zellinneren und damit zur Zytotoxizität führt. 

 

2  Nierentumoren 

In Tabelle 1 sind Expositions-Risikobeziehungen zusammengestellt. 

Tabelle 1: Unter der Linearitätsannahme berechnete Expositions-Risikobeziehungen 
für TRI-Exposition. Bedingungen: Exzess-Lebenszeit-Nierenkrebsrisiko 5 
% nach kumulativer Exposition von 3000 ppm-Jahren (gemäss Studien 
aus Deutschland, s. Text), lineare Abhängigkeit des Risikos von der 
kumulativen Exposition. 

Expositions-
konz. [ppm] 

Expositionsdauer Kumulative 
Exposition [ppm-
Jahre] 

Exzess-
Risikoa 

Bemerkung 

500 und 100 18 J., 2 h/d, 3 d/Wo. 
Spitzenexp., sonst ca. 
100 ppm 

3000 5 % Bezugspunkt gemäß der 
Studien von Henschler et 
al. (1995), Vamvakas et al 
(1998), Brüning et al 
(2003) aus Deutschland  

30 40 J., Vollschicht 1200 2 % TRK-Wert (ausgesetzt) 
15 8 J., Vollschicht 120 0,2 % für die Studie von Axelson 

et al. (1994) abgeschätzte 
mittlere Exposition 

6,5 10 J., Vollschicht 65 0,11 % für die Studie von Anttila 
et al. (1995) abgeschätzte 
mittlere Exposition 

1,5 40 J., Vollschicht 60 0,1 % "Grenzwert" für  
Risiko 1 zu 1000 

0,072 40 J., Vollschicht 2,9 5 x 10-5 nach Grenzwertvorschlag 
von Clewell und Andersen 
(2004) 

a Ausgehend vom Bezugspunkt unter der Linearitätsannahme berechnetes Exzess-Lebenszeit-
Nierenkrebsrisiko 
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Die Erhöhungen des Nierenkrebsrisikos, die in den Studien von Henschler et al. 
(1995), Vamvakas et al. (1998) und Brüning et al (2003) zur TRI-Exposition 
beobachtet wurden, variieren etwas in Abhängigkeit vom Untersuchungszeitraum 
und von der Definition des Merkmals "exponiert" (siehe auch Greim, 1996). Die 
Odds-Ratio(OR)-Werte in den Fall-Kontrollstudien liegen meist statistisch signifikant 
im Bereich um 2 oder 3 (wobei auch höhere Werte auftreten, z.B. für "any exposure 
in metal degreasing" OR = 5,57; Brüning et al., 2003), das höchste OR wurde in der 
Studie von Vamvakas et al. (1998) mit 10,8 festgestellt. Für die Risikobewertung ist 
die Umrechnung der in den Studien genannten Maßzahlen des "relativen Risikos" 
(insbesondere OR) in Zahlenwerte des "absoluten Risikos" erforderlich. 
Informationen zur Krebsmortalität in der Allgemeinbevölkerung lassen sich der 
Datenbank der WHO (2003) entnehmen. Danach betrug in Deutschland der Anteil 
der Todesursache "Bösartige Neubildung der Niere, ausgenommen Nierenbecken" 
(ICD/9 189.0) an allen Todesursachen im Jahre 1990 bei den Männern 0,66 % (2811 
/ 425093), bei den Frauen 0,42 % (2085 / 496352); im Jahre 1997 betrugen die 
Anteile 0,77 bzw. 0,48 % (WHO 2003). Nach diesen Zahlen muss von einem 
Lebenszeit-Mortalitätsrisiko für Nierenkrebs in der männlichen Allgemeinbevölkerung 
in Deutschland in Höhe von zirka 0,7 % ausgegangen werden. Eine Verdoppelung 
dieses Risikos (RR, SMR oder OR von 2,0) bedeutet ein zusätzliches (Exzess-) 
Lebenszeitkrebsrisiko in derselben Höhe. Ein OR von 10,8 entspricht dann einem 
Exzess-Risiko von 10,8 x 0,7 % - 0,7 % = 6,9 %. Bei den angegebenen Zahlen zu 
Nierenkrebsfällen in der Allgemeinbevölkerung handelt es sich um Mortalität, das 
eigentlich zu betrachtende Inzidenzrisiko ist höher.  

Präzise Daten über die Nierenkrebsinzidenz in der gesamten Bundesrepublik 
Deutschland liegen nicht vor, die Publikation "Krebs in Deutschland" (2004) enthält 
jedoch datengestützte Schätzungen der Inzidenzraten. Für das Jahr 2000 sind dort 
die geschätzten Inzidenzraten und die Mortalitätsraten gemäß amtlicher Statistik für 
Nierenkrebs einander gegenübergestellt. Die Raten bei den Männern betragen 
demnach 22,0 (Inzidenz) bzw. 9,7 (Mortalität) pro 100000 und Jahr, bei den Frauen 
liegen die entsprechenden Zahlenwerte bei 15,0 bzw. 6,2. Als Verhältnis von 
Inzidenz zu Mortalität ergibt sich demnach ein Wert von rund 2,3. Wendet man 
diesen Faktor auf das Mortalitätsrisiko von 0,7 % an, dann erhält man den Wert von 
1,6 % für das absolute Basis-Inzidenzrisiko für Nierenkrebs der Männer in den 90er 
Jahren in Deutschland. Selbstverständlich sind die Odds Ratio-Werte der 
epidemiologischen Studien zu Nierenkrebs nach TRI-Exposition mit Unsicherheiten 
behaftet, insgesamt ist es jedoch unzweifelhaft, dass eine signifikante Erhöhung des 
Nierenkrebsrisikos aufgrund eines ursächlichen Zusammenhangs mit der Exposition 
dort nur wahrscheinlich ist, wenn dieser Signifikanz ein Exzess-Inzidenzrisiko im 
Prozentbereich entspricht. Bereits ein relatives Risiko von 2,0 bedeutet bei einem 
Basisrisiko von 1,6 % ein Exzess-Risiko von ebenfalls 1,6 %. Es erscheint daher 
gerechtfertigt, der sehr hohen kumulativen Exposition von 3000 ppm-Jahren ein 
Exzess-Nierenkrebsrisiko von 5 % zuzuordnen. 

Für die Kohorte der Studie von Axelson et al. (1994) lässt sich eine kumulative 
Exposition von 120 ppm-Jahren abschätzen. Für diese Exposition ergibt sich nach 
Tab. 1 rechnerisch ein Exzess-Risiko für Nierenkrebs in Höhe von 0,2 %. Am Ende 
des Follow-up waren von den 1421 Männern dieser Kohorte 229 (16,1 %) 
verstorben, die Kohorte ist daher als relativ "jung" zu betrachten. Gemäß der 
Nierenkrebsinzidenz der männlichen schwedischen Allgemeinbevölkerung und 
gemäß der Altersverteilung der exponierten Kohorte waren nach Axelson et al. 
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(1994) 5,2 Nierenkrebsfälle zu erwarten, es wurden 6 Fälle beobachtet, dies 
entspricht einer SIR von 1,16 mit einem 95%-Vertrauensbereich von 0,42 bis 2,52. 
Nach diesen Daten scheint die Power dieser Studie nicht ausreichend gewesen zu 
sein, um ein Exzess-Nierenkrebsrisiko in Höhe von 0,2 % zu entdecken. Es wäre 
auch dann, wenn die Expositions-Risikobeziehung entsprechend der Zuordnung 5 % 
pro 3000 ppm-Jahren tatsächlich linear von der kumulativen Exposition abhängig 
wäre und sich das Risiko exakt in dieser Höhe ausprägen würde, in der Axelson-
Studie kein erhöhtes Nierenkrebsrisiko statistisch signifikant zu erwarten. Dies zeigt 
auch die Überlegung, dass ein Lebenszeit-Mortalitätsrisiko von 0,2 % unter 229 
Verstorbenen (s.o.) lediglich 0,46 zusätzliche Krebstodesfälle erwarten ließe, was mit 
grösster Wahrscheinlichkeit der Beobachtung von "Null" zusätzlichen 
Krebstodesfällen entspräche. Entsprechendes gilt für die Studie von Anttila et al. 
(1995) (Tab. 1), in der bei 6,9 erwarteten Nierenkrebsfällen 6 Fälle beobachtet 
wurden, was einer SIR von 0,87 mit einer oberen 95%-Vertrauensgrenze von 1,89 
entspricht. Auch hier lässt die geringe durchschnittliche kumulative Exposition von 65 
ppm-Jahren auch bei Linearität keinen Nachweis einer statistisch signifikanten 
Risikoerhöhung erwarten. Aus den Angaben in der Veröffentlichung von Hansen et 
al. (2001) ergibt sich eine noch niedrigere kumulative Exposition (Median 18 ppm-
Jahre). 

Die empirischen Daten der skandinavischen Studien (z.B. Axelson et al., 1994) sind 
grundsätzlich mit der Annahme einer Wirkungsschwelle für die Nierenkanzerogenität 
von TRI unter den durchschnittlichen Expositionsbedingungen der betreffenden 
Arbeitsplätze vereinbar. Da die durchschnittlichen kumulativen Expositionen der 
Kohorten aber relativ niedrig (für die Axelson-Studie z.B. bei lediglich 120 ppm-
Jahren) anzusetzen sind, sind die Ergebnisse ebenso mit der Annahme linearer 
Expositions-Risikobeziehungen bei einer Steigung von 5 % pro 3000 ppm-Jahren 
vereinbar (obere 95%-Vertrauensgrenze der SIR in der Studie: 2,52). Diese 
Ergebnisse eignen sich daher nicht als "aktiver Hinweis" oder Beleg einer 
entsprechenden Wirkungsschwelle, sie schließen die genannten linearen 
Expositions-Risikobeziehungen nicht aus. 

Die Berechnungen (Tab. 1) aus der epidemiologischen Studie von Henschler et al. 
(1995) sind zu relativieren, da sie als worst-case-Annahme von einer linearen 
Extrapolation des Tumorrisikos bei sehr hohen Expositionen zu den Risiken bei 
niedrigen Expositionen ausgehen. Die pränarkotischen Symptome unter den 
Beschäftigten verweisen darauf, dass die Expositionskonzentrationen für das 
Kollektiv dieser Studie ein Vielfaches des damals gültigen MAK-Werts von 50 ml/m3 
betragen haben muss. Unter diesen Bedingungen ist eine Sättigung des oxidativen 
Metabolismus und eine erhöhte reduktive Metabolisierung mit Entstehung des 
reaktiven Thiols anzunehmen. Hierzu wurden von Clewell und Andersen (2004) mit 
Hilfe enzymkinetischer Daten von Mensch und Ratte Lebenszeit-Belastungen 
berechnet (Tab. 2). 
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Tabelle 2:  Modellierung reaktiver TRI-Metabolite in der Niere [Clewell & Andersen 
2004] 

 
 reaktives Thiol [mg/g Niere], tägliche Belastung 

über die Lebenszeit gerechnet 
Ratte  600 ml/m3, 7 h/d, 5 d/w, 78/104 w 19,6 
Ratte  300 ml/m3, 7 h/d, 5 d/w, 78/104 w 6,3 
Ratte  100 ml/m3, 7 h/d, 5 d/w, 78/104 w 0,23 
Mensch  100 ml/m3, 8 h/d, 5 d/w, 45 a 0,23 
Mensch  50 ml/m3, 8 h/d, 5 d/w, 45 a 0,09 
 

Die Daten der Tabelle 2 sind in der Abbildung 1 als Grafik (s.u.) veranschaulicht. Es 
ergibt sich, dass bei über 100 ml/m3 ein überproportionaler Anstieg der Belastung mit 
reaktivem Thiol in der Niere zu erwarten ist. 
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Abbildung 1: Modell zum Auftreten des reaktiven Thiols (Daten aus Tab. 2).  

 

Diese enzymkinetischen Abschätzungen wurden nicht durch Messungen bestätigt. 
Ob sich Ratte und Mensch in dieser Hinsicht gleich verhalten, ist z.B. nicht belegt. 
Diese Abschätzungen stimmen allerdings qualitativ mit der Beobachtung überein, 
dass Nierentumoren nur bei hohen Expositionen im Tierversuch [Maltoni et al. 1988] 
und in epidemiologischen Studien [Brüning et al. 2003; Henschler et al. 1995; 
Vamvakas et al. 1998; Charbotel et al. 2006; Zhao et al. 2005] auftraten, da unter 
eben diesen Bedingungen eine überproportionale Bildung des gentoxischen Thiols 
zu erwarten ist. Deshalb dürften die oben abgeschätzten Risiken im Bereich bei oder 
unter 10 ml/m3 tatsächlich kleiner sein. 
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3  Lebertumoren 

Die Datenlage bezüglich möglicher Mechanismen zur Entstehung der Lebertumoren 
bei Mäusen ist in Clewell und Andersen (2004) zusammengefasst. Prinzipiell gibt es 
drei Möglichkeiten, wie TRI bzw. seine Metaboliten Chloral, Dichlor- und 
Trichloressigsäure kanzerogen wirken können, nämlich Genotoxizität, Zytotoxizität 
und Promotion. Aufgrund der Datenlage halten Clewell und Andersen (2004) 
Zytotoxizität als Ursache der Lebertumoren für unwahrscheinlich und sehen in der 
Genotoxizität eine nicht plausible Erklärung für die Lebertumoren, da andererseits 
vieles darauf hindeutet, dass die Promotion bei der Entstehung der Lebertumoren die 
entscheidende Rolle spielt. Chloral wird nicht als bedeutsam eingeschätzt, da es in 
zu geringen Mengen entsteht. Es konnte bei Exposition von Freiwilligen gegen bis zu 
100 ml/m3 TRI nicht nachgewiesen werden [Fisher et al. 1998]. 

Im Folgenden werden die Wirkungsmechanismen des TRI für Lebertumoren 
dargestellt. 
 

Genotoxizität durch TCA und DCA 
-TCA 

TCA war in einigen Testsystemen nicht konsistent ggfl. schwach genotoxisch. Die 
Evidenz für einen primären gentoxischen Mechanismus bei der Entstehung der 
Lebertumoren ist unzureichend, jedoch könnten mögliche Risiken im 
Niedrigdosisbereich verbleiben [Clewell & Andersen 2004]. 

-DCA 

DCA erwies sich in einigen Testsystemen als schwach genotoxisch [Moore & 
Harrington-Brock 2000], die verwendeten Konzentrationen waren mehrere 
Größenordnungen höher als die, die sich im Tierexperiment als kanzerogen erwiesen 
[Bull et al. 2002]. Zum Beispiel wurde in transgenen Mäusen nur nach einer 
Applikationsdauer von 60 Wochen und nur bei der höchsten Konzentration von 3,5 
g/l eine erhöhte Mutationsfrequenz im Zielgen hervorgerufen, nach 4 und 10 Wochen 
noch keine. Die Autoren dieser Studie vermuten, dass DCA genotoxisch ist, aber 
möglicherweise nicht aufgrund einer direkten Bindung an die DNA [Leavitt et al. 
1997].  

 

Nicht-genotoxische Mechanismen 
In Tierversuchen zeigten sich TRI [Clewell und Andersen 2004] und TCA [Parnell et 
al. 1986] als Promotoren von initiierten Leberfoci bei Ratten, TCA und DCA bei 
Mäusen [Tao et al. 2004]. DCA und TCA sind selbst komplette Leberkanzerogene 
bei der Maus, DCA auch bei der Ratte. DCA und TCA, nicht aber TRI, aktivieren den 
PPAR-alpha-Rezeptor, somit gehören beide Metaboliten in die Gruppe der 
Peroxisomenproliferatoren, die häufig zu Lebertumoren über einen nicht-
genotoxischen Mechanismus führen. Die PPAR-Aktivierung führt zu zahlreichen 
Wirkungen in der Zelle, u.a. Änderungen der Expression von 
Wachstumsregulationsgenen, Peroxisomenproliferation und Zellproliferation. Die 
Zellproliferation in bestimmten Subpopulationen von veränderten Zellen und nicht die 
Peroxisomenproliferation wurde als wesentlich für die kanzerogene Wirkung von 
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PPAR-Aktivatoren erkannt [Klaunig et al. 2003], da das Ausmaß der 
Peroxisomenproliferation nicht mit der kanzerogenen Potenz eines Stoffs korreliert 
ist. 

- TCA 

An PPAR-alpha-Knock-out-Mäusen verursachte TCA keine Erhöhung des 
Lebergewichts im Gegensatz zu Wildtypmäusen [Laughter et al. 2004]. 
Untersuchungen von durch TCA entstandenen Lebertumoren zeigten, dass diese 
sich hinsichtlich der Inzidenz und des ras-Mutationsspektrums nicht von 
Spontantumoren unterschieden [Fereira-Gonzales et al. 1995]. Es liegt also für 
diesen Stoff keine genotoxische Wirkung, sondern eine Promotorwirkung vor, 
wahrscheinlich über PPAR alpha vermittelt. 

- DCA 

Die schwache genotoxische Wirkung von DCA scheint nicht zur Tumorentstehung 
beizutragen, da die umfangreiche Analyse von prämalignen Läsionen in der 
Mäuseleber ergab, dass im Konzentrationsbereich <1 g DCA/l Trinkwasser nicht-
genotoxische Effekte wie negative Selektion zu den Tumoren führen [Carter et al. 
2003]. Diese Annahme wurde durch eine weitere Studie an der Maus gestützt, in der 
Vinylcarbamat als Initiator und TCA sowie DCA als Promotoren verwendet wurden. 
Dabei steigerten weder DCA noch TCA die Tumorhäufigkeit sondern nur die Größe 
der Tumoren in der Leber [Bull et al. 2004]. 

Im Gegensatz zu TCA rief DCA sowohl in Wildtypmäusen als auch in PPARalpha-
Knock-out-Mäusen ein erhöhtes Lebergewicht hervor, was auf eine PPAR-
unabhängige Wirkung hindeutet [Laughter et al. 2004]. Die durch DCA 
hervorgerufenen Foci sind im Phänotyp und in der Replikation unterschiedlich zu 
denen, die durch TCA verursacht werden [Bull et al. 2002, Stauber und Bull 1997]. 
Die durch DCA hervorgerufenen Lebertumoren unterschieden sich hinsichtlich der 
Art der ras-Mutationen nicht von Spontantumoren, wohl aber hinsichtlich der Inzidenz 
für verschiedene Typen an ras-Mutationen [Fereira-Gonzales et al. 1995]. Dies ist ein 
Hinweis auf einen nicht-genotoxischen Mechanismus, der sich aber von dem von 
TCA unterscheidet. Als weiterer Mechanismus wurde eine Änderung der hepatischen 
Glucocorticoid-Rezeptor-Bindungsaffinität diskutiert, als deren Folge Metabolismus, 
Proliferation und Differenzierung gestört werden können. Dieser Befund wurde 
allerdings nur als Abstract veröffentlicht (zit. in Clewell & Andersen 2004). DCA 
hemmt außerdem die Apoptose initiierter Zellen der Mäuseleber [Snyder et al. 1995].  

-Beitrag von DCA zu den durch TRI entstandenen Lebertumoren bei der Maus 

Barton et al. (1999) machen DCA als ein Nebenmetabolit von TRI, der in geringen 
Konzentrationen entsteht, für die Leberkanzerogenität von TRI nicht verantwortlich. 
Bei 0,05 mg DCA/l Trinkwasser (ca. 8 mg/kg KG) war die Multiplizität von 
Lebertumoren bei Mäusen zwar erhöht, es trat jedoch keine signifikant erhöhte 
Tumorinzidenz auf [DeAngelo et al. 1999]. Danach können aber auch geringe Dosen 
DCA wirksam sein. Einige der durch TRI induzierten Lebertumoren bei der B6C3F1-
Maus wiesen eine ähnliche Immunreaktivität wie die durch DCA verursachten auf. 
Damit ist ein Beitrag von DCA an der Genese der Mauslebertumoren anzunehmen 
[Bull et al. 2002]. 

Insgesamt ist aufgrund der Datenlage ein genotoxischer Mechanismus bei niedrigen 
Konzentrationen von TRI eher unwahrscheinlich. 
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Speziesunterschiede - Toxikokinetik 
Für die weitere Bewertung der Lebertumoren ist wesentlich, dass TRI nur in der 
Maus, nicht aber in der Ratte, diese Tumoren verursachte. Folgende Befunde 
können diese Ergebnisse erklären: 

-TCA 

Nach Gabe von 1000 mg TRI/kg KG war bei Mäusen der Plasmaspiegel an TCA 5-
10 mal höher als bei Ratten. TCA war kanzerogen bei Mäusen nach Gabe von 140 
mg/kg KG während es bei Ratten bei 378 mg/kg KG keine Lebertumoren hervorrief. 
Weiterhin nimmt die Plasmabindung von TCA in der Reihe Mensch > Ratte > Maus 
ab. Das Verhältnis von im Blut ungebundenem und damit für Hepatozyten 
verfügbarem TCA bei gleicher externer Konzentration ist bei den drei Spezies etwa 
1 : 4 : 5 [Lumpkin et al. 2003]. 

-DCA 

DCA dagegen verursachte Lebertumoren bei Mäusen [Daniel et al. 1992] und Ratten 
[DeAngelo et al. 1996] nach Gabe von 93 bzw. 40,2 mg/kg KG. Die Plasmaspiegel 
von DCA nach Gabe ähnlicher Dosen von TRI sind bei der Ratte unter der 
Nachweisgrenze und bei der Maus im Bereich 2-6 mg/l. Diese gemessenen 
Konzentrationen sind jedoch wegen der Bildung von DCA aus TCA bei der 
Aufarbeitung zu hoch und spiegeln wohl lediglich die höhere Belastung der Maus mit 
TCA wieder. Eine Studie mit verfeinerter Analytik ergab, dass selbst bei Mäusen bei 
Gabe von 1000 mg TRI/kg KG kein DCA im Vollblut nachweisbar war 
(Nachweisgrenze 1,9 µM = 220 µg DCA/l). Die Autoren erklärten dies mit der 
schnellen Verstoffwechselung in der Leber (first-pass-Effekt), so dass praktisch kein 
DCA den Blutstrom in messbaren Mengen erreicht, was aber nicht bedeutet, dass 
kein DCA gebildet wird [Merdink et al. 1998]. 

Bei Ratten wurde nach oraler Gabe von 2000 mg TRI/kg KG mit weiter verbesserter 
Methodik 2 h p.a. ca 40 µg DCA/l Blut, in der Leber 17,2 µg DCA/l und in der Niere 
262 µg DCA/l gemessen [Delinsky et al. 2005].  

Die DCA-Plasmaspiegel bei Probanden nach 4 h Exposition gegen 100 ml TRI/m3 
lagen im Bereich 4 (Nachweisgrenze) - 12 µg/l. DCA konnte nur bei 3 von 9 
männlichen und 2 von 8 weiblichen Probanden nachgewiesen werden. Die 
Blutkonzentration von TCA lag um den Faktor 1000 höher [Fisher et al. 1998]. 

Die quantitativen Unterschiede bei der Bildung von TCA könnten erklären, warum 
TRI bei der Maus, nicht aber bei Ratten Lebertumoren verursacht. 
Speziesunterschiede bei der Bildung von DCA sind unklar, da eine Studie mit 
sensitiver DCA-Analytik bei Mäusen fehlt. Aufgrund der Daten aus den 
Kanzerogenitätsversuchen mit DCA scheinen Ratten eher empfindlicher als Mäuse 
zu sein, wobei aber unklar ist, ob dies auf toxikokinetischen Unterschieden beruht. 

 

Speziesunterschiede - Toxikodynamik 
Humanhepatozyten sind gegenüber der mitogenen Wirkung (Induktion der DNA-
Synthese) von TCA refraktär. Die Apoptose blieb unbeeinflusst [Smith et al. 2005]. 

Für DCA liegen keine Daten zu toxikodynamischen Speziesunterschieden vor. Nach 
Carter et al. (2003) sind die entstandenen Lebertumoren bei der männlichen B6C3F1-
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Maus aus Spontanläsionen entstanden, die bei diesem Stamm zu einer hohen 
Inzidenz von altersabhängigen Lebertumoren führen. Insofern sind Daten zur 
Entstehung von Lebertumoren bei diesem Stamm nur sehr eingeschränkt für eine 
quantitative Übertragung auf den Menschen brauchbar. Für die Ratte liegen keine 
entsprechenden Untersuchungen zu toxikodynamischen Speziesunterschieden vor.  

 

Fazit - Lebertumoren 
Auf Basis der Lebertumoren bei B6C3F1-Mäusen und der TCA-Spiegel sind 
Risikoextrapolationen nicht sinnvoll. 

Bei DCA scheint ein anderer Mechanismus zur Tumorentstehung als bei TCA 
wirksam zu sein. Es ist jedoch auch hier (bei geringen Dosen) von einem nicht-
genotoxischen Wirkmechanismus auszugehen und eine lineare Extrapolation ist 
damit nicht sinnvoll. Zudem besteht ein grundsätzlicher Unterschied hinsichtlich der 
Spontantumorraten in der Leber zwischen der männlichen B6C3F1-Maus und dem 
Menschen. Weiterhin kann der Anteil an DCA-abhängigen Tumoren bei der B6C3F1-
Maus derzeit nicht quantifiziert werden. 

Danach bringen die von den Lebertumoren für Mäuse und der Belastung mit TCA als 
Hauptparameter ausgehenden Risikoextrapolationen eine Risikoüberschätzung mit 
sich, deren Ausmaß nicht quantifiziert werden kann. Relevanter wäre eine 
Risikoschätzung über die DCA-Belastung, aber die Speziesübertragung ist aufgrund 
der derzeit unsicheren Daten zur Toxikokinetik von DCA bei Versuchstieren und dem 
Menschen sehr problematisch. Ein PBPK-Modell hierfür existiert nicht. 

Aus der 100-Wochen-Studie an F344-Ratten [DeAngelo et al. 1996] ist ein NOEL 
bezüglich proliferativer Läsionen in der Leber (hyperplastische Noduli, Adenome, 
Karzinome) von 0,05 g DCA/l Trinwasser (3,6 mg/kg KG) ableitbar. Die Dosis-
Wirkungs-Beziehung ist deutlich nichtlinear: Dosen in mg DCA/kg KG und d zu 
Tumoren in %: 0/3, 3,6/0, 40,2/24,1, 139/28,6. Es scheint insoweit gerechtfertigt 3,6 
mg DCA/kg KG für die Ratte als nicht leberkanzerogen anzusehen. 

Es ist derzeit nicht möglich, diese Dosis auf den Menschen zu übertragen, da nicht 
bekannt ist in welchem Ausmaß DCA aus TRI gebildet wird. Als Hinweis auf eine 
mögliche Größenordnung der DCA-Bildung kann auf die Ergebnisse von Fisher et al. 
(1998) hingewiesen werden, wonach die Blutkonzentration von TCA 1000mal höher 
war als die von DCA. Dazu muss berücksichtigt werden, dass DCA sowohl in vivo als 
auch in vitro aus TCA entstehen kann. Die abgeschätzten Konzentrationen von DCA 
sind daher eher zu hoch. 

 

4  Non-Hodgkin-Lymphom 

Aufgrund der vorhandenen Daten sind weitergehende Betrachtungen eines 
Wirkungsmechanismus nicht möglich. Untersuchungen zur Entwicklung des Non-
Hodgkin-Lymphoms zeigten allerdings, dass Varianten einzelner DNS-Bausteine 
(Einzelnukleotid-Polymorphismen), die die Gene für den Tumornekrosefaktor (TNF) 
beziehungsweise Interleukin 10 (IL10) betreffen, ein erhöhtes individuelles Risiko mit 
sich bringen, an Non-Hodgkin-Lymphom zu erkranken [Rothmann et al., 2006]. 
Danach erhöht sich bei Trägern des seltenen Polymorphismus im TNF-Gen das 
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Erkrankungsrisiko um 29 Prozent. Liegt eine Kombination beider Genvarianten in 
TNF und IL10 vor, so kann dies zu einer Verdopplung des individuellen 
Erkrankungsrisikos führen. Ob beim Vorliegen dieser Polymorphismen auch eine 
höhere Empfindlichkeit gegenüber TRI-Expositionen gegeben ist, ist nicht bekannt. 
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Anhang 2 zu Trichlorethen (Trichlorethylen, TRI) 2006  

Arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen 

TRI steht im Anhang V Nr. 1 (Liste der Gefahrstoffe) der Gefahrstoffverordnung [1]. 
Nach § 16 Abs.1 Gefahrstoffverordnung hat der Arbeitgeber arbeitsmedizinische 
Untersuchungen zu veranlassen, wenn bei Tätigkeiten mit den in Anhang V Nr. 1 
genannten Gefahrstoffen der Arbeitsplatzgrenzwert nicht eingehalten wird und nach 
§ 16 Abs. 3 anzubieten bei allen Tätigkeiten mit den in Anhang V Nr. 1 genannten 
Gefahrstoffen, wenn eine Exposition besteht.  

In den „Begründungen für arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchung nach der 
Gefahrstoffverordnung“ des Ausschusses für Gefahrstoffe wurde die nephrotoxische 
neben der neuro- und hepatotoxischen Wirkung von TRI betrachtet und als 
Auslösekriterium für die Pflichtuntersuchung unter Berücksichtigung von 
Gefährdungspotenzial, verfügbaren diagnostischen Methoden und des präventiven 
Potenzials die Nichteinhaltung eines arbeitsmedizinisch begründeten 
stoffspezifischen Wertes von 160 mg/m3 (30 ppm) angegeben [2]. 

In den Begründungspapieren erfolgt zur Früherkennung von nephrotoxischen 
Wirkungen der Hinweis auf die Bestimmung von alpha 1-Mikroglobulin als Biomarker 
für eine tubuläre Schädigung, ggf. ergänzt durch Albumin, Transferrin, N-Acetyl-ß-D 
Glucosaminidase (NAG) und die Sodiumdodecylsulfat-
Polyacrylamidgelelektrophorese (SDS-PAGE).  

Im berufsgenossenschftlichen Grundsatz G 14 „Trichlorethen“ wird seit 1998 bei der 
Erst- und Nachuntersuchung die Bestimmung von alpha 1-Mikroglobulin im Harn 
empfohlen und die Sonographie der Nieren empfohlen [3].  

 

Daten aus arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen: 

Eine Betrachtung der Untersuchungsdaten der arbeitsmedizinischen 
Vorsorgeuntersuchungen in Abhängigkeit von der Expositionshöhe ist nicht möglich, 
da die Ergebnisse der Vorsorgeuntersuchungen nur grob von den 
Berufsgenossenschaften erfasst wurden:  

Aus der Statistik der Landesverbände der gewerblichen Berufsgenossenschaften 
über die im Jahr 2002 von ermächtigten Ärzten durchgeführten arbeitsmedizinischen 
Vorsorgeuntersuchungen [3] geht lediglich hervor, dass  

im Jahr 2002 2139 Untersuchungen nach G14 (Trichlorethylen) durchgeführt 
wurden, 

    davon 443 Erstuntersuchungen 

    und 1696 Nachuntersuchungen. 

Bei den Nachuntersuchungen wurden  

  84mal gesundheitliche Bedenken unter bestimmten Voraussetzungen 

  5 mal befristete gesundheitliche Bedenken und 

  4 mal dauernde gesundheitliche Bedenken ausgesprochen.  
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Ob gesundheitliche Bedenken auf Grund einer Nierenschädigung ausgesprochen 
wurden, kann den Daten nicht entnommen werden. 

 

Handlungsbedarf 
- Vor dem Hintergrund des Erkenntnisgewinns über das präventive Potenzial 

unter anderem der Bestimmung von alpha 1-Mikroglobulin zur Früherkennung 
tubulärer Schäden im Niedrig-Dosis-Bereich sind epidemiologische Studien zu 
initiieren, die Expositionsdaten (Air-/Biomonitoring) und Befunde der 
arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen bezüglich Dosis-Wirkungs-
Beziehungen auswerten. 

- Die Begründung der arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchung [2] ist 
hinsichtlich des diagnostischen und präventiven Potenzials bei dem neu 
festgelegten risikobasierten Grenzwert für TRI zu überprüfen. 

- Ergibt sich auf Grund der Überarbeitung der Begründungspapiere für die 
arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchung oder aus epidemiologischen 
Studien neue Erkenntnisse zum präventiven Potenzial oder diagnostischen 
Methoden ein vom AGW abweichender Wert für die arbeitsmedizinische 
Vorsorguntersuchung, so sollte TRI aus der Liste Anhang V Nr. 1 (Liste der 
Gefahrstoffe) der Gefahrstoffverordnung gestrichen und in Anhang V Nr. 2 
(Liste der Tätigkeiten) aufgenommen werden. 
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