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Vinylbromid
(CAS-Nr.: 593-60-2)

ERGEBNISZUSAMMENFASSUNG

Far Vinylbromid ist in der EU ein Binding Occupational Exposure Limit Value (BOELV) von 1
ppm (4,4 mg/m?3) beschlossen (2019/130), der im Rahmen der formalen Umsetzung der EU
Krebsrichtlinie in nationales Recht in Deutschland in die TRGS 900 dbernommen wurde.

Gleichzeitig wurde die Ableitung einer Exposition-Risiko-Beziehung durch den AGS initiiert.

In dem folgenden Positionspapier wird die Exposition-Risiko-Beziehung flr Vinylbromid
basierend auf den Exposition-Risiko-Werten flr Vinylchlorid aus der MAK-Begriindung
(Hartwig und MAK Commission, 2019) unter Anwendung eines toxikokinetischen Faktors
(SCOEL, 2008), der die Unterschiede zwischen Vinylbromid und Vinylchlorid berlicksichtigt,
begrindet.

Die ermittelten Risikozahlen lauten:

ERB (Exposition-Risiko-Beziehung) fiir Vinylbromid
Toleranzrisiko (4:1000): 56 mg/m?® (13 ppm)
Akzeptanzrisiko (4:10.000): 5,6 mg/m* (1,3 ppm)
Akzeptanzrisiko (4:100.000): 0,56 mag/m? (0,13 ppm)
AGW analoger Wert: 3,7 mg/m3 (0,83 ppm)

Entsprechend dieser Exposition-Risiko-Beziehung liegt das Risiko bei Exposition gegen
1 ppm (dem BOELV) bei etwa 3:10.000.

Der Schwellenwert Arbeitsplatz (fur nicht krebserzeugende Wirkung; ,AGW-analoger Wert")
konnte aufgrund der limitierten Datenlage nur grob mit 3,7 mg/m? (0,83 ppm) geschatzt

werden.

Die vorliegenden Daten sprechen nicht gegen einen Uberschreitungsfaktor von 8, bezogen
auf den BOELV von 1 ppm.
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1. Stoffcharakterisierung

Summenformel:
Strukturformel:

Synonyma:

Molekulargewicht:

CAS-Nr.:
Schmelzpunkt:
Siedepunkt:
Dampfdruck:

Umrechnungs-
faktoren:

Vinylbromid
(nach SCOEL 2008)

C2H3Br

CH2 =CH - Br
Bromethylen, Bromethen
106,96

593-60-2

-139,5°C

15,8°C

119 kPa at 20°C

1 ppm = 4,37 mg/m?3
1 mg/m? = 0,229 ppm
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Vinylchlorid
(nach SCOEL 2004)

C2HsCl

CH2 =CH-CI
Chlorethylen, Chlorethen
62,5

75-01-4

-159,7°C

-13,8°C

333 kPa at 20°C

1 ppm = 2,59 mg/m3
1 mg/m3 = 0,385 ppm

Einstufung und Kennzeichnung nach Verordnung (EG) 1272/2008 (CLP):

Gefahrenkategorien: Kanzerogenitat Kategorie 1B (harmonisiert)

Gefahrenhinweise: H220, H350

2. Einleitung

Zu Vinylbromid liegt eine SCOEL-Bewertung (2008) vor, in der alle fir die Bewertung

relevanten toxikologischen Aspekte ausfihrlich dargestellt wurden (zusatzliche Quellen

werden jeweils ausgewiesen).

Nach Angabe des AGS (Buschmann, pers. Mitteilung 2019) liegen keine fiir die ERB-

Ableitung relevanten zusatzlichen, neueren Veréffentlichungen vor. Weitere

Literaturrecherchen wurden nicht vorgenommen.

Vinylbromid ist ein gentoxisches Kanzerogen, flr das im Folgenden priméar die Ableitung der

Exposition-Risiko-Beziehung begriindet wird.
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3. Toxikokinetik/Metabolismus

Vinylbromid wird durch hepatische mikrosomale Monooxygenasen (CYP2E1) zu
Bromethylenoxid metabolisiert, welches zu Bromacetaldehyd umlagern kann. Diese beiden
reaktiven Metaboliten konnen durch Epoxidhydrolasen oder Glutathiontransferasen bzw. die
weitere Oxidation vom Aldehyd zur Bromessigsaure entgiftet werden oder mit Proteinen,

DNA und RNA kovalente Bindungen eingehen.

In in-vitro und in-vivo Studien wurde nachgewiesen, dass die reaktiven Metaboliten mit
Adenosin zu 1,N8-Ethenoadenosin und mit Cytidin zu 3,N*-Ethenocytidin reagieren. Das
gleiche promutagene Addukt 1,N8-Ethenoadenosin wird nach analoger Metabolisierung von
Vinylchlorid gebildet und tragt fir diese Substanz zur mutagenen und kanzerogenen Wirkung
bei (IARC, 2008).

4. Toxizitat nach akuter und wiederholter Belastung
4.1. Akute Toxizitat

Die akute orale Toxizitat wurde mit einer Losung von 50 % Vinylbromid in Maiskeimdl an

mannlichen Ratten untersucht. Der orale LDso-Wert betrug ungefahr 500 mg/kg KG.

4.2. Subakute und subchronische Wirkungen

In subakuten Inhalationsstudien wurden Ratten gegen 44000 mg/m? (10000 ppm)
Vinylbromid in der Atemluft fur 7 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche wahrend 4 Wochen exponiert.
Daneben wurden Ratten, Kaninchen und Affen gegen 1100 oder 2200 mg/m? (250 oder 500
ppm) flr 6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche wahrend 6 Monaten exponiert. Es wurden keine
statistisch signifikanten Veranderungen bezlglich Futteraufnahme, Hamatologie, Nekropsie

und Histopathologie festgestellt.

In Ratten, die mit Aroclor 1254 vorbehandelt waren, flhrte die Inhalationsexposition gegen
44000 mg/m? fir 4 Stunden zu erhéhten Werten von Alanin-a-Ketoglutarat-Transaminase
und Sorbitol-Dehydrogenase im Serum sowie zu histologischen Anzeichen einer

Leberschadigung.

4.3. Reproduktionstoxizitat

Zur Reproduktionstoxizitat von Vinylbromid liegen keine Studien vor.

In Tierversuchen (2-Generationenstudie an der Ratte, Studie zur Entwicklungstoxizitat an der
Ratte) verursachte Vinylchlorid keine reproduktionstoxischen Effekte (Hartwig und MAK
Commission, 2019).
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5. Gentoxizitat

Vinylbromid wirkte mutagen in Salmonella typhimurium Stammen TA1530 und TA100 sowohl
ohne als auch mit Metabolisierung durch Zugabe von S9 Mikrosomen aus Aroclor-
induzierten Rattenlebern, Phenobarbital-induzierten Mauselebern oder Humanlebern. Es
induzierte somatische Mutationen in Drosophila melanogaster nach Exposition gegen 2000
und 4000 ppm.

Nach Gavage-Exposition von CD-1 Mausen gegen 2000 mg/kg KG Vinylbromid in Olivendl
wurden im Comet-Assay DNA Schaden in Magen, Leber, Nieren, Lunge und Gehirn, nicht
jedoch im Knochenmark, nachgewiesen, wobei histologisch in diesen Organen keine
Zytotoxizitat festgestellt wurde (NTP, 2015).

6. Kanzerogenitat
Daten zu kanzerogenen Effekten von Vinylbromid beim Menschen liegen nicht vor.

Gruppen von 120 mannlichen und 120 weiblichen Sprague-Dawley Ratten wurden inhalativ
gegen 10, 50, 250 und 1250 ppm (44, 219, 1093 und 5875 mg/m?) (Kontrollgruppe mit 144
Ratten/Geschlecht) Vinylbromid fir 6 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche wahrend 104 Wochen
exponiert. Die hochste Dosisgruppe wurde nach 72 Wochen terminiert, weil bereits ungefahr

50 % der Tiere verstorben waren.

Tumorinzidenzen (Benya et al., 1982 in SCOEL, 2008)

Dosis Geschlecht | Leberangiosarkome | Zymbaldriisen- neoplastische
tumore Knétchen und
hepatozellulare
Karzinome
Kontrollen | M 0/144 2/142 4/143
W 1/144 0/139 7/142
10 ppm M 7/120 p<0.025 1/99 5/103
W 10/120 p<0.001 0/99 18/101 p<0.005
50 ppm M 36/120 p<0.001 1112 10/119
W 50/120 p<0.001 3/113 12/113
250 ppm M 61/120 p<0.001 13/114 p<0.005 | 13/120 p<0.025
61/120 p<0.001 2/119 21/118 p<0.005
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1250 ppm | M 43/120 p<0.001 35/116 p<0.005 | 5/119

w 41/120 p<0.001 11/114 p<0.001 | 9/112

Zwei weitere Studien untersuchten die Auslésung von Hauttumoren nach dermaler
Applikation oder subkutaner Injektion an ICR/ Ha Swiss Mausen. Es wurde keine vergréerte
Tumorhaufigkeit an der Expositionsstelle berichtet, weitere Organe wurden jedoch nicht

betrachtet.

7. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenitat

Vinylbromid ist ein gentoxisches Kanzerogen. IARC (2008) betonte die Ahnlichkeiten
zwischen Vinylchlorid und Vinylbromid hinsichtlich des Mode of Action. Die Metabolisierung
von Vinylchlorid, Vinylbromid und Vinylfluorid erfolgt in gleicher Weise. Vinylbromid wird
durch CYP2E1 zu Bromethylenoxid und Bromacetaldehyd metabolisiert. In-vitro Studien
konnten nachweisen, dass diese Metabolite 1,N6-Ethenoadenosin-Addukte bilden. Das
gleiche promutagene Addukt wird auch durch Chlorethylenoxid, dem primaren Metaboliten
von Vinylchlorid, gebildet und fiir die mutagene und kanzerogene Wirkung von Vinylchlorid
mitverantwortlich gemacht. Sowohl Vinylchlorid als auch Vinylbromid verursachen als
haufigste Tumore Angiosarkome der Leber. Dieser Tumortyp wurde auch beim Menschen
nach Exposition gegen Vinylchlorid beschrieben, sodass es plausibel erscheint, dass auch

Vinylbromid beim Menschen Angiosarkome auslésen kann.

8. Ableitung der ERB

SCOEL (2008) verwendete die Daten von Benya et al. (1982) in Kombination mit den
quantitativen Daten zu Vinylchlorid unter Berlcksichtigung der toxikokinetischen
Unterschiede zwischen Vinylchlorid und Vinylbromid: Bei niedrigeren Konzentrationen wird
Vinylbromid etwa 1,7-fach schneller metabolisiert als Vinylchlorid, die Maximal-
geschwindigkeit vimax wird bei 55 ppm erreicht. Fur Vinylchlorid hingegen wird vmax erst bei
250 ppm erreicht. Daher sollten bei Expositionskonzentrationen bis 50 ppm aus Vinylbromid
mehr reaktive Metabolite gebildet werden als aus Vinylchlorid, wahrend bei Konzentrationen
von 100 ppm oder héher deutlich mehr Metabolite aus Vinylchlorid gebildet werden. Dieses
wurde auch in der Untersuchung von praneoplastischen hepatischen Foci in neugeborenen
Ratten nach Exposition gegen 2000 ppm fur 8 Stunden/Tag, 5 Tage/Woche wahrend 8-15
Wochen bestatigt, die eine etwa 10-fach geringere Foci-Bildung fur Vinylbromid im Vergleich
zu Vinylchlorid berichtete (Bolt et al. 1979, 1982 in SCOEL, 2008). Fur geringe
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Expositionskonzentrationen leitete SCOEL eine 3-fach héhere kanzerogene Potenz fiir

Vinylbromid im Vergleich zu Vinylchlorid ab.

Aus epidemiologischen Daten wurde von SCOEL fir das Risiko der Angiosarkombildung bei
Arbeitern nach Exposition gegen 1 ppm Vinylchlorid tUber die Lebensarbeitszeit ein Wert von
3 x 10 abgeleitet (SCOEL, 2004). Hohere Risikowerte zwischen 0,2 und 1,6 x 10- ergaben

sich aus tierexperimentellen Studien unter Verwendung von PBPK-Modellen.

Die Exposition-Risiko-Beziehung (ERB) flir Vinylbromid wird auf der MAK-Begriindung fir
Vinylchlorid (Hartwig und MAK Commission, 2019; 4:1000 Risiko: 40 ppm, 4:10.000 Risiko: 4
ppm, 4:100.000 Risiko: 0,4 ppm) unter Berlcksichtigung des oben hergeleiteten
toxikokinetischen Faktors von 3 basiert, da die ERB fur Vinylchlorid auch auf der MAK-

Begrindung beruht und da damit auch die aktuellere Bewertung herangezogen wird.

ERB (Exposition-Risiko-Beziehung) fiir Vinylbromid
Toleranzrisiko (4:1000): 56 mg/m?® (13 ppm)
Akzeptanzrisiko (4:10.000): 5,6 mg/m* (1,3 ppm)
Akzeptanzrisiko (4:100.000): 0,56 mg/m? (0,13 ppm)
AGW analoger Wert: 3,7 mg/m? (0,83 ppm)

Es liegen keine Hinweise vor, dass Expositionsspitzen einen wesentlichen Beitrag zur
Gentoxizitat und zur kanzerogenen Wirkung leisten. Die systemische Wirkung steht im
Vordergrund, so dass Vinylbromid der Kurzzeitwert-Kategorie Il zuzuordnen ist. Der
Metabolismus verlauft bis zur Konzentration von 50 ppm linear, dartber ist die Aktivierung
zum gentoxischen Epoxid limitiert, so dass die vorliegenden Daten nicht gegen einen

Uberschreitungsfaktor von 8 bezogen auf den BOELV von 1 ppm sprechen.

DECOS (HCN, 1999) hat ein Tumorrisiko auf Basis der Studien in Ratten von Benya et al.
(1982) abgeleitet, wobei als Startpunkt die erhdhte Inzidenz von Angiosarkomen in der
niedrigsten Dosisgruppe herangezogen wurde. Die abgeleitete Lebensarbeitszeitexposition
flr ein 4:1000 Risiko betrug 1,2 mg/m?3. Dieses Risiko ist mehr als 10fach so hoch wie das
hier abgeschatzte Risiko. Dieser Unterschied erscheint jedoch plausibel, da bereits in der
Risikoableitung fur Vinylchlorid (SCOEL, 2004) dargelegt wurde, dass fiir diese Substanz
Risikoberechnungen auf Basis der Tierstudien das Risiko fur den Menschen Uberschatzen,
wenn nicht durch zusatzliche toxikokinetische Daten (in Form eines PBPK-Modells)
bertcksichtigt wird, dass Menschen Vinylchlorid langsamer metabolisieren als Ratten.
Aufgrund der Ahnlichkeiten zwischen Vinylchlorid und Vinylbromid im Metabolismus, den

gebildeten DNA-Addukten und der Tumorart und —lokalisation erscheint es plausibel, fir
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Vinylbromid ebenfalls von einer geringeren Metabolisierung und einem geringeren Risiko fur

den Menschen im Vergleich zur Ratte auszugehen.

Betrachtung der nicht-krebserzeugenden Wirkung:

In den vorliegenden Studien zu Vinylbromid stand die Untersuchung der krebsauslésenden
Wirkung im Vordergrund. Daher ist keine gesicherte Grundlage fur die Ableitung eines AGW

analogen Wertes gegeben.

Fir die Ableitung einer Referenzkonzentration hat US EPA (1993) die nicht-kanzerogenen
Effekte auf die Leber (Foci-Bildung) bei der niedrigsten untersuchten Expositionkonzentration
von 10 ppm aus der Studie von Benya et al. (1982) als LOAEC interpretiert. Die erhohte
Inzidenz an Leberfoci (basophile Foci) stand in Ratten nach lebenslanger Anwendung von
Vinylbromid im Futter keiner erhdhten Inzidenz an Lebertumoren gegenuber, weshalb sie in
Ermangelung anderer geeigneter systemisch toxischer Effekte flr die Ableitung eines AGW

analogen Wertes herangezogen werden.

Unter Bericksichtigung eines LOAEC-NOAEC Extrapolationsfaktors von 3, eines Faktors
von 8 Std. / 6 Std. fir die Expositionszeit und eines Faktors von 3 flir Speziesvariabilitat
ergibt sich eine grobe Abschatzung fir den AGW-analogen Wert von 10 ppm /3 x6/8/3 =
0,83 ppm (3,7 mg/m?3). Der Default-Faktor fur die Speziesvariabilitat von 5 wurde auf 3
herabgesetzt, da — wie oben beschrieben — die Daten nahelegen, dass die Ratte als
sensitiver als der Mensch angesehen werden kann, so dass der Teil der
Interspeziesvariabilitdt entfallt. Da der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient fur Vinylbromid mit 2,27
(Meulenberg und Vijverberg, 2000) ahnlich niedrig wie der von Vinylchlorid mit 1,16
(Meulenberg und Vijverberg, 2000) liegt, wird auf eine Anpassung fur das erhohte
Atemminutenvolumen am Arbeitsplatz verzichtet. Auf die Unsicherheit dieser Ableitung
aufgrund der Einschrankung der Untersuchungstiefe in der Studie im Vergleich zu einer
OECD Richtlinien-konformen 90-Tage Inhalationsstudie zur Toxizitat nach wiederholter

Exposition sowie aufgrund der Verwendung einer LOAEC als Startpunkt wird hingewiesen.

Der kursorisch abgeleitete AGW analoge Wert von 0,83 ppm entspricht ndherungsweise dem
BOELV von 1 ppm (4,4 mg/m3).

Hautresorption:

Die Resorption von Vinylbromid aus der Gasphase Uber die Haut wird ahnlich wie fur
Vinylchlorid eingeschatzt, fur das sie weit unter 1 % der inhalativen Resorption liegt. Daher

wird Vinylbromid ebenfalls nicht mit ,H* markiert.
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(wird bei ERB nicht angegeben, aber: kein Sh/Sa)
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