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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, spatestens 2018): (4:100.000): 0,6 ppm

Es liegen folgende Bewertungen vor:

A) Berechnungsbeispiel im ,Leitfaden zur Quantifizierung von Krebsrisikozahlen
bei Exposition gegenuber krebserzeugenden Substanzen fur 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 gegeniiber krebserzeugenden Substanzen fur die
Grenzwertsetzung am Arbeitsplatz® der Bekanntmachung zu
Gefahrstoffen BekGS 910 ,Risikowerte und Exposition-Risiko-
Beziehungen fur Tatigkeiten mit krebserzeugenden Gefahrstoffen*

B) Neubewertung 2008 der Bewertung zu Trichlorethylen 2006

1.1 Bisheriger Beschluss im UAIIl (nur Abschnitt, Schlussfolgerungen®
aus verabschiedetem TRI-Dokument)

Als Orientierungshilfe fur die Ableitung eines Arbeitsplatzgrenzwertes (AGW) werden
hier die Dosis-Risiko-Beziehungen fur unterschiedliche TRI-Expositionen beschrieben
und kurz kommentiert. Ein AGW kann im Falle von TRI nicht an einer eindeutigen
Wirkschwelle festgemacht werden, weil Gentoxizitat in der Niere beobachtet wurde und
auch bei der Leber und bei NHL eine lokale Gentoxizitat nicht auszuschlie3en 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
bertcksichtigen nicht den zusatzlichen Einfluss der an historischen Arbeitsplatzen
aufgetretenen extremen Spitzenkonzentrationen), dass eine Risikobetrachtung ohne
Schwellenwert resultiert und bei Einhaltung einer Expositionshéhe von 6 ppm TRI ein
Risiko fir 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 gegenuber flissigem 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 Nierenschadigung zu
rechnen, auf deren Boden sich im Sinne einer Promotion/Progression ein klinisch
manifester Tumor entwickeln konnte.

Es bleibt fraglich, ob TRI beim Menschen zusatzlich Leberkrebs und Non-Hodgkin-
Lymphome hervorzurufen vermag. Dosis-Wirkungs-Betrachtungen (Tabelle 1) machen
jedoch im Vergleich mit der Auslésung von Nierentumoren ein hoheres Krebsrisiko fur
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 Linearitat, abgeschatzt aus Konservative, toxikologisch
epidemiologischen Daten bei gestutzte Annahme,
langjahriger Exposition gegen mdglicherweise deutliche
100 ppm mit zusatzlichen Uberschatzung, falls bereits
Expositionsspitzen sublinearer Verlauf,

insbesondere wegen der
Bedeutung von hohen
Expositionsspitzen (Ausmafd
einer moglichen Sublinearitat
nicht genauer eingrenzbar)

6 ppm »Point of departure®; darunter Niedriges Risiko fir
keine relevante Zytotoxizitat und | Krebsgeschehen gestiitzt durch
somit sublinearer Verlauf der negative oder nichtsignifikante
Dosis-Risikobeziehung epidemiologische Befunde und
Extrapoliertes Krebsrisiko bei durch Risikohéhe nach linearer
0,4% (Expositionsspitzen nicht Extrapolation;
berticksichtigt) POD gestiitzt durch

Effektkonzentration bei
durchschnittlich 32 ppm
(Zytotoxizitat) Hohere Exposition
nicht tolerierbar (Maf3stab: noch
tolerierbares Risiko in NL;
Expositionsspitzen nicht
berlcksichtigt)

0,6-6 ppm Abnahme des Risikos fir Konvention, gestitzt durch
Krebserkrankung um 2 grundsatzlich zu erwartende
GroéRenordnungen bei Abnahme | Sublinearitat bzw. niedrigerer
der Exposition um 1 Risikoanstieg im Vergleich zum
GréRenordnung Dosisbereich oberhalb 6 ppm

Leberkrebs

30 ppm 3,3% Krebsrisiko, Unsicherheit | Gestitzt durch unit risk, dass
auf epidemiologischen Daten
basiert; unsicher, ob TRI
Uberhaupt ein
Leberkanzerogen fur den
Menschen ist
Gestultzt durch
Verdachtsmomente:
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Endpunkt und Dosisbereich Annahme Bewertung

Beobachteter Leberkrebs bei
Exposition gegentiber 10 ppm
(widersprichliche

Studienbefunde)
3 ppm 0,3% Krebsrisiko, starke Verdachtsmoment verliert bei
Unsicherheit abnehmender Expositionshéhe

an Gewicht und Notwendigkeit
zur quantitativen
Berlcksichtigung, da
Gesamtunsicherheit mafigeblich
fir Bewertung

NHL

30 ppm < 6-7% Krebsrisiko, unsicher Gestitzt durch unit risk, dass
auf epidemiologischen Daten
basiert; unsicher, ob TRI
Uberhaupt NHL beim Menschen
induziert Gestutzt durch
Verdachtsmomente:
Beobachtete NHL bei Exposition
gegeniber 10 ppm
(widerspriichliche Befunde)

1.2 Schlussfolgernde Ausfihrungen zu TRI im Leitfaden

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

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

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

Durchschnittlich

opm 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 flr

nichtkanzerogene Nephrotoxizitat
bei Exposition gegeniiber 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 lage z. B. nach der linearen Extrapolation bei 1,5
ppm, wahrend es bei ca. 7 ppm liegt, wenn eine Nichtlinearitat begrindet
angenommen werden kann. Unter 6 ppm zeigt sich ein im Wesentlichen um eine
GrolRenordnung reduziertes Risiko gegenluber dem Linearansatz.

Exzess-Lebenszeit-

Krebstrisiko
Schnittpunkt der
Geraden bei 75 ppm (5%
Excess Risiko) = POD
0,
1 19 e
- -
- -
41— 0,8% -

Knickstelle -

— 0,6%
+— 0,4%

T 0,2%

6 ppm 15ppm
Die folgende Abbildung stellt das Ergebnis im unteren ppm-Bereich graphisch dar:

Abbildung: Expositions-Risikobeziehung fir Trichlorethylen bei angenommenem
Schwellenwert fur krebsverstarkende Wirkung (Nephrotoxizitat) beim Menschen bei
grolien 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 ausgefihrt)

Toleranzrisiko  (4:1000) bei 11 ppm
Akzeptanzrisiko (2008: 4:10000) bei 6 ppm
Akzeptanzrisiko (nach 2013, spatestens 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 fur CM-Stoffe* im UA Ill des AGS

1 Vorbemerkung

Dieses Papier stellt eine FortfUhrung der Dokumentation des Beraterkreises
»10xikologie“ zu Trichlorethylen (TRI) von 1999 fur den Ausschuss fur Gefahrstoffe
(AGS) dar [Dokumentation des BK-Tox 1999]. Der seinerzeitige Sachstand ist in
verschiedenen Ubersichtsarbeiten dokumentiert [Siegel-Scott & Cogliano 2000; EU
Draft RAR 2001; MAK 1996, 2000; Bruning & Bolt 2000; Lash et al. 2000]. In der
Zwischenzeit sind weitere flr die Frage einer Grenzwertableitung relevante Arbeiten
zu TRI erschienen, die wiederum in Ubersichtsartikeln 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 Il (UA 1) ,Gefahrstoffbewertung” (bzw. sein
Arbeitskreis ,Grenzwerte und Einstufungen von CM-Stoffen®; AK CM) die Beratungen
uber TRI wieder aufgenommen, um die Moglichkeiten der Setzung eines
gesundheits- und risikobasierten Arbeitsplatzgrenzwertes (AGW) zu prufen und ggfl.
Vorschlage dazu vorzulegen.

2004 hatte der AGS eine Technische Richtkonzentration fir TRI von 30 ppm (TRK-
Wert) beschlossen, die allerdings nicht mehr den Anforderungen an einen
gesundheitsbasierten Wert gemaly 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 fur einen AGW zu TRI wird zum einen als
konservative Annahme eine lineare Risikoextrapolation zugrunde gelegt, um eine
mogliche Obergrenze eines Risikos aufzuzeigen. Zum anderen wird diskutiert,
inwieweit aufgrund neuerer wissenschaftlicher Erkenntnisse Schwellenannahmen
wahrscheinlich  gemacht werden konnen oder eine risiko-orientierte
Grenzwertsetzung erforderlich ist.

Nachfolgend werden die aus der Sicht des ,AK CM" (im UA Ill) wesentlichen
Sachverhalte dargelegt, wobei bevorzugt auf Ubersichtsartikel und neuere Arbeiten
Bezug genommen wird.

2 Einleitung

Erkenntnisse zum Mechanismus der Kanzerogenese durch chemische Stoffe
eroffnen flr einen Teil krebserzeugender Arbeitsstoffe die Moglichkeit einer AGW-
Begrindung [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; Bruning & Bolt
2000; Lash et al. 2000; Trichloroethylene: Report on Carcinogens 2002; Clewell &
Anderson 2004; Harth et al. 2005]. Das vorliegende Papier diskutiert die
Madglichkeiten der Ableitung eines Arbeitsplatz-Grenzwertes fur diesen Stoff.
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TRI wurde von der MAK-Kommission als Humankanzerogen eingestuft [MAK 1996].
Die MAK-Kommission stutzte ihre Bewertung vor allem auf einen deutlichen
Zusammenhang zwischen TRI-Expositionen und einem erhdhten Nierenkrebsrisiko,
der in Fall-Kontroll-Studien in der Region Arnsberg, Deutschland, festgestellt wurde
[Henschler et al. 1995; Vamvakas et al. 1998].

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

3 Kanzerogenitéat: Organlokalisationen

In der BK-Tox Dokumentation zu TRI von 1999 wird die Bedeutung verschiedener
Organlokalisationen fir 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
fur Non-Hodgkin-Lymphome als "moderate support" flr einen ursachlichen
Zusammenhang mit TRI-Exposition; Huff et al. (2004) vertreten den Standpunkt,
dass TRI-Exposition eindeutig mit einem erhdhten Risiko fir 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 fur keines der diskutierten Zielorgane eine Evidenz fur ein erhdhtes
Krebsrisiko.

Im Tierversuch fuhrt die lebenslange Applikation von TRI an Mausen 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 Nachtrage 2000, 2001; Clewell & Anderson 2004].

Fir die Grenzwertsetzung mussen daruber hinaus mdgliche 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 Kanzerogenitat: Beteiligte Mechanismen und ihre Relevanz
4.1 Gentoxizitat

Bezlglich der Diskussion der zahlreichen mit TRI durchgefuhrten Gentoxizitatstests
wird auf die MAK-Begrindung von 1996, ihre Nachtrage 2000/2001 und die
Ubersicht von Briining & Bolt (2000) verwiesen. Die Untersuchungen der Gentoxizitat
sind hinsichtlich unterstitzender Hinweise auf zugrundeliegende Mechanismen der
Kanzerogenese durch TRI zu bewerten; dabei sind Erkenntnisse zum Stoffwechsel
von TRI zu berlcksichtigen (ausfuhrliche 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. Daflr sprechen die
vorliegende Hypothese der metabolischen Aktivierung (iber DCVC/Thioketen) des
Stoffes (Abb.1 im Anhang) und die Beobachtung von spezifischen VHL-Mutationen
beim Menschen [Brining & 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 fur TRI oder dessen Metabolite nicht belegt.

4.2 Nierentumoren (epidemiologische Studien wund experimentelle
Befunde an mannlichen Ratten)

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

Eine Assoziation hoher TRI-Konzentrationen (im allgemeinen wiederholt
Spitzenkonzentrationen Gber 200 ppm) mit einem erhdhten 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 fir mindestens 1 Jahr gegen TRI exponiert
waren, war die Inzidenz fur Nierentumoren erhoht. Anhand von
Arbeitsplatzbeschreibungen und ausfuhrlichen Interviews mit langerfristig
beschaftigten Arbeitern, die lUber regelmalig auftretende Kopfschmerzen, Schwindel
und Bewusstseinseintrubung berichteten, und dem jahrlichen 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 Tatigkeit — nach
den Messergebnissen aus Modellversuchen — gegeniiber mehr als 200 ml TRI/m>
exponiert waren. Messungen von TRI-Konzentrationen in der Luft am Arbeitsplatz
oder von TRI-Metaboliten im Urin der exponierten Arbeiter waren nicht verfugbar. Die
SIR im Vergleich mit dem danischen 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 flissiger Form zur Reinigung der
Kleidung und Hande eingesetzt wurde und daher dermale Aufnahme nicht
auszuschliessen war (vgl. Anhang 1).

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

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

Auch in einer neuen Fall-Kontroll-Studie zu Nierenzellkrebs aus dem franzdsischen
Arve-Tal mit 86 Fallen und 316 Kontrollen [Charbotel et al., 2006] wurde eine
Assoziation mit TRI-Expositionen gefunden, die flr die hdchste Expositionsgruppe
mit einer kumulativen Exposition Uber 335 ppm-Jahre signifikant war (OR 2,16; 95%-
KI 1,02 - 4,60). Wenn zwischen hoch Exponierten mit oder ohne
Spitzenkonzentrationen (200 ppm Uber mindestens 1 Minute) differenziert wurde,
ergab sich ein signifikanter Effekt nur fur 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
[Brining & Bolt 2000; Harth et al. 2005]. Die Bildung von reaktiven Metaboliten
(Chlorthioketene; s. Abb. 1 im Anhang) im Zielgewebe des proximalen Tubulus wird
uber den reduktiven, Glutathion-abhangigen Metabolismus erklart, der durch die in
der Niere exprimierten Glutathiontransferase(n) und beta-Lyase mediiert wird.
Bezluglich des  Glutathion-Transferase-abhangigen = Metabolismus  wurden
Geschlechts- und Speziesunterschiede bei Ratte, Maus und Mensch beschrieben
[Lash et al. 2000], beim beta-Lyase-abhangigen Metabolismus besteht ein
Speziesunterschied mit einer groferen beta-Lyase-Aktivitat in der Ratte im Vergleich
zum Menschen (in vivo, bestimmt z.B. mit PER) [Lash et al. 2000]. Der Glutathion-
abhangige, quantitativ weniger bedeutende metabolische Nebenweg erhalt dann ein
grolieres Gewicht, wenn bei héheren TRI-Expositionen der oxidative Hauptweg des
Metabolismus gesattigt 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-
abhangigen Verschiebung der Metabolismuswege ergibt sich die Problematik, dass
eine Betrachtung von Durchschnittswerten der Expositionshohe dem Sachverhalt
nicht gerecht werden kann; eine solche Betrachtung stellt vielmehr sehr
wahrscheinlich eine Uberschatzung des tatsachlichen Risikos niedriger TRI-Dosen
dar. Wegen der Speziesunterschiede der beta-Lyase-Aktivitat wird das extrapolierte
Risiko fir den Menschen auf der Grundlage von Tierversuchen ebenfalls eher
uberschatzt [Lash et al. 2000].
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In Fallen, in denen nach hoher Arbeitsplatz-Exposition gegenuber TRI
Nierenkarzinome aufgetreten waren, lieBen sich gehauft 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 mikrotubularer Strukturen beteiligt. Der mechanistische Hintergrund
des Zusammenhangs von VHL-Mutationen und dem Auftreten des Nierenkrebses
erscheint komplex und ist in seinen Einzelheiten bislang ungeklart [Harth et al. 2005].

Die nephrotoxische Wirkung von TRI wurde fruher ebenfalls auf Metaboliten des
lokalen Glutathion-abhangigen Stoffwechsel(neben)weges von TRI bezogen [Brining
& 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 Trichloressigsaure
mediiert, und zwar durch Interaktion mit dem Vitamin Bjz-abhangigen Cj-
Stoffwechsel. Diese Interaktion fuhrt zu einem Defizit an Folsdure und einem Exzess
an Ameisensaure, was in héheren Dosisbereichen von TRI zu einer Ansauerung des
Zellinneren und damit zur Zytotoxizitat fuhrt. 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 gegenuber 250 oder 500 ppm TRI trat noch kein
morphologischer Nierenschaden auf, wohl aber ein Anstieg von Ameisensaure im
Urin, der mit einer pH-Wertsenkung verbunden war [Green et al. 1998].

Basierend auf diesem Konzept fihrten 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 Trichloressigsaure-
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 fur subklinische Nephrotoxizitat N-Acetylglucosaminidase (NAG) und
Albumin und von Ameisensaure gefunden. Es bestanden ferner Zusammenhange
bei der Ausscheidung von Trichloressigsaure und Ameisensaure, und der von
Methylmalonsaure und Glutathiontransferase alpha, die jedoch insgesamt noch
innerhalb des bei den Kontrollpersonen gefundenen Bereiches lagen. Klinisch
manifeste Nierenschadigungen wurden in dieser Studie nicht gefunden [Green et al.
2004]. Die Ergebnisse wurden von den Autoren dahingehend interpretiert, dass
dosisabhangig zwar subklinische Effekte innerhalb des untersuchten Dosisbereiches
(bis 250 ppm TRI) zu verzeichnen sind, dass manifeste klinische Effekte einer
Nierenschadigung aber erst darlber auftreten. Diese Auffassung ist zu den
tierexperimentellen Daten konsistent. Die Aussagekraft der Studie ist aber dadurch
eingeschrankt, dass es sich um eine Querschnittstudie handelt, bei der die
Bestimmung der Expositions- und Effektmarker gleichzeitig erfolgte. Dies bedeutet,
dass sich die Expositionswerte unmittelbar zunachst auf die Zeit in der Nahe der
einmaligen Probenahme beziehen, dass die erhdhte Biomarker-Ausscheidung im
Falle einer Kausalitat aber mit weiter zurlckliegenden Zeiten in Verbindung zu
bringen ist, fir die keine direkten Expositionsdaten vorliegen. Nach Angabe der
Autoren bezieht sich die maximale Expositionskonzentration von rund 250 ppm
lediglich auf zwei Personen, flr die weitaus Uberwiegende Mehrzahl der
Beschaftigten (60 von insgesamt 70) wurden aktuelle Expositionskonzentrationen
von weniger als 50 ppm ermittelt. Die Annahme einer Schwelle flir Veranderungen
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der Biomarker-Ausscheidung in Hohe des friheren TRK-Wertes von 30 ppm einer
langjahrigen repetitiven TRI-Exposition ist daher noch mit Unsicherheiten verbunden.

Basierend auf vorliegende arbeitsmedizinische Studien scheint die Entwicklung von
Nierenkrebs nach mehrjahriger hoher TRI-Exposition (regelhaft begleitet von
pranarkotischen Episoden [Brining et al. 2003]) mit einer tubularen
Nierenschadigung verbunden zu sein [Bolt & Brining 2000]. Dieses erscheint im
Sinne einer Promotion/Progression als wesentlich in der Forderung der
Nierenkrebsentstehung. Diese Auffassung wird durch Biomarker-Studien am
Menschen gestutzt, z.B. zur Ausscheidung von Glutathion-Transferase alpha oder
von alphas-Mikroglobulin im Urin [Bruning et al. 1999a und 1999b; Bolt et al. 2003].
Die Vermeidung einer Nierenschadigung durch TRI wirde daher auch eine wirksame
Pravention gegenuber der Entstehung von Nierenkrebs mit sich bringen [Harth et al.
2005].

In einer weiteren Studie mit skandinavischen Arbeitern, in der die Mehrzahl der
Beschaftigten (25 von 29) gegen weniger als 6 bis 10 ppm TRI exponiert war, fand
sich keine erhohte Ausscheidung des Biomarkers N-Acetyl-3-D-Glucosamin (NAG)
[Selden et al. 1993]. Es handelte sich hier zwar um ein kleines Kollektiv, doch ist die
Annahme begriindet, dass die Nephrotoxizititsschwelle bei etwa 6 ppm (33 mg/m?)
liegt, zumal die Effekte bei 32 ppm nur geringfligig ausgepragt waren.

Hierbei ist zu berucksichtigen, dass hohe Spitzenkonzentrationen sehr
wahrscheinlich ein deutlich hoheres Risiko vermitteln als entsprechende
Durchschnittswerte einer gleichformigen 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 ausfuhrlichere Darstellung im Anhang (Abschnitt 3.). Zusammenfassend sind
folgende Punkte hervorzuheben:

- Relevanz flr den Menschen: Die Maus zeigt eine besondere Empfindlichkeit fr
Lebertumoren. Die Ubertragbarkeit dieser Befunde auf den Menschen ist nur
eingeschrankt moglich und im Einzelfall vor dem Hintergrund moglicher
Mechanismen zu diskutieren (s.u.).

- Gentoxizitat: Bezogen auf die Leber als Zielorgan erscheinen die vorliegenden
Befunde inadaquat, um eine primar gentoxische Genese der experimentell bei
Mausen beobachteten Lebertumoren zu begrinden [Clewell & Anderson 2004].
Es bleiben in dieser Beziehung jedoch Unsicherheiten, die eine lokale,
hepatische Gentoxizitat nicht vollig ausschlieRen.
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- Promotion: Es werden zwei grundsatzliche Mechanismen diskutiert, die jeweils
durch die oxidativen Metaboliten DCA und TCA angestol3en werden [Bull 2000].
Der Hauptmetabolit TCA besitzt bei der Maus Peroxisomen-stimulierende
Eigenschaften und wirkt Uber den Mechanismus des PPAR-a (Peroxisomen-
Proliferator-aktivierten Receptor alpha). Der Nebenmetabolit DCA erzeugt
Lebertumoren uUber einen weiteren epigenetischen Mechanismus, namlich 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-Wirkungsbeziechungen  auszugehen. Die bestehenden
metabolischen Unterschiede [Clewell & Anderson 2004] erklaren ferner die Spezies-
Besonderheit des Entstehens von Lebertumoren nach TRI-Exposition bei der Maus,
nicht aber bei der Ratte.

Experimentelle Befunde sprechen fur eine Schllsselrolle des PPAR-a in der
Induktion von Lebertumoren durch TRI bei der Maus:

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

Dieser Mechanismus durfte daher beim Menschen von untergeordneter
Relevanz sein.

- In Studien, in denen TRI den Versuchstieren per Schlundsonde in Ol
verabreicht wurde, scheint eine Zytotoxizitat, verbunden mit einer regenerativen
Hyperplasie, mit zur Lebertumorbildung beizutragen. Generell wird jedoch eine
primare Beteiligung dieser Mechanismen nicht als wesentliche Ursache fir 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 erhdhte
Lebertumorraten [Axelson et al. 1994; Anttila et al. 1995; Hansen et al. 2001], aus
den groReren US-amerikanischen Studien ergaben sich keine Hinweise auf ein
erhohtes 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 maoglicherweise mit den hdheren
Zahlen fur das Rektum verwechselt; die von Axelson aus der Blair-Studie
errechneten Risiken basieren auf einer inadaquaten Kontrollgruppe). Auch in den
vorliegenden Reviews ergeben sich unterschiedliche Bewertungen der Evidenz:
Wahrend beispielsweise Wartenberg et al. (2000) der Ansicht sind, die Ergebnisse
lagen eine wahrscheinliche Risikoerhdhung fur TRI-Exponierte hinsichtlich
Leberkarzinomen nahe, sieht Wong (2004) kein erhdhtes Leberkrebsrisiko.
Anzumerken bleibt, dass die Expositionscharakterisierung in den meisten
vorliegenden Studien unzureichend ist, oft eine Koexposition gegenuber
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verschiedenen Losungsmitteln bestand sowie der Alkoholkonsum im Allgemeinen
nicht erfasst wurde.

Unter diesen Pramissen ergab sich fur den ,AK Grenzwerte und Einstufungen fir CM-
Stoffe” des UA 1ll die folgende Argumentation, Lebertumoren nicht zur Risikoableitung
heranzuziehen.

1. Die US-EPA-Ableitung der Risiken (2001) allein auf Basis der Anttila-Studie
erscheint nicht tragfahig: In dieser Studie kamen insgesamt nur funf Falle von
Lebertumoren vor, zu vier davon gab es personenbezogene quantitative
Expositionsparameter, wobei zwei Falle der hoheren und zwei Falle der
niedrigeren Expositionsgruppe angehoérten. Nach Lewandowski und Rhomberg
(2005) kdonnten zudem Fehlklassifizierungen vorliegen, weil eine andere Studie
verwendet wurde, um aus den Urin-TCA-Werten auf Luft-TCE-Werte zu
schlielen. 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 gestutzt. Allerdings zeigt die Maus eine besondere Empfindlichkeit flr
Lebertumoren, die Ubertragbarkeit dieser Befunde auf den Menschen ist daher
fraglich, auch vor dem Hintergrund mechanistischer Studien (s.0.).

4. Ferner sind toxikokinetische Unterschiede zu beachten: Beim Menschen bindet
TCA sehr viel starker an Plasmaproteine als bei der Maus, und daher wird ein
geringerer Anteil dieses (fur die tumorprovierende Wirkung verantwortlichen)
TRI-Hauptmetaboliten das Zielgewebe Leber erreichen [Lumpkin et al. 2003].
PBPK-Modellierungen, die diesen Spezies-Unterschied im risk assessment fur
TRI berlcksichtigen, kommen folglich zu einem 10 bis 100-fach niedrigeren
inkrementellen Risiko [Keys et al. 2005] als frihere Schatzungen [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 hierfur
besteht nicht. Daher ist die Argumentation fir diese Art von Malignomen anhand der
epidemiologischen Daten zu fuhren.

Lewandowski und Rhomberg (2005) betrachteten die Starke der berichteten
Assoziationen, die Konsistenz mit der Datenbasis insgesamt und die daraus
resultierende biologische Plausibilitat fur die berichteten Tumorendpunkte und kamen
zu dem Schluss, dass die biologische Plausibilitat 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 erhdhten Risiken fur NHL.
Dagegen sehen Wartenberg et al. (2000) aufgrund der vorliegenden Daten ,etwas
Unterstutzung® fur die Annahme einer Assoziation mit NHL. Unterschiede bezuglich
der in den einzelnen Studien beobachteten Risiken lassen sich nicht mit
korrelierenden Expositionsdifferenzen in Verbindung setzen, da fur die meisten
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Studien keine quantitativen Expositionsdaten vorliegen. Auch semi-quantitative
Angaben auf individueller Basis sind nicht ausreichend verfugbar. Auch in denjenigen
skandinavischen Studien mit den besten diesbeziglichen Daten gibt es im Mittel nur
2-3 Messwerte pro Individuum. Damit lasst sich eine kumulative Exposition nicht
ausreichend sicher abschatzen. 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 moglich. Ebenso kann nach Ansicht des AK Grenzwerte und Einstufungen fiir CM-
Stoffe im UA IIl aus den vorhandenen Daten ein Risiko fir 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 abgeschatzte zusatzliche Risiko
fur Krebserkrankungen aufgrund der Exposition gegentber TRI am Arbeitsplatz ist
nach Moglichkeit auszuweisen. Nachfolgend werden fur die relevanten
Krebslokalisationen verschiedene Ansatze zur quantitativen Risikoabschatzung
diskutiert.

51 Nierenkrebs

Aus den in Deutschland durchgeflihrten epidemiologischen Studien [Henschler et al.
1995); Vamvakas et al. 1998; Brining et al. 2003] wurde ein Exzess-Lebenszeit-
Nierenkrebsrisiko von 5% nach angenommener kumulativer Exposition von 3000
ppm-Jahren abgeschatzt (vgl. Anhang, Tab.1). Diese Risikoquantifizierung kann
jedoch nicht bei jeder Expositionshohe als gultig angesehen werden: Es wurde auf
Basis von hohen Expositionen ermittelt, die langjahrig 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 Zytotoxizitat (Nephrotoxizitat) beitrugen. Die
Abschatzung durfte auch hier wegen des Einflusses des Hochdosisbereichs
(pranarkotische Wirkung) noch eine Uberschatzung gegeniiber dem tatsachlichen
Risiko darstellen. Da das Ausmal dieser moglichen Uberschatzung zurzeit nicht
naher eingegrenzt werden kann, wird das angegebene Risiko als konservative
Obergrenze angenommen.

Es ist zu erwarten, dass bei Unterschreiten der Zytotoxizitatsschwelle das Risiko flr
Nierenkrebserkrankungen im Vergleich zur Dosis Uberproportional abnimmt. Damit
ist insgesamt mit einer Sublinearitdt zu rechnen, da in diesem Niedrigdosisbereich
zwar eine lokale Gentoxizitat in der Niere nicht auszuschlielen ist, jedoch kaum
Zytotoxizitat (nur Hintergrundbelastung) zu vermuten ist. Die HOhe des Risikos
unterhalb der Zytotoxizitatsschwelle 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 erhéhte NAG- und
Albuminausscheidung gekennzeichnet sind. Diese Biomarker waren bei 29 Arbeitern,
die gegenuber 6 bis 10 ppm TRI mehrjahrig exponiert waren, nicht mehr erhoht
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[Selden et al. 1993]. Es ist somit anzunehmen, dass die Nephrotoxizitatsschwelle bei
etwa (=) 6 ppm (33 mg/m?) liegt. Obwohl es sich hier um ein nur kleines Kollektiv
handelte, wird in dieser Hohe auch fur grol3e Kollektive die Nephrotoxizitatsschwelle
angenommen, da die Effekte bei 32 ppm nur geringfugig ausgepragt waren. Die
oben genannte Risikoschatzung fur Nierenkrebs begrenzt sich demnach auf den
Bereich > 6 ppm. Eine Exposition tUber 40 Jahre bei 6 ppm (kumulierte Exposition 40
X 6 = 240 ppm-Jahre) ergibt bei linearer Risikoabschatzung ein Risiko von 0,4 %
(3000 ppm-Jahre entsprechen 5 %; 240 ppm-Jahre entsprechen 0,4 %). Dabei ist
aber auch fur den Bereich von 6 ppm von einer Uberschatzung des Risikos bei
linearer Extrapolation auszugehen, da die Dosis-Wirkungsbeziehung schon oberhalb
von 6 ppm einen deutlich sublinearen Verlauf aufweisen durfte. Dieser Schluss stutzt
sich darauf, dass bei 30 ppm lediglich subklinische und bei 6 ppm keine
Niereneffekte bei Arbeitern beobachtet wurden und dass fur 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 Uberschatzung des
Risikos bei einer einfachen Proportionalitatsbetrachtung ist bei niedrigeren
Expositionen noch ausgepragter, so dass im Bereich unterhalb von 6 ppm eine
lineare Risikoextrapolation nicht plausibel ist. Das Risiko bei einer Exposition
gegenuber z.B. 3 ppm ist demnach deutlich geringer als 0,2% (< 2:1000). Es ist aber
nicht weiter eingrenzbar, wie stark ausgepragt die Sublinearitat Uber die
Gesamtkurve tatsachlich ist.

Das von der U.S. EPA (2001) berechnete unit risk fir Nierenkrebs auf Basis der
Daten von Anttila et al. (1995) (nach U.S. EPA; auf den Arbeitsplatz umgerechnet auf
5 x 10° pro pg/m®) wirde zu héheren Risiken fiihren und ist angesichts der
vorliegenden Abschatzung als zu konservativ einzuordnen. Das sich aus den
Befunden im Tierexperiment ergebende Risiko fur Nierenkrebs (nach U.S. EPA
(2001); auf den Arbeitsplatz umgerechnet 1,4 x 10® pro ug/m®) und das von Clewell
und Andersen (2004) errechnete Risiko von 10° bei 240 ug/m® (lineare
Extrapolation) sind im Falle von TRI mit zusatzlichen Unsicherheiten bei der
Speziesextrapolation verbunden (derzeit mangelnde Kompatibilitat mit den Befunden
beim Menschen) und werden deshalb ebenfalls nicht fur 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 erhdhtes Risiko, auf Grund der Exposition gegenuber TRI an Leberkrebs zu
erkranken, kann auf Basis der epidemiologischen Studien aus den nordischen
Landern [Axelson et al. 1994; Anttila et al. 1995; Hansen et al. 2001] nicht
ausgeschlossen werden. In diesen Studien wurde auch bei Exposition gegenuber 10
ppm TRI noch ein nicht-signifikant erhdhtes Krebsrisiko gefunden. Andere ebenfalls
qualifizierte Studien zeigen jedoch kein erhdhtes Leberkrebsrisiko bei 10 ppm
[Morgan et al. 1998; Wong 2004]. Hinsichtlich der Metaanalyse von Axelson (2004),
in der ein erhohtes Risiko fur 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 flur Leberkrebs beim Menschen nach Exposition gegentber TRI nicht
bekannt ist. Eine lokale Gentoxizitdt in der Leber kann bei der bestehenden
Datenlage als Mechanismus nicht ganz ausgeschlossen werden. Zwar zeigt sich
auch im Tierversuch bei Mausen ein erhohtes Auftreten von Tumoren in der Leber;
es wurde jedoch deutlich gemacht (vgl. Abschnitt 4.3), dass diese Befunde nicht
quantitativ auf den Menschen zu Ubertragen sind, da wahrscheinlich unterschiedliche
Wirkmechanismen und Speziesunterschiede in der Kinetik (vgl. Anhang, 1.3) eine
Rolle spielen.

Eine Risikoquantifizierung erscheint aufgrund der  widerspruchlichen
epidemiologischen Befunde oder der fehlenden Ubertragbarkeit 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 bezlglich der Frage eines kausalen
Zusammenhangs zwischen TRI-Exposition und erhéhten Risiken fur 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 Grélkenordnung wie das unit-risk flr Nierenkrebs liegt
(Faktor 3,3 hoher fur NHL als fur Nierenkrebs), wobei keine Vergleichsdaten aus
Tierexperimenten vorliegen, die die Tumorlokalisation und die Risikohdhe absichern
konnten. In einer Metaanalyse von Axelson (2004) wird ein erhéhtes Risiko fur NHL
aus epidemiologischen Daten abgeleitet. Auch zu dieser Metaanalyse ist auf
relevante Unsicherheiten zu verweisen (s.o0. Abschnitt 4.3.).

Angesichts dieser Unsicherheiten werden die vorliegenden Quantifizierungen zu NHL
nicht fur 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 fur MalRe abgedeckt scheint.
Eindeutige Daten fur eine durch TRI verursachte Entstehung von NHL liegen aber
nicht vor.

6 Schlussfolgerungen

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

Ein AGW kann im Falle von TRI nicht an einer eindeutigen Wirkschwelle festgemacht
werden, weil Gentoxizitat in der Niere beobachtet wurde und auch bei der Leber und
bei NHL eine lokale Gentoxizitat nicht auszuschlie3en 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
berticksichtigen nicht den zusatzlichen Einfluss der an historischen Arbeitsplatzen
aufgetretenen extremen Spitzenkonzentrationen), dass eine Risikobetrachtung ohne
Schwellenwert resultiert und bei Einhaltung einer Expositionshéhe von 6 ppm TRI ein
Risiko fir Nierenkrebserkrankung von 4:1000 unterschritten wird2.

Auf einen deutlichen Beitrag der Belastung bei Hautexposition gegenuber flissigem
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 Nierenschadigung
zu rechnen, auf deren Boden sich im Snne einer Promotion/Progression ein klinisch
manifester Tumor entwickeln kdnnte.

Es bleibt fraglich, ob TRI beim Menschen zusatzlich Leberkrebs und Non-Hodgkin-
Lymphome hervorzurufen vermag. Dosis-Wirkungs-Betrachtungen (Tabelle 1)
machen jedoch im Vergleich mit der Auslosung von Nierentumoren ein hoheres
Krebsrisiko fur 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 Linearitat, abgeschatzt aus Konservative, toxikologisch gestitzte
epidemiologischen Daten bei Annahme, moglicherweise deutliche_
langjahriger Exposition gegen 100 ppm | Uberschatzung, falls bereits
mit zusatzlichen Expositionsspitzen sublinearer Verlauf, insbesondere

wegen der Bedeutung von hohen
Expositionsspitzen (Ausmalfd einer
moglichen Sublinearitat nicht genauer
eingrenzbar)

6 ppm ,Point of departure; darunter keine Niedriges Risiko fiir Krebsgeschehen
relevante Zytotoxizitat und somit gestutzt durch negative oder
sublinearer Verlauf der Dosis- nichtsignifikante epidemiologische
Risikobeziehung Befunde und durch Risikohdhe nach
Extrapoliertes Krebsrisiko bei 0,4% linearer Extrapolation;
(Expositionsspitzen nicht POD gestutzt durch
berlcksichtigt) Effektkonzentration bei durchschnittlich

32 ppm (Zytotoxizitat)

Hohere Exposition nicht tolerierbar
(Maf¥stab: noch tolerierbares Risiko in
NL; Expositionsspitzen nicht
berlcksichtigt)

0,6-6 ppm Abnahme des Risikos fiir Konvention, gestitzt durch
Krebserkrankung um 2 grundsatzlich zu erwartende
Groflenordnungen bei Abnahme der Sublinearitat bzw. niedrigerer
Exposition um 1 GréRenordnung Risikoanstieg im Vergleich zum

Dosisbereich oberhalb 6 ppm
Leberkrebs

30 ppm 3,3% Krebsrisiko, Unsicherheit Gestltzt durch unit risk, dass auf
epidemiologischen Daten basiert;
unsicher, ob TRI Uberhaupt ein
Leberkanzerogen fur den Menschen
ist
Gestitzt durch Verdachtsmomente:
Beobachteter Leberkrebs bei
Exposition gegentiber 10 ppm
(widerspruchliche Studienbefunde)

3 ppm 0,3% Krebsrisiko, starke Unsicherheit | Verdachtsmoment verliert bei
abnehmender Expositionshdéhe an
Gewicht und Notwendigkeit zur
quantitativen Berucksichtigung, da
Gesamtunsicherheit mafgeblich fir
Bewertung

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

epidemiologischen Daten basiert;
unsicher, ob TRI Uberhaupt NHL
beim Menschen induziert

Gestitzt durch Verdachtsmomente:
Beobachtete NHL bei Exposition
gegeniiber 10 ppm (widersprichliche
Befunde)
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Anhang 1 zu Trichlorethen (Trichlorethylen, TRI) 2006
Hintergrundinformation zum Wirkmechanismus und zur Risikoabschatzung
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 mdgliche dermale Aufnahme von TRI mit in Betracht gezogen
werden.

Ein Vergleich der Blutspiegel nach bis zu 24-stindiger epikutaner Exposition von
Ratten (3,1 cm? exponierte Hautfliche) gegen unverdiinnte Ldsungsmittel 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 FlieRgleichgewicht von etwa 10 pg TRI/ml nach 0,5 Stunden
Exposition erreicht [Morgan et al. 1991]. Nur 0,3 % des aus der Gasphase
aufgenommenen Trichlorethens wurde von Probanden Uber die Haut aufgenommen,
der Rest Uber die Lunge [Kezic et al. 2000]. Bei dreiminutiger Exposition von
Probanden gegen fliissiges Trichlorethen (27 cm? Hautoberfliche) wurde ein Flux
von 430 nmol/cm?min berechnet. Bei einer exponierten Hautflache von 360 cm? und
8 wiederholten Drei-Minuten-Expositionen entspricht dies 3,7 mmol. Im Vergleich
dazu werden bei 8-stiindiger Exposition gegen 50 ml/m*® 3,1 mmol aufgenommen
[Kezic et al. 2001].

Daher sollte von einem nicht zu vernachlassigendem Beitrag der Aufnahme von
flussigem TRI Uber die Haut ausgegangen werden.

Resorbiertes TRI wird sowohl oxidativ als auch reduktiv verstoffwechselt (Abb. 1).
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Abb. 1: Modell des TRI-Metabolismus (Clewell und Anderson, 2004, fig.2, modifiziert)

Die oxidative Umsetzung in der Leber durch CYP450 Enzyme fuhrt zu den
Hauptmetaboliten Trichloressigsaure (TCA) und Trichlorethanol (TCOH) bzw. dessen
Glucuronid (TCOG) sowie zu weiteren Endprodukten (z.B. Oxalsaure und N-
Hydroxyaminoethanol), die im Urin ausgeschieden werden. Der zweite, reduktive
Metabolismusweg Uber Glutathiontransferase macht einen geringeren Anteil aus,
gewinnt aber an Bedeutung, wenn der oxidative Stoffwechselweg bei hohen TRI-
Expositionen gesattigt ist.

Ausgehend von Genotoxizitatstestbefunden wird postuliert, dass den Glutathion-
abhangigen Metaboliten 1,2-Dichlorvinylglutathion (DCVG) 1,2-Dichlorvinylcystein
(DCVC) und N-Acetyl-1,2-Dichlorvinylcystein  (NADCVC) Hinblick auf die
kanzerogene Aktivitat 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 Trichloressigsaure mediiert, und zwar durch Interaktion mit dem
Vitamin B4z-abhangigen C;-Stoffwechsel. Diese fuhrt zu einem Defizit an Folsaure
und einem Exzess an Ameisensaure, was in hoheren Dosisbereichen von TRI zu
einer Ansauerung des Zellinneren und damit zur Zytotoxizitat fahrt.

2 Nierentumoren

In Tabelle 1 sind Expositions-Risikobeziehungen zusammengestellt.

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

Expositions- Expositionsdauer Kumulative Exzess- Bemerkung
konz. [ppm] Exposition [ppm-|Risiko®
Jahre]
500 und 100 18 J., 2 h/d, 3 d/Wo./3000 5% Bezugspunkt gemal der
Spitzenexp., sonst ca. Studien von Henschler et
100 ppm al. (1995), Vamvakas et al

(1998), Briining et al
(2003) aus Deutschland
30 40 J., Vollschicht 1200 2% TRK-Wert (ausgesetzt)
15 8 J., Vollschicht 120 0,2 % fur die Studie von Axelson
et al. (1994) abgeschéatzte
mittlere Exposition

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

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

0,072 40 J., Vollschicht 29 5x10” nach Grenzwertvorschlag
von Clewell und Andersen
(2004)

a

Ausgehend vom Bezugspunkt unter der Linearitdtsannahme berechnetes Exzess-Lebenszeit-
Nierenkrebsrisiko



Begriindung zu Expositions-Risiko-Beziehung fiir Trichlorethylen in BekGS 910 Seite - 25 -

Die Erhéhungen des Nierenkrebsrisikos, die in den Studien von Henschler et al.
(1995), Vamvakas et al. (1998) und Brining et al (2003) zur TRI-Exposition
beobachtet wurden, variieren etwas in Abhangigkeit 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 héhere Werte auftreten, z.B. flr "any exposure
in metal degreasing" OR = 5,57; Brluning et al., 2003), das hochste OR wurde in der
Studie von Vamvakas et al. (1998) mit 10,8 festgestellt. Fur die Risikobewertung ist
die Umrechnung der in den Studien genannten MalRRzahlen des "relativen Risikos"
(insbesondere OR) in Zahlenwerte des "absoluten Risikos" erforderlich.
Informationen zur Krebsmortalitdt in der Allgemeinbevdlkerung lassen sich der
Datenbank der WHO (2003) entnehmen. Danach betrug in Deutschland der Anteil
der Todesursache "Bosartige Neubildung der Niere, ausgenommen Nierenbecken"
(ICD/9 189.0) an allen Todesursachen im Jahre 1990 bei den Mannern 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-Mortalitatsrisiko flr Nierenkrebs in der mannlichen Allgemeinbevolkerung
in Deutschland in Hohe von zirka 0,7 % ausgegangen werden. Eine Verdoppelung
dieses Risikos (RR, SMR oder OR von 2,0) bedeutet ein zusatzliches (Exzess-)
Lebenszeitkrebsrisiko in derselben Hohe. 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
Nierenkrebsfallen in der Allgemeinbevdlkerung handelt es sich um Mortalitat, das
eigentlich zu betrachtende Inzidenzrisiko ist hdher.

Prazise Daten uber die Nierenkrebsinzidenz in der gesamten Bundesrepublik
Deutschland liegen nicht vor, die Publikation "Krebs in Deutschland" (2004) enthalt
jedoch datengestitzte Schatzungen der Inzidenzraten. Fur das Jahr 2000 sind dort
die geschatzten Inzidenzraten und die Mortalitatsraten gemafl amtlicher Statistik flr
Nierenkrebs einander gegenubergestellt. Die Raten bei den Mannern betragen
demnach 22,0 (Inzidenz) bzw. 9,7 (Mortalitat) pro 100000 und Jahr, bei den Frauen
liegen die entsprechenden Zahlenwerte bei 15,0 bzw. 6,2. Als Verhaltnis von
Inzidenz zu Mortalitat ergibt sich demnach ein Wert von rund 2,3. Wendet man
diesen Faktor auf das Mortalitatsrisiko von 0,7 % an, dann erhalt man den Wert von
1,6 % flr das absolute Basis-Inzidenzrisiko fur Nierenkrebs der Manner in den 90er
Jahren in Deutschland. Selbstverstandlich sind die Odds Ratio-Werte der
epidemiologischen Studien zu Nierenkrebs nach TRI-Exposition mit Unsicherheiten
behaftet, insgesamt ist es jedoch unzweifelhaft, dass eine signifikante Erhéhung des
Nierenkrebsrisikos aufgrund eines ursachlichen 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.

Far die Kohorte der Studie von Axelson et al. (1994) lasst sich eine kumulative
Exposition von 120 ppm-Jahren abschatzen. Fur diese Exposition ergibt sich nach
Tab. 1 rechnerisch ein Exzess-Risiko fur Nierenkrebs in Hohe von 0,2 %. Am Ende
des Follow-up waren von den 1421 Mannern dieser Kohorte 229 (16,1 %)
verstorben, die Kohorte ist daher als relativ "jung" zu betrachten. Gemal} der
Nierenkrebsinzidenz der mannlichen schwedischen Allgemeinbevolkerung und
gemal der Altersverteilung der exponierten Kohorte waren nach Axelson et al.
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(1994) 5,2 Nierenkrebsfalle zu erwarten, es wurden 6 Falle 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 Hohe von 0,2 % zu entdecken. Es ware
auch dann, wenn die Expositions-Risikobeziehung entsprechend der Zuordnung 5 %
pro 3000 ppm-Jahren tatsachlich linear von der kumulativen Exposition abhangig
ware und sich das Risiko exakt in dieser Hohe auspragen wirde, in der Axelson-
Studie kein erhdhtes Nierenkrebsrisiko statistisch signifikant zu erwarten. Dies zeigt
auch die Uberlegung, dass ein Lebenszeit-Mortalitatsrisiko von 0,2 % unter 229
Verstorbenen (s.0.) lediglich 0,46 zusatzliche Krebstodesfalle erwarten lieRe, was mit
grosster  Wahrscheinlichkeit der Beobachtung von  "Null"  zusatzlichen
Krebstodesfallen entsprache. Entsprechendes gilt fir die Studie von Anttila et al.
(1995) (Tab. 1), in der bei 6,9 erwarteten Nierenkrebsfallen 6 Falle beobachtet
wurden, was einer SIR von 0,87 mit einer oberen 95%-Vertrauensgrenze von 1,89
entspricht. Auch hier Iasst die geringe durchschnittliche kumulative Exposition von 65
ppm-Jahren auch bei Linearitdt keinen Nachweis einer statistisch signifikanten
Risikoerh6hung erwarten. Aus den Angaben in der Veroffentlichung 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
grundsatzlich mit der Annahme einer Wirkungsschwelle fir die Nierenkanzerogenitat
von TRI unter den durchschnittlichen Expositionsbedingungen der betreffenden
Arbeitsplatze vereinbar. Da die durchschnittlichen kumulativen Expositionen der
Kohorten aber relativ niedrig (fir 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 schlieBen 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 pranarkotischen Symptome unter den
Beschaftigten verweisen darauf, dass die Expositionskonzentrationen fir das
Kollektiv dieser Studie ein Vielfaches des damals giiltigen MAK-Werts von 50 ml/m?®
betragen haben muss. Unter diesen Bedingungen ist eine Sattigung des oxidativen
Metabolismus und eine erhohte 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], tagliche Belastung
Uber die Lebenszeit gerechnet

Ratte 600 ml/m°, 7 h/d, 5 d/w, 78/104 w 19,6

Ratte 300 ml/m°, 7 h/d, 5 d/w, 78/104 w 6,3

Ratte 100 ml/m°, 7 h/d, 5 d/w, 78/104 w 0,23

Mensch 100 ml/m°, 8 h/d, 5 d/w, 45 a 0,23

Mensch 50 ml/m°, 8h/d,5d/w,45a 0,09

Die Daten der Tabelle 2 sind in der Abbildung 1 als Grafik (s.u.) veranschaulicht. Es
ergibt sich, dass bei tiber 100 ml/m? ein {iberproportionaler 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 Abschatzungen wurden nicht durch Messungen bestatigt.
Ob sich Ratte und Mensch in dieser Hinsicht gleich verhalten, ist z.B. nicht belegt.
Diese Abschatzungen stimmen allerdings qualitativ mit der Beobachtung Uberein,
dass Nierentumoren nur bei hohen Expositionen im Tierversuch [Maltoni et al. 1988]
und in epidemiologischen Studien [Brining 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 uberproportionale Bildung des gentoxischen Thiols
zu erwarten ist. Deshalb durften die oben abgeschatzten Risiken im Bereich bei oder
unter 10 ml/m? tatsachlich kleiner sein.
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3 Lebertumoren

Die Datenlage bezlglich méglicher Mechanismen zur Entstehung der Lebertumoren
bei Mausen ist in Clewell und Andersen (2004) zusammengefasst. Prinzipiell gibt es
drei Mdglichkeiten, wie TRI bzw. seine Metaboliten Chloral, Dichlor- und
Trichloressigsaure kanzerogen wirken kdnnen, namlich Genotoxizitat, Zytotoxizitat
und Promotion. Aufgrund der Datenlage halten Clewell und Andersen (2004)
Zytotoxizitat als Ursache der Lebertumoren fur unwahrscheinlich und sehen in der
Genotoxizitat eine nicht plausible Erklarung fur die Lebertumoren, da andererseits
vieles darauf hindeutet, dass die Promotion bei der Entstehung der Lebertumoren die
entscheidende Rolle spielt. Chloral wird nicht als bedeutsam eingeschatzt, da es in
zu geringen Mengen entsteht. Es konnte bei Exposition von Freiwilligen gegen bis zu
100 ml/m® TRI nicht nachgewiesen werden [Fisher et al. 1998].

Im Folgenden werden die Wirkungsmechanismen des TRI fur Lebertumoren
dargestellt.

Genotoxizitat durch TCA und DCA
-TCA

TCA war in einigen Testsystemen nicht konsistent ggfl. schwach genotoxisch. Die
Evidenz flr einen primaren gentoxischen Mechanismus bei der Entstehung der
Lebertumoren ist unzureichend, jedoch koénnten mogliche 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
GrolRenordnungen hoher als die, die sich im Tierexperiment als kanzerogen erwiesen
[Bull et al. 2002]. Zum Beispiel wurde in transgenen Mausen nur nach einer
Applikationsdauer von 60 Wochen und nur bei der hochsten Konzentration von 3,5
g/l eine erhdhte Mutationsfrequenz im Zielgen hervorgerufen, nach 4 und 10 Wochen
noch keine. Die Autoren dieser Studie vermuten, dass DCA genotoxisch ist, aber
moglicherweise 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
Mausen [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 gehodren beide Metaboliten in die Gruppe der
Peroxisomenproliferatoren, die haufig zu Lebertumoren Uber einen nicht-
genotoxischen Mechanismus fuhren. Die PPAR-Aktivierung fuhrt zu zahlreichen
Wirkungen in der Zelle, u.a. Anderungen der Expression von
Wachstumsregulationsgenen, Peroxisomenproliferation und Zellproliferation. Die
Zellproliferation in bestimmten Subpopulationen von veranderten Zellen und nicht die
Peroxisomenproliferation wurde als wesentlich fur die kanzerogene Wirkung von
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PPAR-Aktivatoren erkannt [Klaunig et al. 2003], da das Ausmal} der
Peroxisomenproliferation nicht mit der kanzerogenen Potenz eines Stoffs korreliert
ist.

-TCA

An PPAR-alpha-Knock-out-Mausen verursachte TCA keine Erhéhung des
Lebergewichts im Gegensatz zu Wildtypmausen [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 fur
diesen Stoff keine genotoxische Wirkung, sondern eine Promotorwirkung vor,
wahrscheinlich Uber PPAR alpha vermittelt.

- DCA

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

Im Gegensatz zu TCA rief DCA sowohl in Wildtypmausen als auch in PPARalpha-
Knock-out-Mausen ein erhdhtes Lebergewicht hervor, was auf eine PPAR-
unabhangige Wirkung hindeutet [Laughter et al. 2004]. Die durch DCA
hervorgerufenen Foci sind im Phanotyp 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
fur 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 Anderung der hepatischen
Glucocorticoid-Rezeptor-Bindungsaffinitat diskutiert, als deren Folge Metabolismus,
Proliferation und Differenzierung gestort werden koénnen. Dieser Befund wurde
allerdings nur als Abstract veroffentlicht (zit. in Clewell & Andersen 2004). DCA
hemmt aul3erdem die Apoptose initiierter Zellen der Mauseleber [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, fur die Leberkanzerogenitat von TRI nicht verantwortlich.
Bei 0,05 mg DCA/l Trinkwasser (ca. 8 mg/kg KG) war die Multiplizitat von
Lebertumoren bei Mausen zwar erhdht, es trat jedoch keine signifikant erhdhte
Tumorinzidenz auf [DeAngelo et al. 1999]. Danach kénnen aber auch geringe Dosen
DCA wirksam sein. Einige der durch TRI induzierten Lebertumoren bei der B6C3F-
Maus wiesen eine ahnliche Immunreaktivitat 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

Fir die weitere Bewertung der Lebertumoren ist wesentlich, dass TRI nur in der
Maus, nicht aber in der Ratte, diese Tumoren verursachte. Folgende Befunde
konnen diese Ergebnisse erklaren:

-TCA

Nach Gabe von 1000 mg TRI/kg KG war bei Mausen der Plasmaspiegel an TCA 5-
10 mal hoher als bei Ratten. TCA war kanzerogen bei Mausen nach Gabe von 140
mg/kg KG wahrend 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 Verhaltnis von im Blut ungebundenem und damit fur Hepatozyten
verfugbarem TCA bei gleicher externer Konzentration ist bei den drei Spezies etwa
1:4:5 [Lumpkin et al. 2003].

-DCA

DCA dagegen verursachte Lebertumoren bei Mausen [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 ahnlicher 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 hdhere Belastung der Maus mit
TCA wieder. Eine Studie mit verfeinerter Analytik ergab, dass selbst bei Mausen bei
Gabe von 1000 mg TRI/kg KG kein DCA im Vollblut nachweisbar war
(Nachweisgrenze 1,9 uyM = 220 ug DCA/). Die Autoren erklarten 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 yg DCA/I Blut, in der Leber 17,2 ug DCA/I und in der Niere
262 yg DCA/I gemessen [Delinsky et al. 2005].

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

Die quantitativen Unterschiede bei der Bildung von TCA koénnten erklaren, 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 Mausen fehlt. Aufgrund der Daten aus den
Kanzerogenitatsversuchen mit DCA scheinen Ratten eher empfindlicher als Mause
zu sein, wobei aber unklar ist, ob dies auf toxikokinetischen Unterschieden beruht.

Speziesunterschiede - Toxikodynamik

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

Fir DCA liegen keine Daten zu toxikodynamischen Speziesunterschieden vor. Nach
Carter et al. (2003) sind die entstandenen Lebertumoren bei der mannlichen B6C3F +-
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Maus aus Spontanlasionen entstanden, die bei diesem Stamm zu einer hohen
Inzidenz von altersabhangigen Lebertumoren fiuhren. Insofern sind Daten zur
Entstehung von Lebertumoren bei diesem Stamm nur sehr eingeschrankt fur eine
quantitative Ubertragung auf den Menschen brauchbar. Fir die Ratte liegen keine
entsprechenden Untersuchungen zu toxikodynamischen Speziesunterschieden vor.

Fazit - Lebertumoren

Auf Basis der Lebertumoren bei B6C3F-Mausen 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 grundsatzlicher Unterschied hinsichtlich der
Spontantumorraten in der Leber zwischen der mannlichen B6C3Fs-Maus und dem
Menschen. Weiterhin kann der Anteil an DCA-abhangigen Tumoren bei der B6C3F;-
Maus derzeit nicht quantifiziert werden.

Danach bringen die von den Lebertumoren flr Mause und der Belastung mit TCA als
Hauptparameter ausgehenden Risikoextrapolationen eine Risikouberschatzung mit
sich, deren Ausmal} nicht quantifiziert werden kann. Relevanter ware eine
Risikoschatzung Uber die DCA-Belastung, aber die Speziesubertragung ist aufgrund
der derzeit unsicheren Daten zur Toxikokinetik von DCA bei Versuchstieren und dem
Menschen sehr problematisch. Ein PBPK-Modell hierfur existiert nicht.

Aus der 100-Wochen-Studie an F344-Ratten [DeAngelo et al. 1996] ist ein NOEL
bezlglich proliferativer Lasionen in der Leber (hyperplastische Noduli, Adenome,
Karzinome) von 0,05 g DCA/I 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 fur die Ratte als nicht leberkanzerogen anzusehen.

Es ist derzeit nicht moglich, diese Dosis auf den Menschen zu Ubertragen, da nicht
bekannt ist in welchem Ausmald DCA aus TRI gebildet wird. Als Hinweis auf eine
mogliche GroRenordnung der DCA-Bildung kann auf die Ergebnisse von Fisher et al.
(1998) hingewiesen werden, wonach die Blutkonzentration von TCA 1000mal héher
war als die von DCA. Dazu muss berlcksichtigt werden, dass DCA sowohl in vivo als
auch in vitro aus TCA entstehen kann. Die abgeschatzten Konzentrationen von DCA
sind daher eher zu hoch.

4 Non-Hodgkin-Lymphom

Aufgrund der vorhandenen Daten sind weitergehende Betrachtungen eines
Wirkungsmechanismus nicht moglich. Untersuchungen zur Entwicklung des Non-
Hodgkin-Lymphoms zeigten allerdings, dass Varianten einzelner DNS-Bausteine
(Einzelnukleotid-Polymorphismen), die die Gene fiur den Tumornekrosefaktor (TNF)
beziehungsweise Interleukin 10 (IL10) betreffen, ein erhohtes individuelles Risiko mit
sich bringen, an Non-Hodgkin-Lymphom zu erkranken [Rothmann et al., 2006].
Danach erhdht sich bei Tragern 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 fihren. Ob beim Vorliegen dieser Polymorphismen auch eine
héhere Empfindlichkeit gegentber 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 Tatigkeiten mit den in Anhang V Nr. 1
genannten Gefahrstoffen der Arbeitsplatzgrenzwert nicht eingehalten wird und nach
§ 16 Abs. 3 anzubieten bei allen Tatigkeiten mit den in Anhang V Nr. 1 genannten
Gefahrstoffen, wenn eine Exposition besteht.

In den ,Begrindungen flir arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchung nach der
Gefahrstoffverordnung“ des Ausschusses fur Gefahrstoffe wurde die nephrotoxische
neben der neuro- und hepatotoxischen Wirkung von TRI betrachtet und als
Auslosekriterium  fur die Pflichtuntersuchung unter Berlcksichtigung von
Gefahrdungspotenzial, verfugbaren diagnostischen Methoden und des praventiven
Potenzials  die Nichteinhaltung  eines  arbeitsmedizinisch begrindeten
stoffspezifischen Wertes von 160 mg/m? (30 ppm) angegeben [2].

In den Begrundungspapieren erfolgt zur Fruherkennung von nephrotoxischen
Wirkungen der Hinweis auf die Bestimmung von alpha 1-Mikroglobulin als Biomarker
fur eine tubulare Schadigung, ggf. erganzt durch Albumin, Transferrin, N-Acetyl-3-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 Abhangigkeit von der Expositionshohe ist nicht moglich,
da die Ergebnisse der Vorsorgeuntersuchungen nur grob von den
Berufsgenossenschaften erfasst wurden:

Aus der Statistik der Landesverbande der gewerblichen Berufsgenossenschaften
uber die im Jahr 2002 von ermachtigten Arzten durchgefuhrten arbeitsmedizinischen
Vorsorgeuntersuchungen [3] geht lediglich hervor, dass

im Jahr 2002 2139 Untersuchungen nach G14 (Trichlorethylen) durchgefiihrt
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 Nierenschadigung ausgesprochen
wurden, kann den Daten nicht entnommen werden.

Handlungsbedarf

Vor dem Hintergrund des Erkenntnisgewinns Uber das praventive Potenzial
unter anderem der Bestimmung von alpha 1-Mikroglobulin zur Friherkennung
tubularer Schaden im Niedrig-Dosis-Bereich sind epidemiologische Studien zu
initiieren, die Expositionsdaten (Air-/Biomonitoring) und Befunde der
arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchungen bezuglich Dosis-Wirkungs-
Beziehungen auswerten.

Die Begrindung der arbeitsmedizinischen Vorsorgeuntersuchung [2] ist
hinsichtlich des diagnostischen und praventiven Potenzials bei dem neu
festgelegten risikobasierten Grenzwert fur TRI zu Uberprifen.

Ergibt sich auf Grund der Uberarbeitung der Begriindungspapiere fiir die
arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchung oder aus epidemiologischen
Studien neue Erkenntnisse zum praventiven Potenzial oder diagnostischen
Methoden ein vom AGW abweichender Wert fur 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 Tatigkeiten) aufgenommen werden.
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