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Benzol
(CAS-Nr.: 71-43-2)

1. ERB (Exposition-Risiko-Beziehung)

Toleranzrisiko (4:1000): 1,9 mg/m? (0,6 ppm)
Akzeptanzrisiko (4:10000 bis 2013): 0.2 mg/m® (0,06 ppm)
Akzeptanzrisiko (4:100000 nach 2013, spatestens 2018): 0,02 mg/m?3 (0,006 ppm)

Ein Risiko fur das Auftreten nichtbosartiger adverser Effekte (insbesondere
immunologischer und hamatologischer Veranderungen) ist auch bei Konzentrationen
von < 1,9 mg/m? nicht sicher ausschlieRbar, jedoch auch nicht mit hinreichender
Wahrscheinlichkeit anzunehmen. Damit richtet sich die Expositionsbegrenzung
quantitativ an der Risikoabschatzung fur bosartige Erkrankungen aus.

2. Stoffcharakterisierung

Summenformel: CeHs
Strukturformel:

Molekulargewicht: 78,11 g/ Mol
CAS-Nr.: 71-43-2
Schmelzpunkt: 5,5°C

Siedepunkt: 80,1°C
Wasserldslichkeit: 1,8 g/l bei 25°C
Verteilungskoeffizient (log Pow): 2,13
Umrechnungsfaktoren: 1 ppm = 3,25 mg/m®

1 mg/m®=0,31 ppm
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Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (EC, 2008) Anhang I, Tabelle 3-1:

Flam. Liq. 2 H225
Carc. 1A H350
Muta. 1B H340
STOT RE 1 H372 **
Asp. Tox. 1 H304
Eye Irrit. 2 H319
Skin Irrit. 2 H315

Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP), Anhang |, Tabelle 3-2:

Carc. Cat. 1 R45

Muta. Cat. 2 R46

T R48/23/24/25
Xn R65

Xi R36/38

Nach |IARC wird deren Einstufung von Benzol in Gruppe 1 (,The agent is
carcinogenic to humans®) bestatigt mit ,sufficient evidence® fur ANLL (akute
nonlymphatische Leukamie) und ,limited evidence“ fir ALL (akute lymphatische
Leukamie), CLL (chronische lymphatische Leukamie), MM (,multiple Myeloma®) und
NHL (Non Hodgkin Lymphom®) (Baan et al., 2009).

3. Einleitung

Benzol ist bei Raumtemperatur eine farblose, flichtige Fllssigkeit von aromatischem
Geruch. Die Substanz ist ein Bestandteil von Erddl und wird hauptsachlich durch
Raffinerieprozesse aus Erdolfraktionen (steam cracking, Dealkylierung, katalytische
Reaktionen) sowie aus Kokereiprodukten gewonnen. Hauptverwendungszweck ist
die Herstellung anderer Aromaten (Ethylbenzol, Cumol, Cyclohexan, Nitrobenzol
u.a.) sowie als Treibstoffkomponente. In geringerem Umfang findet es auch
Verwendung als Laborreagens und Losungsmittel.

Benzol wirkt akut dampfend auf das Zentralnervensystem und reizend, bei
Verschlucken konnen durch Aspiration Lungenédeme und —hamorrhagien verursacht
werden. Bei wiederholter Exposition kann Benzol vor allem das blutbildende System
und das Immunsystem (z.B. Knochenmarksveranderungen, Leukozytopenie,
Thrombozytopenie, aplastische Anamie mit Panzytopenie) schadigen und wirkt
krebserzeugend. Beim Menschen verursacht Benzolexposition hauptsachlich
Leukamien. Es liegen Hinweise auf mdgliche andere Krebslokalisationen vor. In
Tieren ist es ein pluripotentes Kanzerogen mit relativ schwacher leukamogener
Wirkung.

Hinsichtlich des Wirkungsmechanismus bzw. der Wirkungsmechanismen der
Kanzerogenese bestehen noch grof3e Unsicherheiten. Es werden eine schwache
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primare sowie eine ausgepragte sekundare gentoxische Wirkung, vermutlich in
Verbindung mit weiteren, nichtgentoxischen Effekten diskutiert.

Eine ausfuhrlichere Beschreibung relevanter toxikologischer Studien befindet sich
z.B. in ATSDR (2007), ECB (2008), EPA (1998; 2002); Greim (2002), Roller et al.
(2006) oder WHO (2000). Die folgende Darstellung konzentriert sich auf die fur die
Ableitung einer ERB malgeblichen Studien. Der Sachstand bertcksichtigt die
Ergebnisse des Benzol-Symposiums in Munchen im Oktober 2009 (Bird et al., 2010;
Bolt et al., 2010).

4. Toxikokinetik/Metabolismus

Die im folgenden Abschnitt berichteten Daten wurden, wenn nicht anders vermerkt,
aus folgenden Ubersichtsarbeiten zusammengestellt: ATSDR (2007); BMAS (2007);
ECB (2008); EPA (2002); Modjtahedi et al. (2008); Pyatt (2004); Snyder (2007).

Benzol wird inhalativ, oral und Uber die Haut gut resorbiert. Die inhalative
Resorptionsquote bei Mensch und Tier liegt bei langerer Exposition bei ca. 50%
(initial bis zu 80%), bei oraler Exposition ist die Aufnahme nahezu vollstandig. Es
wurde abgeschatzt, dass bei luftbirtiger Belastung des Menschen die Aufnahme
durch die Haut bis zu 4% der inhalativ aufgenommenen Menge betragt. Bei nicht
okklusivem Hautkontakt mit benzolhaltigen Flissigkeiten werden aufgrund der hohen
Flachtigkeit nur < 1% perkutan resorbiert.

Benzol wird im Organismus durch Cytochrom P450 2E1 (vornehmlich in der Leber,
aber auch in anderen Organen) zunachst zum Benzolepoxid oxidiert. Dieses kann
weiter zu Phenol reagieren, aus welchem Sulfat- und Glukuronidkonjugate gebildet
werden. Aus Phenol kénnen durch weitere Oxidation die Metaboliten Catechol (1,2-
Hydroxybenzol), Hydrochinon oder auch Triole (1,2,4-Trihydroxybenzol) und deren
Folgeprodukte (Konjugate sowie Chinone und deren Konjugate) entstehen, wobei
der Myeloperoxidase wegen seiner hohen Aktivitat in Leukozyten bei der Bildung der
Chinonderivate eine wichtige Rolle zukommt. Allerdings kdnnen Flavoenzyme auch
Reduktionen der Chinone zu den Diolen bewirken. Benzolepoxid kann auch durch
Glutathionkonjugation zur S-Phenylmercaptursaure metabolisiert werden. Als
weiterer Reaktionsschritt kann unter Ringoffnung aus dem Epoxid (vermutlich Gber
den entsprechenden Aldehyd) trans-, trans-Muconsaure gebildet werden (Golding et
al., 2010). Verschiedene dieser Metaboliten beeinflussen gegenseitig ihren
Stoffwechsel. Speziell bei niedriger Exposition ist die Bildung von trans-, trans-
Muconsaure und Hydrochinon sowie deren Folgeprodukte prozentual hoher als bei
starkerer Exposition. Bei niedriger Exposition erfolgt die Ausscheidung unabhangig
vom Aufnahmepfad Uberwiegend mit dem Urin (Phenolkonjugate, trans-, trans-
Muconsaure, Phenylmercaptursaure), mit zunehmender Belastung steigt die
Abatmung von nicht metabolisierter Muttersubstanz. Rappaport et al. (2005)
postulieren aufgrund der Befunde zur Haufigkeit von Serumalbuminaddukten bei
unterschiedlichen Konzentrationen nach Humanexposition eine Sattigung des
Metabolismus oberhalb von 50 ppm, welche den toxischen Effekt von Metaboliten bei
Expositionsspitzen abschwachen sollten.

In Untersuchungen von Rappaport et al. (2009) und Rappaport et al. (2010) wurde
bei einer Untersuchung von 263 Frauen gezeigt, dass die Kinetik der Ausscheidung
von Benzol-metaboliten nach inhalativer Exposition am ehesten mit dem Vorliegen
von 2 Stoffwechsel-pfaden unterschiedlicher Affinitat in Einklang zu bringen ist. Der
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niedrig-affine Pfad entspricht dem Stoffwechsel durch CYP2E1 und ist vor allem bei
hoheren Konzentrationen relevant, wahrend ein zusatzlicher, bislang nicht
identifizierter, hoch-affiner Pfad speziell bei niedrigen Konzentrationen relevant fur
den Metabolismus scheint, der jedoch nur eine sehr beschrankte Kapazitat besitzt.
Das abgeleitete Modell weist speziell im niedrigen Expositionsbereich unter 1 ppm
eine hohere Metabolisierungsrate (ca. 3-fach hoher) im Vergleich zu einem Modell
mit nur einem Stoffwechselpfad aus. Die Autoren vermuten aus diesem Grund bei
niedrigen Expositionen ein ca. 3-fach hoheres Risiko fur Leukamie als auf Basis der
bisherigen Abschatzungen. Auch hier war bei hohen Konzentrationen der bereits
berichtete Sattigungseffekt erkennbar. Es wird vermutet, dass im niedrigen
Dosisbereich die Ringoffnung besondere Relevanz besitze. CYP2F1 und CYP2A13
werden als mogliche Kandidaten fur die relevanten metabolisierenden Enzyme im
Bereich unter 1 ppm genannt (Smith, 2010).

Der Metabolismus von Benzol (ohne Einbezug der Erkenntnisse von Rappaport el
al.) ist schematisch in der folgenden Abbildung wiedergegeben:
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Abbildung 1: Metabolismus von Benzol (nach ATSDR, 2007)
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Greim und Lehnert (1996) leiteten anhand der Daten an Berufstatigen die in der
folgenden Tabelle 1 zusammengefassten Korrelationen zwischen innerer und
aulerer Belastung ab (Probennahme jeweils am Ende der Schicht).

Tabelle 1: Korrelation zwischen &uf3erer und innerer Belastung von Benzol
(nach Greim und Lehnert, 1996)

Luftbelastung Blut Urin Urin
ppm mg/m?® (mg Benzol/ (mg S-Phenyl- (mg trans-, trans-
| Vollblut) mercaptursaure/ Muconséaure/ I)
g Kreatinin)
0,3 1,0 0,0009 0,010 -
0,6 2,0 0,0024 0,025 1,6
0,9 3,0 0,0044 0,040 -
1,0 3,3 0,0050 0,045 2
1,2 4,0 - 0,055 -
2 6,5 0,014 0,090 3
4 13,0 0,038 0,180 5
6 19,5 - 0,270 7

-: keine Angaben

Bird et al. (2005) erachten die Ausscheidung der S-Phenylmercaptursaure bei
niedrigen Expositionen am Arbeitsplatz als einen verlasslichen Parameter fir die
externe Belastung. Zu gleichem Ergebnis kommen im Rahmen des Europaischen
Biomarker-Projekts Farmer et al. (2005). Allerdings werten die Autoren bei erhdhten
(Umwelt-) Belastungen Urinkonzentrationen von Benzol (bei interner Kontrolle vor
und nach Exposition) als einen empfindlicheren Indikator fur externe Belastung.

Als weitere Biomarker einer Benzolexposition werden die Cystein-Albuminaddukte
von Benzolepoxid und 1,4-Benzochinon vorgeschlagen, welche speziell flr
mittelfristige Expositionsdauer im Bereich von 3-4 Wochen geeignet seien
(Rappaport et al., 2005).

Forrest et al. (2005) identifizierten in einer Genomics-Analyse 4 Genmarker, deren
Expression in peripheren mononuklearen Blutzellen infolge von Benzolexposition
verandert war, und schlugen diese als weitere potenzielle Biomarker fur
Benzolbelastung vor. Weitere potenzielle Biomarker identifizierten Vermeulen et al.
(2005) im Rahmen einer vergleichenden Proteinomics-Analyse des Serums
benzolexponierter Personen und Kontrollen.

Relevante genetische Polymorphismen

In Studien an Berufstatigen wurden zum Teil deutliche Sensitivitatsunterschiede
hinsichtlich der toxischen Wirkungen beobachtet. Dies war Anlass flr
Untersuchungen, inwieweit genetische Polymorphismen in Enzymen, welche an der
Metabolisierung von Benzol beteiligt sind, einen Einfluss auf Metabolisierung und
Sensitivitat gegenlber Benzolintoxikation haben kdnnen.

Personen mit hoher CYP2E1-Aktivitdt und resultierender hoher Aktivitat des
oxidativen Stoffwechsels konnen empfindlicher gegenuber der Toxizitat von Benzol
reagieren. Flavoenzyme (NAD(P)H-chinonreductase (NQO1, DT Diaphorase),
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welche auch im Knochenmark nachgewiesen wurden, katalysieren die Reduktion der
1,2- und 1,4-Benzochinone zu Catechol und Hydrochinon und schitzen somit die
Zellen vor zyklischen Redoxreaktionen und oxidativem Stress. NQO1 weist bei 5%
der weillen und afroamerikanischen Bevolkerung, bei 15% der Hispanoamerikaner
und 20% der Asiaten eine Mutation auf, welche zu drastisch verringerter Aktivitat
fuhrt. Personen mit dieser Mutation wiesen eine erhOhte Sensitivitat fur
Benzolintoxikation auf (Anmerkung: als Parameter flr Intoxikation dienten hier und
bei den im Folgenden genannten Untersuchungen eine beobachtete Reduktion der
Leukozytenzahlen im Blut). Personen mit zweifachen Polymorphismen (NQO1-
Genprodukt mit geringer Aktivitat und CYP2E1 mit hoher Aktivitat) reagierten in
Bezug auf toxische Symptome bis zu 7,6-mal empfindlicher als Personen mit
normaler Genaktivitat.

Der Effekt der erhohten Sensitivitat gegenuber Benzolintoxikation wurde auch bei
Tieren mit entsprechenden Gendefekten im Vergleich zum Wildtyp gezeigt (Albertini
et al., 2003; ATSDR, 2007; Bird et al., 2005; Khan, 2007; Pyatt, 2004; Snyder, 2007).

Ein Polymorphismus der Glutathion-S-transferase py1 (GSTM1), welche die
(entgiftende) Glutathionkonjugation von Benzolmetaboliten katalysiert, beeinflusst
ebenfalls die individuelle Sensitivitat (Buthbumrung et al., 2008). Eine Kombination
von Polymorphismen der NQO1, GSTM1 sowie einer weiteren Glutathiontransferase
(GSTT1) fuhrte zu einer > 20-fach erhéhten Empfindlichkeit bei beruflich exponierten
Arbeitern, wahrend einzelne Polymorphismen mit einem 2,8-fach (NQO1) bzw. 1,9-
fach (GSTT1) erhdhten Risiko fur Hamatotoxizitat assoziiert waren (Chen et al.,
2007). Einen noch etwas starkeren Einfluss des GSTT1-Genotyps (4,5-fach erhdhtes
Risiko) auf eine Reduktion der Leukozytenzahlen fanden Wan et al. (2006). Bei
beiden Studien war dagegen kein signifikanter Einfluss des CYP2E1-Genotyps sowie
des Polymorphismus eines weiteren relevanten Enzyms, der Myeloperoxidase
(MPQ), ersichtlich. Dieses Enzym wirkt durch die Bildung von Radikalen und
Chinonen aktivierend auf Benzolmetaboliten im Knochenmark.

Eine starkere Reduktion der Leukozyten zeigte sich bei Arbeitern, welche gegenuber
Benzol exponiert waren und Variationen in den Genen NQO1 und MPO aufwiesen.
Bei gleichzeitig veranderter Genexpression in beiden Genen war eine Verstarkung
des Effekts ersichtlich (Lan et al., 2004; Li und Yin, 2006).

Garte et al. (2008) fanden auch erhdhte Gentoxizitat in peripheren Lymphozyten bei
benzolexponierten Arbeitern mit mutierten NQO1-, GSTT1- oder Epoxidhydrolase-
Genen (vgl. Abschnitt 6).

Gu et al. (2007) untersuchten weitere Polymorphismen an stoffwechselrelevanten
Enzymen (CYP1A1, CYP2D6, den UDP-Glucuronyltransferasen UGT1A6 und
UGT1A7 sowie der Sulfotransferase SULT1A1) und deren Einfluss auf individuelle
Empfindlichkeitsunterschiede bei Benzolexposition. Personen mit Abweichungen
vom Normaltyp in den Enzymen CYP1A1 sowie CYP2D6 wiesen eine etwa 2-fach
erhohte Sensitivitdt auf (bezogen auf eine Reduktion von Leukozyten- und/oder
Thrombozytenzahlen), bei den anderen Enzymen war kein Einfluss des Genotyps
ersichtlich.

Sun et al. (2008) beobachteten einen Einfluss des Genotyps der Epoxidhydrolase
EPHX1 auf die Empfindlichkeit gegenuber der blutschadigenden Wirkung von Benzol
(16,5-fach héher nach Bertcksichtigung von Stérfaktoren). Dieses Enzym katalysiert
die Hydrolyse von Benzolepoxid zu Katechol oder trans-, trans-Muconsaure.
Dagegen fanden die Autoren keine Unterschiede bei Variationen von CYP-
Isoenzymen, NQO1, MPO, GSTP1 und UGT1AG6.
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Weitere Polymorphismen wurden auch bei Genen fir verschiedene DNA-
Reparaturenzyme beobachtet (vgl. Abschnitt 6). Auch diese hatten einen Einfluss auf
die individuelle Empfindlichkeit gegenlber der blutschadigenden Wirkung und auf die
(sekundare) Gentoxizitat von Benzol (Hosgood et al., 2009; Lan et al., 2009; Lan et
al., 2005; Shen et al., 2006; Zhang et al., 2005b).

Auch in Studien mit transgenen Tieren =zeigten sich je nach Phanotyp
unterschiedliche Empfindlichkeiten: Epoxidhydrolase-defiziente Tiere reagierten
weniger empfindlich, NQO1-defiziente Tiere empfindlicher auf Benzoleinwirkung
(Recio et al., 2005). Dies unterstutzt die Hypothese der oben geschilderten
Funktionen dieser Enzyme bei der Giftung bzw. Entgiftung der Benzolmetaboliten.

5. Toxizitat nach wiederholter Belastung
(ERB-relevante, nicht krebserzeugende Wirkung)

5.1 Humanbeobachtungen

Der sensitivste nicht kanzerogene Endpunkt bei Benzolexposition ist die Schadigung
der blutbildenden Organe, was sich in Knochenmarks- und Blutbildveranderungen
sowie immuntoxischen Effekten &auRert (Leukozytopenie, Thrombozytopenie,
Granulozytose, Retikulozytose, aplastische Anamie).

Hamatotoxizitat

In einer aktuellen Studie an 250 benzolexponierten Arbeitern in der Schuhindustrie in
China (durchschnittliche Exposition von 6,1 Jahren) sowie 140 angepassten
Kontrollen wurden erste adverse Effekte bereits bei Exposition < 1 ppm (3,25 mg/m?)
beobachtet: die Autoren berichten (nach Korrektur von Storfaktoren) eine signifikante
Reduktion von Leukozyten, Thrombozyten und Untergruppen von Lymphozyten
bereits in der niedrigsten Expositionskategorie von 0,57 + 0,24 ppm (vgl. Tabelle 2
fur die wichtigsten veranderten Parameter). Die Effekte zeigten eine Dosis-
Wirkungsbeziehung (Lan et al., 2004; Stokstad, 2004).

Im ,Online Supporting Material® zu dieser Veroffentlichung wurden die
Leukozytenwerte der exponierten Personen nach > und < 4000/pl dichotomisiert. Es
ergaben sich fur die Expositionskategorien < 1 ppm (0,57 ppm), 1-<10 ppm und = 10
ppm signifikante Zusatzrisiken von 3,16 (95% CI: 1,05-9,52), 3,18 (95% CI: 1,06-
9,51) und 6,23 (95% CI: 1,76-22,09) fur Leukozytenwerte < 4000/ul (Normalbereich
fur Erwachsene etwa 4000 — 10000/pl).
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Tabelle 2: Hamatologische Verdnderungen in Lymphozyten nach
Benzolexposition (Auswahl) nach den Befunden von Lan et al. (2004)
Kategorie Kontrollen | <1ppm 1- 210 ppm | P<1 ppm PTrend
<10ppm vs. Kontrolle
N 140 109 110 31
Benzol (Luft) | <0,04 0,57 2,85 28,73
ppm (0,24) (2.11) (20,74)
White Blood | 6480 5540 5660 4770 <0,0001 <0,0001
Cell  count | (1710) (1220) (1500) (892)
(WBC)
Granulozyten | 4110 3360 3480 2790 <0,0001 <0,0001
(1410) (948) (1170) (750)
Lymphozyten | 2130 (577) | 1960 1960 1800 0,018 0,0014
(541) (533) (392)
CD4+-T 742 (262) | 635 (187) | 623 (177) | 576 (188) | 0,003 0,019
Zellen
CD4+/CD8+ 1,46 (0,58) | 1,26 1,22 1,09 0,015 0,024
(0,41) (0,45) (0,35)
B-Zellen 218 (94) 186 (95) | 170 (75) | 140 (101) | 0,003 0,0002
Thrombozyten | 230 (59,7) | 214 200 172
x 10° (48,8) x| (534) x| (44,8) x
10° 10° 10°
Hamoglobin | 14,5(1,6) | 14,7 (1,5) | 14,5 (1,7) | 13,6 (1,6) | 0,12 0,29
(g/dl)

Ferner fanden Lan et al. in dieser Studie, dass Vorlauferzellen empfindlicher
reagierten als reife Zellen, z.B. waren CFU-GEMM+, CFU-GM+ hochsignifikant
negativ mit der Benzolexposition korreliert (Lan et al., 2004). Die Ergebnisse wurden
deutlich durch Polymorphismen beeinflusst, wobei insbesondere die Unterschiede in
der Aktivitat der Myeloperoxidase (MPO) und der NAD(P)H-chinonreductase (NQO1)
nach den Befunden der Autoren relevant waren. Ferner waren die benzolinduzierten
hamatotoxischen Effekte mit Polymorphismen in den Genen WRN, TP53 (Shen et
al., 2006), ERCC3 (Hogswood et al., 2009) und BLM, RADS1 (Lan et al., 2009)
korreliert. Die polymorphismusbedingten hamatologischen Effekte in der Kontrolle
waren nicht signifikant ausgepragt.

Allerdings ist die Expositionserfassung und —kategorisierung, insbesondere der
niedrigsten Expositionskategorie, in der Studie von Lan et al. (2004) kritisch zu
sehen. Die Zuordnung zu den Expositionskategorien erfolgte aufgrund von
Expositionsmessungen, die einen Monat vor der Phlebotomie durchgeflihrt wurden;
frihere, moglicherweise hohere Expositionen wurden nicht berucksichtigt, obwonhl
Messungen aus den letzten 16 Monaten vorlagen (siehe unten). Nicht berlcksichtigt
wurde auch die dermale Exposition der Beschaftigten durch benzolhaltigen
Schuhkleber, die zur Gesamtbelastung mit Benzol beigetragen haben kann. Die
detaillierte Expositionsbewertung der Beschaftigten der Lan et al. Studie wurde von
Vermeulen et al. (2004) separat publiziert. Danach war nur in den Sommermonaten
die mittlere monatliche Benzolkonzentration in Fabrik B < 1 ppm; im Jahresmittel
durfte die Benzolkonzentration in dieser Fabrik entsprechend der publizierten Daten
bei etwas uber ca. 1 ppm gelegen haben. In der Lan et al. Arbeit wird fur die
niedrigste Expositionskategorie eine Beschaftigtenzahl von 109 angegeben. In der
Expositionsbewertung von Vermeulen et al. gibt es fur der einzigen Tatigkeit
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("Cutting") mit Expositonen < 1 ppm jedoch nur 30 Beschaftigte. Im zweiten
untersuchten Betrieb, Fabrik A, lagen die gemessenen Benzolkonzentrationen an 5
verschiedenen Zeitpunkten 2000 und 2001 bei > 7 ppm. Benzolkonzentrationen in
diesem Bereich und dariber werden auch von Dosemici et al. (1996) fur die
Schuhproduktion in  China berichtet. Vor diesem Hintergrund st die
Expositionskategorie < 1 ppm Benzol und die in dieser Kategorie gefundenen
Veranderungen hamatologischer Parameter als unsicher zu bezeichnen.

Auch Qu et al. (2002; 2003) zeigten Unterschiede in den Blutwerten von
chinesischen Arbeitnehmerinnen, die gegentber Benzol (Bereich bis 0,5 ppm)
exponiert waren. Es handelte sich ebenfalls um ein (Teil-)Kollektiv von Beschaftigten
in Schuhfabriken aus der Gegend Tianjin (China), wobei aufgrund der
unterschiedlichen Fallzahlen und der unterschiedlichen Autorengruppe im Vergleich
zu Lan et al. (2004) anzunehmen ist, dass nicht das gleiche Kollektiv in beiden
Studien untersucht wurde. In der Untersuchung wurden 16 weibliche beruflich
exponierte Personen mit 51 nichtexponierten Personen (darunter 24 Manner)
verglichen. Die mittlere Expositionshohe bei den Exponierten betrug 0,14 (+0,04)
ppm. Die Anzahl der Leukozyten als WBC lag bei den Kontrollen bei 6671 + 1502
Zellen (x 10°/L) und bei den Exponierten bei 5700 + 1226 (p=0,02). Weitere
Ergebnisse sind der folgenden Tabelle 3 zu entnehmen:
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Tabelle 3: Hamatologische Veranderungen nach Benzolexposition (Auswahl)
nach den Befunden von Qu et al. (2003)

Variable Nichtexponierte Exponierte Signifikanz
(>0-0,5 ppm)

N 51 16

Frauenanteil (%) 53 100

Raucher (%) 31 0

Alter (Jahre) 33,3 (£7.,4) 36,2 (£3,2)

4-Wochen-Mittelwert 0,004+0,003 0,14 £ 0,04

Benzolexposition

(ppm)

Red >Blood Cell count | 463152 393149 0,0006

(RBC) (x10"/L)

WBC (x10™/L) 6671+1502 5700+1226 0,02

Neutrophile(x10™/L) 4006+1108 32544901 0,02

Alle anderen Nicht Signifikant

Parameter:

Hamatokrit,

Thrombozyten,

Lymphozyten,

Monozyten,

Eosinophile, Basophile,

Bandzellen, Atypische

Lymphozyten

In einer Auswertung zu langeren Zeitraumen zeigte sich, dass nur RBC und
Neutrophile mit der Expositionsdauer korreliert waren, wahrend RBC, WBC und
Neutrophile mit der Expositionshohe korrelierten. In Bezug auf die kumulierte
Lebenszeitexposition = gegenuber Benzol war in den drei obersten
Expositionsgruppen keine Dosis-Wirkungsbeziehung bzgl. der Zellzahlen im Blut
erkennbar. Die Interpretation der Befunde ist jedoch insofern problematisch, dass in
der Kontrollgruppe nur etwas mehr als die Halfte Frauen und in der exponierten
Gruppe nur Frauen waren. Im udbrigen schlieBen die Expositionsabschatzungen
Spitzenkonzentrationen in der Vergangenheit nicht aus.

Irons et al. untersuchten in China 80 Falle mit einem myelodysplastischen Syndrom
(MDS), bei denen Hinweise auf eine erhdhte Benzolexposition vorlag (Fragebogen
und Erfahrung der Autoren), und verglichen diese mit anderen MDS-Fallen. 29 Falle
mit hoher Benzolexposition (,signal cases”, Benzolexposition > 67 mg/m?, i.e. >20
ppm) wurden naher analysiert. Abnormale Eosinophilie war stark mit der
Benzolexposition assoziiert (Irons et al., 2010).

Swaen und Mitarbeiter (2010b) fanden bei einem Vergleich von 701
benzolexponierten Arbeitern (8532 Blutproben) mit 1059 Kontrollen (12173
Blutproben) keine signifikanten Unterschiede hamatologischer Parameter. Die
durchschnittliche Expositionshohe lag — basierend auf einer Schatzung, die von ,Job-
Exposure-Matrix“ ausging — bei 0,22 ppm mit einem Schwankungsbereich zwischen
0,01 ppm und 1,85 ppm. Auch nach Stratifizierung (Subgruppen mit Expositionen
unter 0,5 ppm (7216 Proben), von 0,5 bis 1 ppm (1000 Proben) und tber 1 ppm (316
Proben)) ergab sich kein Dosis-Wirkungszusammenhang mit hamatologischen
Parametern nach Korrektur um die Parameter Alter, Rauchen und
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Sammlungszeitpunkt. Tabelle 4 zeigt den Zusammenhang aus der Studie von Swaen
et al. (Ausschnitt). Auch alle weiteren gepruften Parameter (Hamoglobin, Hamatokrit,
Eosinophile, Basophile und Monozyten) ergaben keine signifikanten Unterschiede
zwischen den jeweiligen Expositionsintervallen oder zur Kontrolle.

Tabelle 4: Hamatologische Veranderungen nach Benzolexposition (Auswahl)
nach den Befunden von Swaen et al. (2010b)

Variable Nichtexponierte <0,5 ppm 0,5-1 ppm >1 ppm

Probenzahl 12173 7216 1000 316

WBC 6651,7 6706,2 6722,2 6611,0
(6575-6728,4) (6616,8-6795,5) (6593,1-6851,4) | (6444,8-6777,2)

Lymphozyten 2090,56 2095,75 2102,35 2092,55
(2064,08- (2065,73-2125,77) | (2061,08- (2040,43-
2117,03) 2143,63) 2144.67)

Neutrophile 3865,42 3882,82 3883,95 3805,97
(3806,22- (3812,45-3952,18) | (3777,28- (3666,83-
3924,61) 3990,63) 3945,12)

Ahnlich fanden Kang et al. (2005) keine Unterschiede in hamatologischen

Parametern bei niedrigexponierten Personen in Sudkorea, wobei die Exposition
niedrig (geometrischer Mittelwert: 0,094 ppm (Spanne 0,005-5,311 ppm) und die
getestete Personenzahl gering waren (nur 7 Personen mit mehr als 1 ppm exponiert).

Schnatter et al. (2010) untersuchten ebenfalls Veranderungen im peripheren Blut von
Benzol-exponierten Arbeitnehmern (n=928) aus funf verschiedenen Fabriken in der
Umgegend on Shanghai (China). Die empfindlichsten Parameter, die
expositionsbedingt signifikant und dosisabhangig verandert waren, sind Neutrophile
und mittleres Thrombozytenvolumen (MPV), jedoch erst ab Benzolkonzentrationen
von ca. 8 ppm in der Luft. Insgesamt waren die Indikatoren fur Veranderungen bei
roten Blutzellen (RBC) starker ausgepragt als diejenigen fur die weillen Blutzellen
(WBC).

Tabelle 5 zeigt die Odds Ratios unter Zuordnung zu Expositionsgruppen. Der
Abstand der unteren Expositionsgruppe (< 1ppm) zur Kontrollgruppe (siehe
Anmerkung in Tabelle) insbesondere beim Erythrozytenvolumen (MCV) war jedoch
so gering, dass die Beobachtung signifikanter Anderungen als unwahrscheinlich
angesehen werden mussen. Absolute Werte (zum Beispiel zu WBC) werden in der
Veroffentlichung nicht genannt.

Tabelle 5: Hamatologische Veranderungen nach Benzolexposition nach den
Befunden von Schnatter (2010) als Odds Ratio®

Variable <1 ppm, 95% CI 1-<10 ppm, 95% CI 10+ ppm, 95% CI
WBC 2,49 (0,31;20,0) 1,92 (0,23;15,7) 4,07 (0,51; 32,4)
RBC 10,8 (1,41;82,5) 5,13 (0,66;39,9) 16,0 (2,11; 121)
MCV 5,65 (0,63;51,1) 5,91 (0,75;46,5) 17,7 (2,35;134,1)
Thrombozyten 2,18 (0,24;19,8) 1,76 (0,20;15,2) 4,54 (0,56;36,7)
(PLT)

@ Ausgangspunkt (definiert als ,ohne Exposition (< 0,071 mg/m? Benzol), wenn diese Kategorie nicht
ohne Beschaftigte war. Bei RBC und PLT Ausgangspunkt: <0,32 mg/m?® and fur MCV Ausgangspunkt

<0,54 mg/m?
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In einer Studie von Tsai et al. (2004) konnten bei Vergleich eines niedrig exponierten
Kollektivs (n = 1200) mit 3227 nichtexponierten Kontrollen keine signifikanten
Unterschiede in hamatologischen Parametern beobachtet werden. Im Zeitraum 1988-
2002 lag die durchschnittliche Benzolbelastung bei 0,14 ppm (vor 1988: 0,6 ppm).

Bei Arbeitern (n=61) aus Sudkorea mit niedriger Benzolexposition konnten keine
signifikanten Veranderungen bei RBC- und WBC-Werten gefunden werden. Bei
Benzolkonzentrationen zwischen < 0,1 und 3 ppm in der Atemluft waren nur
Thrombozyten (Anzahl/ mittleres Thrombozytenvolumen MPYV) signifikant mit der
Expositionshohe korreliert (Sul et al., 2005).

Eine altere Arbeit von Collins et al. (1997) berichtet ebenfalls keine Lymphopenie bei
Arbeitern mit mehrjahriger Exposition gegenutber durchschnittlich 0,55 ppm. Die
durchschnittlichen Expositionskonzentrationen unter Ausklammerung des ersten
Jahres (1981: 1,85 ppm) lagen unterhalb von 0,5 ppm (im Durchschnitt bei 0,26 ppm)
und die der letzten 3 Jahre bei 0,07-0,12 ppm.

Weitere Untersuchungen zeigten widersprichliche Ergebnisse zur Hamatotoxizitat
(vgl. z.B. ATSDR, 2007; ECB, 2008).

Immuntoxizitat

Die oben referierte Studie von Lan et al. (2004) ergibt Hinweise auf immuntoxische
Effekte in sehr niedrigen Konzentrationen.

Uzma et al. (2010) erfassten bei 428 Tankstellenwartern das Auftreten von
immunologischen Veranderungen (neben ROS-Induktion und p53-Expression; vgl.
hierzu Abschnitt 6). Die Expositionshéhe lag zum Zeitpunkt der Messung im Mittel bei
0,345 ppm Benzol (0,118 bis 0,527 ppm). Es wurden auch Urin- und
Blutkonzentrationen von Benzol individuell erfasst und mit den Effektmarkern
korreliert. Bei den Exponierten fand sich eine signifikante Reduktion von IgG1, IgG2,
CD4+ und des CD4/CD8-Verhaltnisses. Es bestand eine signifikante Korrelation
zwischen der Absenkung des Immunglobulinstatus und der Benzolexposition (r=0,81;
p=0,02). CD8+ war nicht signifikant verandert. Bei den Exponierten handelte es sich
um Nichtraucher. Angaben zur Exposition gegenuber anderen Schadstoffen (etwa
Diesel, PAK) werden nicht berichtet.

Genexpression

In der Exponiertengruppe in chinesischen Schuhfabriken, die auch von Lan et al.
(2004) untersucht wurde, wurde flr ein Teilkollektiv mit differenzierter
Expositionsgruppierung auch das Genexpressionsprofil erfasst (McHale et al., 2011).
Als Kontrolle dienten nichtexponierte alters- und geschlechtsangepasste Personen,
die in der Textilverarbeitung beschaftigt waren. Die Exposition wurde Uber die letzten
drei Monate mit personenbezogener Messung abgesichert. Urinmessungen und
Luftmessungen fir Benzol zeigten eine sehr gute Korrelation. Die peripheren
mononuklearen Blutzellen von 83 Arbeitern mit Expositionen gegenuber Benzol im
Bereich von weniger als 1 ppm bis Uber 10 ppm wurden entsprechend erfasst
(Kontrolle: 42 Personen (Expositionshéhe < 0,04 ppm); <<1 ppm: n=29 (Geom.
Mittel: 0,3 £ 0,9 ppm); <1 ppm: n=30 (0,8+0,8);5-10 ppm, n=11 (7,2 £1,3);>10 ppm
n=13 (24,7+15,7)). Der prozentuale Anteil der Raucher war in der Kontrolle héher als
in den Exponiertengruppen. Es wurden deutliche Abweichungen gegenuber der
Kontrolle gefunden. Insbesondere Genexpressionen, die mit dem AML-Pfad und
solche, die mit der Immunantwort in Verbindung gebracht werden, zeigten
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hochsignifikante Veranderungen im gesamten Dosisbereich auf. Die Assoziation der
veranderten Genexpression zu Endpunkten uber Signaltransduktionspfade (wie AML
oder Immuntoxizitat) wurde Uber eine ,KEGG-pathway“ Analyse hergestellt. Die
folgende Tabelle 6 dokumentiert eine Auswahl von signifikant veranderten Pfaden.
Eine eindeutige Dosis-/ Wirkungsbeziehung ist flr diese Biomarker nicht abzulesen.
Insgesamt sind die veranderten Pfade jedoch hochsignifikant mit der
Benzolexposition korreliert. Fir einzelne Genexpressionen (n etwa 100 Gene) zeigte
sich aber eine dosisabhangige Suppression, fur eine zweite Gruppe (ebenfalls ca.
100 Gene) wurde eine erhdhte Expression gefunden, allerdings besonders in der
Niedrigdosisgruppe.

Tabelle 6: Veranderte Signaltransduktionspfade in verschiedenen Benzol-
Expositionsgruppen nach KEGG-Pfadbezeichnungen (Auswahl) in der Studie
von McHale et al., 2011

Pfadname® p-Wert
Sehr niedrig | Niedrig (n=30) Hoch (n=11) Sehr hoch (n=13)
(n=29)

Akute myeloische | 0,037 0,002 0,045

Leukémie

Apoptose 0,007 0,002 0,007 0,013

Toll-like Rezeptor- | <0,001 0,002 0,001 0,004

Signaltransduktion
(Immunantwort)

B-Zellen-Rezeptor- 0,008 0,003 0,004

Signaltransduktion

Immunantwort)

T Zell Rezeptor — 0,005 0,002 0,005 0,018

Signaltransduktion
(Immunantwort)

Oxidative <0,001 0,003 0,001
Phosphorilierung
(Oxidativer Stress?)

® KEGG = Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes; in dieser Auswahl wurden nur Pfade
aufgefiihrt, die insgesamt mit einer Wahrscheinlichkeit von p<0,005 mit der Benzolexposition in
Verbindung stehen

Eine weitere umfassende Genexpressionsanalyse in menschlichen Leukamiezellen,
die gegenuber Benzol belastet wurden, befindet sich derzeit in der Auswertung und
konnte auf Ubereinstimmung mit den in vivo-Befunden analysiert werden (Choi et al.,
2011).

Entwicklungstoxizitat

Eine neue Veroffentlichung von Lupo et al. (2010) fihrt zu einem Verdachtsmoment
auf entwicklungstoxische Effekte durch Benzolexposition unter Umweltbedingungen.
Das Geburtsfehlerregister von Texas wurde hinsichtlich Neuralrohrschlussstérungen
(NTD) ausgewertet (n=533 fir spina bifida). Die Befunde wurden mit
Benzolexpositionsdaten korreliert. Bei hohen Benzolkonzentrationen
(Benzolkonzentrationen Uber 5 ug/m3) wurde eine erhéhte Anzahl von Spina bifida-
Fallen beobachtet im Vergleich zu niedriger Benzolexposition. Es wurden auch
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modgliche Zusammenhange mit anderen BTEX gepruft, eine signifikante Korrelation
zeigte sich jedoch nur fur Benzol. Die Autoren verweisen auf eine Studie mit
beruflicher Benzolexposition und ,Neural Crest“-Anomalien einschlieldlich NTD. Es
gibt jedoch sowohl in der Expositionserhebung wie in moglichen Storfaktoren (z.B.
Multivitaminpraparate, Folsaureexposition wahrend der frihen Schwangerschaft)
erhebliche Unsicherheiten bei der Bewertung der Studie.

5.2 Tierexperimentelle Befunde

Mause erwiesen sich als empfindlichste Spezies. Erste Effekte auf das Blutbild traten
bei wiederholter inhalativer Exposition gegeniiber 10 ppm (32,5 mg/m®) auf. Bereits
bei dieser niedrigsten getesteten Konzentration wurden in Mausen Lymphozytopenie,
Erythrozytopenie und eine Abnahme erythroider Stammzellen in Knochenmark und
Milz beobachtet (Exposition bis zu 25 Wochen an 6 h/d, 5 d/w). Diese Studie liefert
keinen NOAEL (Baarson et al., 1984). Weiterhin wurde in einer Studie von Green et
al. (1981) ein erhohtes Milzgewicht sowie eine erhdhte Anzahl multipotenter
hamatopoetischer Stammzellen und kernhaltiger Zellen in der Milz von Mausen
beobachtet, welche 10 Wochen, 6 h/d, 5 d/w gegeniiber 10 ppm (32,5 mg/m?) Benzol
exponiert waren (LOAEL, kein NOAEL). Bei hdheren Dosen wurden auch
reproduktionstoxische Effekte (Fruchtschadigung) beobachtet (Ubersichten in
ATSDR, 2007; ECB, 2008; EPA, 2002).

Aus Untersuchungen mit Mausen, bei denen der Ah-Rezeptor inaktiviert war (Ah-
knockout-Mause) im Vergleich zu Wildtypmausen wurde gefolgert, dass Benzol zu
zwei Arten von hamatotoxischen Effekten fuhren kann (Hirabayashi und Inoue,
2010),

a) zellzyklusvermittelte Hamatotoxizitat, die bereits in extrem niedriger
Konzentration auftritt und die sich auf hamatopoetische Vorlauferzellen
beschrankt. Dieser Mechanismus wird auch mit der Kanzerogenese von
Benzol in Verbindung gebracht,

b) Metabolitenvermittelte Zytotoxizitat bei vermutlich hdheren
Effektkonzentrationen, wo Benzolmetaboliten, wie sie in Organen (z.B. Leber)
gebildet werden (z.B. Hydrochinon) auf die reife Blutzelle einwirken und im
peripheren Blut hamatotoxisch wirken.

6. Gentoxizitat

6.1 in vitro

Benzol kann unter geeigneten Versuchsbedingungen primar gentoxisch’ wirken. Es
induzierte bei gasférmiger Exposition und unter metabolischer Aktivierung
Mutationen in Salmonella typh. (aber nicht in standardisierten Ames-Tests mit

! Differenzierung primare/ sekundare Gentoxizitat nach Leitfaden, Abschnitt 2.2. Primére Gentoxizitat:
unmittelbare DNA-Interaktion durch Muttersubtanz (direkt) bzw. Metaboliten (indirekt), z.B. Addukte,
Mutationen. Sekundare Gentoxizitat: initialer Schritt findet nicht an DNA statt (z.B. oxidativer Stress,
Interferenz mit mitotischem Prozess etc.) (AGS, 2008)
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Platten- oder Prainkubation) und verursachte eine schwache DNA-Adduktbildung in
humanen und Kaninchen-Knochenmarkszellen, menschlichen Leukamiezellen sowie
Rattenleber-Mitoplasten in vitro. Es konnte gezeigt werden, dass verschiedene
Metaboliten (u.a. 1,2-Benzoltransdihydrodiol, Diolepoxide, trans-, trans-Muconsaure)
fur diese indirekt gentoxischen Aktivitdten von Benzol in Bakterien und
Saugerzellkulturen verantwortlich sind (vgl. auch Golding et al., (2010).

Zahlreiche Studien belegen eine chromosomenschadigende Wirkung in humanen
und Nagerzellen in vitro. Hierbei verursachten sowohl Benzol als auch seine
Metaboliten Chromosomenaberrationen, Schwesterchromatidaustausch (SCE) und
Rekombinationen. Soweit negative Befunde vorlagen, sind diese allem Anschein
nach auf ungeeignete Aktivierungssysteme zurlckzufuhren. Eine Induktion
unplanmafiger DNA-Synthese konnte nicht beobachtet werden (Albertini et al., 2003;
ATSDR, 2007; BMAS, 2007; ECB, 2008; EPA, 2002; Ji et al., 2009; Khan, 2007;
Roller et al., 2006; Whysner et al., 2004).

Oxidative Schaden

Westphal et al. (2009) exponierten mononukleare humane Blutzellen gegentber 1,4-
Benzo-chinon (p-BQ) bei gleichzeitiger Aktivierung der Myeloperoxidase (MPO) Uber
Zugabe von Phorbol-12-Acetat-13-Myristat (PMA,) in vitro im niedrigen mikromolaren
Konzentrationsbereich (0,37 — 1,85 uM p-BQ). Es zeigte sich eine signifikante
Erhohung der Mikronuklei, die ohne MPO-Aktivierung nicht auftrat. MPO ist ein
Enzym, das in vivo stark im Knochenmark und im peripheren Blut exprimiert, jedoch
in Ublichen in vitro-Systemen unzureichend widergespiegelt wird. MPO spielt bei
oxidativen entziindlichen Prozessen eine Rolle. PMA war in der Studie nur in einem
engen Konzentrationsbereich (20-28 ng) effektiv.

Nishikawa et al. (2011) exponierten die humane myeloide Zelllinie HL-60 gegenlber
Benzol mit und ohne metabolische Aktivierung sowie zusammen mit einem
Myeloperoxidaseinhibitor und pruften Apoptose, DNA-Methylierung und ROS-
Generierung. Die DNA-Methylierung wurde nicht verandert, aber Benzol selbst (auch
mit inhibiertem Metabolismus) fuhrte zu Apoptose und ROS-Induktion. Die
Dosierungen waren mit 5 mM relativ hoch. Bei 0,05 mM und 0,5 mM zeigten sich nur
leichte Effekte ohne ausgepragten Dosis-Wirkungs-zusammenhang, jedoch bereits
signifikant.

BTEX-Kohlenwasserstoffe konnen direkt zur ROS-Induktion in menschlichen HL-60-
promyelotischen Leukamiezellen fuhren, mit der Folge von Apoptose und
Chromosomenschaden, ohne dass hierfur eine Inhibition der Topoisomerase I
erforderlich ist (Sarma et al., 2011). Auffallig ist die hohe Aktivitdt von Toluol und
ortho-Xylol neben Benzol im hier gewahlten Testsystem, wobei insgesamt relativ
hohe Konzentrationen gewahlt wurden.

Topoisomerase Il

Mondrala und Eastmond (2010) zeigten, dass verschiedene Benzolmetabolite die
Topoisomerase |l deutlich inhibieren kdnnen, was wiederum zu chromosomalen
Translokalisationen fuhrt. Dabei gibt es Benzolmetabolite, die zunachst eine
Bioaktivierung erfordern, bevor sie einen relevanten Einfluss auf die Topoisomerase
[l haben. Dazu gehdrt Hydrochinon. Bioaktiviertes Hydrochinon und 1,4-Benzochinon
sind in der Lage, bereits im nanomolaren Bereich (bei und Uber 25 nM) in vitro die

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begriindung zu Benzol in BekGS 910 Seite - 17 von 76-

Topoisomerase zu inhibieren. Dabei hat der pH-Wert einen erheblichen Einfluss auf
die Wirkstarke.

Weitere in vitro Untersuchungen

Der funktionelle Status des TP53 Gens in humanen A549 Lungenzellen wurde von
Billet et al. (2010) untersucht (Funktionale Analyse von getrennten Allelen in Hefe:
FASAY-Assay). Die A549-Zellen wurden bei nichttoxischen Konzentrationen (7 uM)
gegenuber Benzol exponiert. Es fanden sich spezifische Mutationen in TP53 nach
Benzolexposition, die teilweise mit Mutationen Ubereinstimmen, die mit AML in
Verbindung gebracht werden.

Galvan et al. (2008) untersuchten Einzelnukleotidpolymorphismen beim WRN Protein
im Zusammenhang mit der Wirkung von Hydrochinon als Metaboliten von Benzol in
vitro. WRN-Depletion in HelLa-Zellen flihrte u.a. zu erhdhter Anzahl von
Doppelstrangbrichen bei Konzentrationen von 150 uM Hydrochinon.

Hydrochinon induziert Hog1-abhangige Stressreaktionen und fuhrt zu Aneuploidie in
Hefe (Shiga et al., 2010).

Im Transformationsassay mit Bhas 42 Zellen erwies sich Benzol als negativ (sowohl
hinsichtlich initiierender wie hinsichtlich promovierender Wirkung) (Sakai et al., 2010).

6.2 in vivo

6.2.1 Untersuchungen an Versuchstieren

Im Lungen- und Milzgewebe von Lacl-transgenen Mausen wurden Mutationen (als
Indiz primarer Gentoxizitat) nach inhalativer Exposition gegenuber 300 ppm
beobachtet, nicht aber in der Leber (Mullin et al., 1995). Auch in Mausmilzzellen
wurden nach inhalativer Exposition Mutationen induziert, wobei in dieser Studie von
Ward et al. (1992) Effekte bereits bei der niedrigsten getesteten Konzentration von
40 ppb (130 pg/m®) beobachtet wurden, wenn auch bei der obersten der 3
Dosisgruppen (1 ppm) eine Abschwachung des Effektes ersichtlich war. Nach oraler
Exposition verursachte Benzol dosisabhangig in Milz und Knochenmark von
transgenen Mausen Mutationen. Eine schwache Bildung von DNA-Addukten in
Knochenmark und Leber von Mausen und Ratten konnte in zahlreichen Studien Uber
verschiedene Expositionspfade gezeigt werden (Ubersicht in Whysner et al., 2004).

Eine Vielzahl von Studien beobachtete die Induktion von Chromosomenschaden
(Chromosomenaberrationen, Mikronuklei und SCE) sowie die vermehrte Bildung von
DNA-Bruchen und oxidative DNA-Schadigung in somatischen Zellen verschiedener
Versuchstierspezies nach inhalativer und oraler Exposition sowie parenteraler
Applikation (Ubersichten in Whysner et al., 2004;ECB, 2008). Klastogene Effekte
wurden mehrfach auch in Keimzellen berichtet (in Spermatogonien oder
Spermatozyten von Mausen nach oraler Exposition) und fuhrten zu einer Einstufung
von Benzol als Keimzellmutagen (Greim, 2002). Dominant-Letaltests kamen zu
negativen oder unklaren Ergebnissen. In einigen Studien wirkte Benzol auch als

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begriindung zu Benzol in BekGS 910 Seite - 18 von 76-

transplazentales Mutagen und verursachte z.B. Mikronuklei und Gendeletionen in
Geweben von Mauseembryonen. Auch in in vivo-Versuchen erwiesen sich die
Metaboliten von Benzol (Hydrochinon, Catechol, trans-, trans-Muconsaure) als
ursachlich fur die gentoxischen Wirkungen (Albertini et al., 2003; ATSDR, 2007,
BMAS, 2007; ECB, 2008; EPA, 2002; Greim, 2002; Khan, 2007; Roller et al., 2006;
Whysner et al.,, 2004). Der Metabolit Phenol ist als Verdachtsstoff fur
Keimzellmutagenitat eingestuft (DFG, 2009; EC, 2009).

Nach inhalativer Exposition von Ratten (100-400 ppm, 325-1300 mg/m?®. 6h/d, 5 d/w,
2-4 Wochen) fanden Lee et al. (2005) eine zeit- und dosisabhangige Zunahme von
DNA-Brichen in Leber, Milz, Knochenmark, B- und T-Lymphozyten. Die Effekte
waren nach 4 Wochen in allen untersuchten Kompartimenten ab 100 ppm signifikant,
mit Ausnahme der Milz (signifikant erst ab 200 ppm). Bei Mausen, die inhalativ
gegenuber Benzol (10-100 ppm, 6h/d, 5 d/w, 2 Wochen) exponiert waren, fanden
sich Dosis-abhangig erhdhte Mikrokernraten in  polychromatischen und
normochromatischen Erythrozyten und eine erniedrigte Anzahl weisser Blutzellen
(Faiola et al., 2003). In Einklang mit alteren Daten, war die Wirkung bei mannlichen
Tieren deutlich ausgepragter als bei weiblichen Tieren. Es fanden sich aber keine
signifikanten Unterschiede zwischen Mausen (C57BL/6 und 129/Sv) mit dem
homozygoten Wildtyp-Allel von Prkdc und Mausen (129/SvJ) mit einem funktionalen
Polymorphismus fur dieses Gen.

In einer Studie des NTP (2007) zeigten sich nach oraler Exposition genetisch
modifizierter Mause (haploinsuffizient fir p16"™“?/p19~™) gegeniiber 25-200 mg/kg * d
nach 27 Wochen in beiden Geschlechtern bei allen Dosisgruppen signifikant erhdhte
Raten an Mikronuklei in Erythrozyten. Bei mannlichen Tieren war bereits die
niedrigste Dosis von 25 mg/kg * d nach 6,5 Wochen Expositionsdauer wirksam,
weibliche Tiere erwiesen sich als etwas weniger sensitiv.

Wetmore et al. (2008) exponierten Mause inhalativ gegeniiber 50 ppm (162,5 mg/m?,
6 h/d, 8 Expositionen in 15 Tagen) und beobachteten die signifikante Induktion von
Mikronuklei in Knochenmarkszellen. Gleichzeitige Toluolexposition verstarkte die
Effekte.

Shen et al. (2006) weisen darauf hin, dass Defekte in Reparaturgenen, die im
Zusammenhang mit der Reparatur von Doppelstrangbruchen stehen, bei Mausen zu
massiven Auswirkungen auf hamatopoetische Stammzellen fuhren und die
hamatotoxische Wirkung von Benzol verstarken. Entsprechende Polymorphismen
wurden beim Menschen beobachtet (siehe dort).

BALB/C Mause wurden gegenuber 20 mg/m*® (6 ppm) Benzol uUber 3 Monate
exponiert und weitere 90 Tage beobachtet. Wahrend dieser Zeit wurde die
Mikronukleushaufigkeit in  peripheren  Blutretikulozyten erfasst und eine
Knochenmarksanalyse durchgefiihrt, Die Mikrokernhaufigkeit war erhéht, auch nach
der Erholungsphase. Die Knochenmarksuntersuchung zeigte das Auftreten von
einem Myelodysplastischen Syndrom (MDS) in den exponierten Tieren (Zhang et al.,
2010). Die Studie liegt uns derzeit nur als Zusammenfassung vor und ist ungenau
berichtet.

Zieht man die langere Expositionsdauer bei Zhang et al. (2010) in Betracht, so sind
erhdohte Mikrokernraten bei 6 ppm Benzol aber in Einklang mit den Befunden von
Faiola et al. (2003), wo bei 2-wdchiger Exposition ab 10 ppm Gentoxizitat beobachtet
worden ist.
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6.2.2 Humanbefunde

Die Untersuchung von humanen Knochenmarkszellen beruflich exponierter Personen
zeigte Genduplikationen im Glycophorin A-Gen (Konversion vom heterozygoten zu
homozygoten Typ in Erythrozytenvorlauferzellen, vermutlich aufgrund von
Chromosomen-Rearrangement) (ATSDR, 2007).

Eine Reihe von Studien an Berufstatigen berichtet die Induktion von Chromosomen-
aberrationen, Schwesterchromatidaustausch, Mikronuklei und Aneuploidie in
peripheren Lymphozyten von Benzol-exponierten Arbeitern bei
Expositionskonzentrationen > 1 ppm, jedoch wird deren quantitative Einordnung aus
methodischen Grinden kontrovers diskutiert (retrospektive Expositionsschatzung,
mogliche Mischexposition, ungeeignete oder fehlende Kontrollgruppen) (ATSDR,
2007).

Benzol verursachte beim Menschen auch oxidative DNA-Schadigung (Bildung von 8-
Hydroxydeoxyguanosin (8-OHdG) in peripheren Lymphozyten) und DNA-Briuche
(Albertini et al., 2003; ATSDR, 2007; BMAS, 2007; ECB, 2008; EPA, 2002; Greim,
2002; Khan, 2007; Roller et al., 2006; Whysner et al., 2004).

Mikronuklei, Chromosomenaberrationen, Effekte durch reaktive Sauerstoffspezies,
Reparaturaktivitat

Fracasso et al. (2010) untersuchten beruflich gegenliber Benzol exponierte
Arbeitnehmer (Expositionshohe im Mittel ca. 30 pg/m?, im Maximum bis ca. 600
pMg/m3) auf DNA-Schaden. Die Teilgruppen mit der hdheren Benzolbelastung
(gemessen uber t,t-Muconsaure und S-Phenylmerkaptursaureausscheidung) zeigten
signifikante Befunde im Comet-Assay, nicht jedoch hinsichtlich
Chromosomenaberrationen in peripheren Lymphozyten (in einer Teilgruppe
untersucht). Personen mit erhdhten Glutathiongehalt in den Lymphozyten wiesen
geringere DNA-Schaden auf als solche mit niedrigerem Glutathiongehalt. Die Studie
enthalt jedoch relevante Schwachen (z.B. unzureichendes Altersmatching,
unzureichende Diskussion einer schwacheren Wirkung bei Rauchern, keine
konsistenten Zusammenhange zwischen Expositionshohe und GHS-Status).

Rekhadevi et al. (2010) untersuchten das Auftreten von Mikronuklei und
Chromosomenaberrationen in 200  Tankstellenwartern in  Indien. Die
Benzolexposition lag bei 0,34-0,46 ppm und wurde durch Biomonitoring-Daten zu
Benzol, Phenylmerkaptursaure, Phenol und t,t-Mukonsaure abgesichert. Mikronuklei
und Chromosomenaberrationen in Buccalzellen waren bei den Exponierten
signifikant und konzentrationsabhangig erhoht. Die Berichterstattung in dieser Studie
ist unbefriedigend, da z.B. die GruppengréfRen der Untergruppen nicht ausgewiesen
und die Daten zur Kontrollgruppe nicht referiert werden. Wichtig ist, dass bei
Tankstellenarbeitern Mischexpositionen mit anderen aromatischen
Kohlenwasserstoffen und z.B. Dieselmotoremissionen auftreten.

Bagryantseva et al. (2010) untersuchten DNA-Lasionen bei tschechischen
Busfahrern und Garagenarbeitern und fanden oxidative Schaden an der
Lymphozyten DNA in Korrelation zur Benzolexposition (p<0,001), die bei den
Busfahrern im Mittel (Median) bei 7,9 ug/m?®* (Spanne: 2,6-110 ug/m?3; Median 2,4
ppb; Spanne 0,8-33 ppb) und bei Garagenarbeitern bei 6,8 ug/m?* (4,6-76 pg/m?) lag.
Bei dieser Expositionshohe wurden noch keine erhdhten 8-OHdG-Ausscheidungen
gefunden.
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239 Arbeiter (Verkehrspolizisten, Taxifahrer, Tankstellenwarter) in Parma wurden auf
Hinweise hinsichtlich oxidativer DNA-Schaden untersucht (Manini et al., 2010). 8-
Oxo-7,8-dihydro-2°-deoxyguanosin (8-oxidGuo) und 8-oxo-7,8-dihydroguanin (8-
oxoGua) wurden erfasst und in Korrelation zur Benzolexposition betrachtet. Die
Studie zeigte signifikante Korrelationen bei den Biomarkern fur oxidative
Nukleinsaureschaden zur Benzolexposition (p<0,0001). Ein modulierender Einfluss
des NQO1-Polymorphismus wurde gefunden. Die NAD(P)H:Chinonoxidoteduktase-1
(NQO1) ist eine Chinonreduktase des Zytoplasmas. Die auflere Exposition lag
zwischen 6 pg Benzol /m* (Taxifahrer und Verkehrspolzisten) und 38,3 pg/m?
(Median) fur Tankstellenwarter.

Die Induktion von Mikronuklei in peripheren Lymphozyten wurde Dbei
Verkehrspolizisten nachgewiesen, wobei sich noch keine benzoltypischen Effekte auf
das Blutbild zeigten (Maffei et al., 2005). In dieser Studie fuhrten bereits (aktuell
gemessene) Konzentrationen von > 21 ug/m®> (6,5 ppb) Benzol bei einer
Beschaftigungsdauer > 9 Jahren zu signifikanten klastogenen Effekten. Bei der
Exposition durch Strallenverkehr sind aber Einflisse anderer Schadstoffe (z.B. PAK)
mit klastogener Wirkung denkbar.

Qu et al. (2003) untersuchten gentoxische Effekte der Benzolexposition bei einem
Kollektiv mit sehr niedriger Benzolexposition (vgl. Abschnitt 5). Die folgende Tabelle
7 gibt einen Uberblick zu den vorgefundenen Raten an Chromosomenaberrationen.

Tabelle 7: Chromosomale Veranderungen nach Benzolexposition (Auswahl)
nach den Befunden von Qu et al. (2003)

Variable Nicht- Exponierte Exponierte | Exponierte | Exponierte | Exponierte

Exponierte (>0-0,5 (>0-5 (>5-15 (>15-30 (>30 ppm)
ppm) ppm) ppm) ppm)

n 51 16 73 33 8 16

Raucher (%) 31 0 36 55 0 38

Alter (Jahre) 33,3 (£7,4) | 36,2 (£3,2) 36,6 36,3 38,5 33,4

4-Wochen-Mittelwert 0,004 0,140 2,26 8,67 19,9 51,8

Benzolexposition (ppm) +0,003 +0,040 +1,35 +2.44 +3,1 +43,3

Rate an

Chromosomenaberratione 1,78 3,63 2,99 2,74 2,14 3,69

n (Anzahl pro 100 Zellen, 2,05 2,09 2,1 +2,0 2,1 2,5

ohne Gaps)

In einem weiteren Kollektiv (Bulgarien) fanden Garte et al. (2008) erhéhte Raten an
DNA-Einzelstrangbrichen in peripheren Lymphozyten bei benzolexponierten
Arbeitern mit mutierten NQO1-, GSTT1- oder Epoxidhydrolase-Genen (additiv bei
multiplen Varianten), nicht aber bei Personen mit gegeniber dem Normaltyp
veranderten GSTM1- oder MPO-Allelen. Die Expositionshdhe lag bei 1,75 (£ 3,58)
ppm Benzol.

Eine Studie von Tompa et al. (2005) bestatigt die vermehrte Bildung von
Chromosomenaberrationen in 10 Benzol-exponierten Arbeitern im Vergleich zu 87
Kontrollpersonen aus der Industrie und 26 angepassten Kontrollen bei hdherer
Exposition. Die Rate der Chromosomenaberrationen korrelierte dabei mit der Hohe
der jeweiligen Benzolexposition (maximal 43,8 + 0,9 mg/m® im Jahre 1994; 13+ 0,3
ppm). Nach der EinflUhrung von emissionsvermindernden Malinahmen (mittlere
Benzolexposition < 5 mg/m*, 1,5 ppm) im Jahre 2000 lagen die Raten an
Chromosomenaberration unterhalb der Werte der Kontrollpersonen aus dem
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industriellen Bereich. Hamatotoxische Effekte wurden in dieser Studie nicht
untersucht.

Die Haufigkeit von DNA-Bruchen in Lymphozyten exponierter Arbeiter (n=61) aus
Sudkorea korrelierte mit der Ausscheidungsrate der trans-, trans-Muconsaure als
Mal fur die interne Benzolbelastung. Die Benzolkonzentration in der Atemluft lag
zwischen <0,1 und 3 ppm. (Sul et al., 2005).

Bei dem von Lan et al. (2004) untersuchten Kollektiv von Arbeitern in einer
Schuhfabrik in China (vgl. Abschnitt 5) wurden auch Polymorphismen in einigen
Genen untersucht, bei denen ein Zusammenhang mit veranderter Reparatur von
Doppelstrangbrichen vermutet wurde. Bestimmte Einzelnukleotidpolymorphismen in
einzelnen Genen (WRN, TP53) korrelierten mit erhdhter Hamatotoxizitat bei niedriger
beruflicher Benzolexposition. WRN spielt eine wichtige Rolle bei der Kontrolle der
Genstabilitat. Eine normale Funktion von TP53 ist essentiell in der Reaktion auf DNA-
Schaden (Shen et al., 2006).

Im gleichen Kollektiv zeigten sich weitere Polymorphismen mit ahnlicher Relevanz a)
auf die Hamatotoxizitat von Benzol (vgl. Abschnitt 5.1) und b) auf die DNA-
Reparaturkapazitat: Bestimmte Einzelnukleotidpolymorphismen (SNP) in einzelnen
Genen (ERCC3 — ,Excision repair cross complementing 3) korrelierten mit erhohter
Hamatotoxizitat (hier WBC, Granulozyten, NK Zellen) bei niedriger beruflicher
Benzolexposition. ERCC3 spielt eine zentrale Rolle bei der
Nukleotidexzisionsreparatur NER (Hogswood et al., 2009).

Im gleichen Kollektiv zeigten sich schlieRlich auch in einer dritten Folgestudie weitere
Polymorphismen mit ahnlicher Relevanz wieder auf die Hamatotoxizitat von Benzol
und auf die DNA-Reparaturkapazitat: Bestimmte SNP in einzelnen Genen (BLM,
RAD51) korrelierten mit erhdhter Hamatotoxizitat bei niedriger beruflicher
Benzolexposition. RAD1 hat eine sehr wichtige Rolle bei der Katalysation des
Strangaustauschs zwischen Einzel- und Doppelstrangbrichen im Rahmen der
homologen Rekombination. Genetische Stérungen bei BLM werden mit Instabilitat
des Genoms und mit erhohter Krebsgefahrdung verbunden. Auch WRN (vgl. oben
referierte Studie von Shen et al., 2006) bestatigte sich in dieser neuerlichen Studie
als ebenso kritisches Gen mit entsprechenden Auswirkungen des Polymorphismus
auf die Hamatotoxizitdt von Benzol und auf die genetische Stabilitat (Lan et al.,
2009). Galvan et al. (2008) zeigten die Auswirkungen einer WRN-Depletion auf die
gentoxische Wirkung des Benzolmetaboliten Hydrochinon in vitro.

Uzma et al. (2010) erfassten bei 428 Tankstellenwartern das Auftreten von reaktiven
Sauerstoffspezies (ROS), veranderte p53-Expression (und immunologische
Veranderungen; vgl. hierzu Abschnitt 5). Die Expositionshéhe lag zum Zeitpunkt der
Messung im Mittel bei 0,345 ppm (0,118 bis 0,527 ppm). Es wurden auch Urin- und
Blutkonzentrationen von Benzol individuell erfasst und mit den Effektmarkern
korreliert. Die Expression von p53 war bei langjahriger Exposition (3,5,8 Jahre)
signifikant erhéht, was nach Meinung der Autoren einen Hinweis auf erhohte
Reparaturaktivitat beinhaltet. Bei Uber 10jahriger Expositionsdauer wird dann eine
,Gewohnung“ bei p53 festgestellt, was als Hinweis auf ein Nachlassen der
antitumorigenen Aktivitat interpretiert wird. Bei den Arbeitern wurde eine signifikante
ROS-Zunahme beobachtet (p<0,001). Malondialdehyd (als Marker flr
Lipidperoxidation) war erhdht und korrelierte mit der Expositionsdauer.
Superoxiddismutase und Glutathion (als Marker fir antioxidative Abwehr) waren
herabgesetzt. Bei den Exponierten handelte es sich um Nichtraucher. Angaben zur
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Exposition gegenlber anderen Schadstoffen (etwa Diesel, PAK) werden nicht
berichtet.

Bi et al., (2010) untersuchten 7 benzolexponierte Arbeitnehmerinnen mit relevanten
Blutbildveranderungen nach Benzolexposition auf veranderte Genexpressionen. Die
Benzolbelastung zur Zeit der Diagnose entsprechender Erkrankungen lag bei 2,87-
60,27 ppm. Die Aktivitat des ,DNA-dependent protein kinase subunits (DNA-PKcs)*
war bei den Patientinnen durchgangig erhoht. DNA-PKcs ist an der Reparatur von
Doppelstrangbrichen beteiligt (NHEJ-Reparaturen). Diese NHEJ-Reparatur ist
storanfallig und kann 2zu Mutagenese und Leukadmie beitragen. In vitro-
Untersuchungen zeigen, dass Hydrochinon im mikromolaren Bereich DNA-PKcs
mMRNA induziert.

Translokationen und numerische Chromosomenaberationen bei beruflicher
Exposition

Zhang et al. (2007) fanden bei benzolexponierten Arbeitern in peripheren Blutzellen
klastogene Effekte (t(14;18)-Translokationen), vergleichbar denen in Patienten mit
nicht benzol-induzierten Lymphomen. Allerdings berichtete die Arbeitsgruppe in einer
weiteren Veroffentlichung (McHale et al., 2008) nach Benzolexposition eine
Abnahme dieser Translokationen. Diese Unterschiede werden mit unterschiedlichen
Techniken (Fluoreszenz in situ Hybridisierung vs. ,real-time PCR®) erklart, welche
unterschiedliche Zellpopulationen erfassen. In einer neuerlichen Arbeit bestatigten
Zhang et al. ihre Befunde (Zhang et al., 2011). 47 gegenuber Benzol exponierte
Arbeitnehmer wurden 27 angepassten Kontrollen gegenubergestellt. Die
Exponiertengruppe wurde in Teilgruppen mit mittleren Expositionen hoher oder
niedriger als 10 ppm (>10 ppm-Gruppe, n=25: geom. Mittelwert: 28,33 ppm,
Standardabweichung: + 20,09 ppm; <10 ppm-Gruppe, n=22: 4,95 ppm * 3,61 ppm)
unterteilt. Nach Berucksichtigung von Stoéreinflissen zeigte sich in der >10 ppm-
Gruppe eine ,Incidence Rate Ratio“ IRR von 1,57 (95%-Cl: 1,05-2,36), p=0,028 fur
Trisomie  insgesamt  (Trisomieraten fur  Trisomie 5,6,7,8,10,14,16,21,22
dosisabhangig erhoht) und fir Monosomie (IRR nichtsignifikant, jedoch ebenfalls
dosisabhangig, erhoéht: 1,29 (0,89-1,89), p=0,182; Monosomie: 5,6,7,10,16,19). Der
Effekt flr Trisomie 21 (Down’s Syndrom) war am starksten ausgepragt. Hier wird auf
Basis anderer Studien ein Zusammenhang mit einer veranderten Expression des
RUNX1-Gens diskutiert, das mit dem Down’s Syndrom sowie mit der Differenzierung
hamatopoetischer Stammzellen in Verbindung gebracht wird. Aneuploidien bei einer
Exposition kleiner als 10 ppm Benzol waren nicht signifikant erhéht. Nach Meinung
der Autoren wird dies auf eine mangelhafte statistische Power der Studie
zuruckgefihrt.

Xing et al. (2010) untersuchten 33 Benzolexponierte in China (Verwendung von
Benzol in Klebern fir Schuhe, Papiertiten und Schmirgelpapier) in einer Fall-
Kontrollstudie, die im Mittel (Median) gegentber 2,9 ppm (bis zu 24 ppm) Benzol
ausgesetzt waren. Neun Personen hatten Exposition gegenuber bis zu 1 ppm
Benzol. Zugleich wurde die Ausscheidung von tt-Mukonsaure im Biomonitoring
erfasst. Es wurden Aneuploidien in den Chromosomen X.,Y, und 21 in Spermien
gepruft. Disomie X und Hyperhaploidie fur alle drei Chromosomen waren signifikant
und dosisabhangig erhdht, und unterschied sich bereits bei der niedrig exponierten
Gruppe (= 1 ppm Exposition) signifikant von der Kontrolle. Beim Monitoring der
Expositionshdhe werden relevante Unsicherheiten diskutiert.
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Kim et al. (2010) untersuchten 30 gegeniber Benzol und anderen Lo&semitteln
exponierte Arbeiter aus einer Raffinerie in Korea auf Aneuploidie (10 Kontrollen) und
versuchten, die Ursache von Mikronuklei zuzuordnen. Die Exposition lag bei
durchschnittlich 0,51 ppm mit nur 0,14-4,77 ppm-Jahren (Die Exponiertengruppe
wurde aufgeteilt in Expositionen <1,5 ppm-Jahre oder 21,5 ppm-Jahre). Die
Gesamtaneuploidiehaufigkeit fur die Chromosomen 7 und 9 (nur diese untersucht)
war gegenuber der Kontrolle nach Korrektur um StérgroRen erhoht (p<0,05). Die
Aneuploidie war im Wesentlichen durch Nondisjunktionen bedingt. Im Mikronukleus-
Zentromer-Assay zeigte sich eine MNC- Erhéhung bei den Exponierten (p<0,001).
Die Mehrzahl der Mikronuklei resultierte von Chromosomenbrichen. Die Effekte
waren mit der Expositionshdhe korreliert. Die Aussagekraft der Studie ist durch die
niedrige Fallzahl, die geringe Anzahl der Kontrollen und den mdoglichen Einfluss
anderer flichtiger Verbindungen aus der Raffinerie beschrankt.

Qu et al. (2003) untersuchten gentoxische Effekte der Benzolexposition bei einem
Kollektiv mit sehr niedriger Benzolexposition (vgl. Abschnitt 5; zur Expositionshohe
und zu Chromosomenaberrationen, siehe oben, Tabelle 7). Bei Hyperdiploidie (45
Chromosomen) und Aneuploidie (45 oder = 47 Chromosomen) zeigte sich ein starker
Zusammenhang mit der Expositionshdhe (mittlere Benzolkonzentration/Jahr), nicht
jedoch mit der Expositionsdauer.

Benzol induzierte bei beruflicher Exposition Aneuploidien (Monosomie der
Chromosomen 5 und 7, Trisomie der Chromosomen 8 und 21) in peripheren
Lymphozyten und Knochenmarkszellen, wobei die Benzolmetaboliten Hydrochinon
und 1,2,4-Trihydroxybenzol als ursachlich fur diese Effekte identifiziert wurden. Diese
numerischen Aberrationen wurden auch in Patienten mit nicht benzolinduzierter
Akuter Myeloischer Leukamie (AML) und Vorlauferstadien gefunden (Zhang et al.,
2005a).

Irons et al. untersuchten in China 80 Falle mit einem myelodysplastischen Syndrom
(MDS), bei denen Hinweise auf eine erhdhte Benzolexposition vorlag (Fragebogen
und Erfahrung der Autoren), und verglichen diese mit anderen MDS-Fallen. 29 Falle
mit hoher Benzolexposition (,signal cases”) wurden naher analysiert. Es waren keine
Hinweise auf zytogenetische Veranderungen (z.B. der sonst haufig gefundenen
Trisomie 8) in der hoch gegenlber Benzol exponierten Gruppe erkennbar (lrons et
al., 2010).

7. Kanzerogenitat

7.1 Tierexperimentelle Daten

In Tierstudien wirkte Benzol als pluripotentes Kanzerogen, wobei sich Mause als
empfindlichste Spezies erwiesen. Die vorliegenden Tierstudien zu inhalativer und
dermaler Exposition sind durchwegs alteren Datums und genugen nicht heutigen
Standards (ATSDR, 2007; ECB, 2008).

inhalativ

Bereits nach 16 Wochen inhalativer Exposition von Mausen gegenuber 100 und 300
ppm (325 und 975 mg/m?®, 5 h/d, 6 d/w) zeigte sich in der Nachbeobachtungsphase
das vermehrte Auftreten von Tumoren der Zymbaldrise, Ovarien, Harder'scher
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Drise und Lunge sowie von Leukdmien (u.a. Thymuslymphome, myelogene
Leukamie). Vergleichbare Befunde wurden auch in Studien mit lebenslanger
Exposition erhalten. Bei Ratten wurde nach 2-jahriger bzw. lebenslanger Exposition
gegeniiber 100-200 ppm (325-650 mg/m?, 4-7 h/d, 5 d/w) erhdhte Inzidenzen fiir
Tumore der Zymbaldrise sowie myelogene Leukamien berichtet (ATSDR, 2007;
ECB, 2008; EPA, 1998; Khan, 2007; Roller et al., 2006).

Eine Studie von Kawasaki et al. (2009) berichtet vom vermehrten Auftreten von
Lymphomen und Leukadmien nach 26-wdchiger intermittierender Exposition (6 h/d, 5
d/w) von C3H/He-Mausen gegeniiber 33-300 ppm (107-975 mg/m?), vermehrt in
.knockout“-Tieren mit heterozygoten oder homozygoten Defekten im Trp53-Gen
(DNA-Reparatur-defizient). = Wahrend bei  Wildtypmausen die  Haufigkeit
hamatopoetischer Neoplasmen (HPN) bei Exposition gegentber 100 ppm bei 25%
lag, waren bei Trp53-defizienten Tieren bei 100 ppm bei 83,3% (heterozygot Trp53-
defizient) bzw. 70% (homozygot Trp53-defizient) HPN zu sehen. Die Autoren
vermuten als Ursache der relativ niedrigen Sensitivitat von Mausen hinsichtlich der
benzolinduzierten Leukamieentstehung eine hohe Reparatur- und Apoptose-rate in
Wildtyp-Tieren, welche die bereits bekannte eingeschrankte Eignung von Mausen als
Modell der Leukamieentstehung beim Menschen bestatigt.

dermal

Im Rahmen von (alteren) dermalen Kanzerogenitatsstudien an Mausen wurde Benzol
als Losungsmittel verwendet und deshalb als Vehikel bei einer gro3en Zahl von
Tieren in Kontrollgruppen appliziert. In keiner dieser Gruppen verursachte Benzol
Hauttumore, jedoch konnen Uber andere Lokalisationen keine Aussagen gemacht
werden (ATSDR, 2007).

oral

In einer Studie des NTP traten bei Ratten (2-jahrige Exposition bis zu 200 mg/kg * d)
erhdohte Raten an Tumoren der Zymbaldrise, Mundhohle und Haut auf. Bei Mausen
(2-jahrige Exposition bis zu 100 mg/kg * d) waren neben dem vermehrten Auftreten
von malignen Lymphomen weitere Zielorgane die Zymbal-, Harder'schen und
Praputialdrisen, Lunge, Ovarien und Mamma (ATSDR, 2007; ECB, 2008; Khan,
2007; Roller et al., 2006).

In einer weiteren Studien an genetisch modifizierten Mausen (haploinsuffizient fur
p16'™4?/p19”™) zeigten sich nach oraler Exposition gegeniiber bis zu 200 mg/kg * d
nach 27 Wochen bei der hochsten Dosis bei mannlichen Tieren eine signifikant
erhdhte Rate an malignen Lymphomen (,clear evidence of carcinogenicity®). Bei
weiblichen Tieren war keine kanzerogene Aktivitat erkennbar. Dieser Mausestamm
besitzt aufgrund des Gendefektes in 2 Tumorsuppressorgenen eine erhdhte
Sensitivitat fur die Ausbildung von Lymphomen und Fibrosarkomen (erste Tumoren
durchschnittlich im Alter von 29 Wochen) und wird deshalb als Testsystem fir
Kurzzeitstudien von Kanzerogenen verwendet (NTP, 2007).

intraperitoneal

Trachtigen CD-1-Mausen und C57B1/6N-Mausen wurden Uber verschiedene Tage
der Trachtigkeit 200 mg/kg oder 400 mg/kg Benzol intraperitoneal verabreicht. In den
transplazental exponierten Nachkommen von CD-1 Mausen wurde eine signifikante
Tumorerhohung beobachtet, nicht jedoch in dem anderen Mausestamm. Es zeigten
sich  Tumoren der Leber und des haematopoetischen Systems. Die
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Knochenmarkszellen weiblicher CD-1 Mause (Nachkommen) zeigten relevante
Veranderungen in Knochenmarkszellen (Badham et al., 2010).

7.2 Humandaten

Zahlreiche Studien untersuchten die kanzerogene Wirkung von Benzol nach
beruflicher Exposition. Es wurden vor allem Zusammenhange zum vermehrten
Auftreten von Akuter Nichtlymphatischer Leukamie (ANLL), speziell AML berichtet,
aber auch mdgliche Assoziationen zu anderen Leukamieformen (z.B. Chronische
Myeloische Leukamie CML), chronische lymphatische Leukamie (CLL), multiplen
Myelomen (MM), akute Iymphatische Leukamie (ALL) und Non-Hodgkin’s
Lymphomen (NHL)). Weiterhin bestehen Verdachtsmomente auf vermehrte
Tumorbildung in anderen Organen, wie z.B. Lunge, Magen und Leber. Wahrend
Benzol weitgehend ubereinstimmend als Verursacher von Leukamien angesehen
wird, ist die Datenlage zu anderen Lokalisationen widerspriichlicher. Ubersichten
geben z.B. ATSDR (2007), BMAS (2007), ECB (2008), Pyatt (2004), Roller et al.
(2006) und Schnatter et al. (2005). Eine Beteiligung von Benzolexposition an der
Entstehung anderer Leukamieformen als ANLL wird u.a. durch Lamm et al. (2009),
Mehiman (2006a; b) sowie Steinmaus et al. (2008) diskutiert. Eine neuerliche
Metaanalyse von Vlaanderen et al. sieht auch ein signifikant erhdhtes Risiko fur MM,
ALL und CLL (Vlaanderen et al., 2011), siehe unten.

Pliofilm-Kohorte

Als wichtige Datenbasis ist die sogenannte Pliofiim-Kohorte aus den USA mit den
Auswertungen von u.a. Rinsky et al. (2002; 1987) sowie Paxton (1996) und Crump
(1996) zu nennen. Bei dieser Kohorte handelt es sich um Arbeiter aus 3 Fabriken in
Ohio, in denen Naturgummi in Benzol gelést und durch spateres Verdampfen von
Benzol ein Gummifilm (Pliofilm) hergestellt wurde. Es wurde auf Basis vorliegender
Expositionsmessungen an verschiedenen Arbeitsplatzen fir jeden Beschaftigten eine
~Job-Exposure-Matrix“ erstellt und die kumulative Exposition in ppm-Jahren
errechnet.

Rinsky et al. (1987) beobachteten 1165 Arbeiter (mannlich, weil3) mit mindestens 1
Tag Beschaftigungsdauer zwischen 1940 und 1965. Bis zum Stichtag Ende 1981
traten insgesamt 9 Leukamiefalle (SMR 3,37, 1,54-6,41) sowie 15 Falle von Tumoren
des lymphatischen und hamatopoetischen Systems auf (SMR 2,27, 1,27-3,73). Unter
Berucksichtigung von Expositionskategorien ergaben sich SMR fir Leukamie von
1,09 (0,12-3,93) fur < 40 ppm-Jahre, 3,22 (0,36-11,65) fur 40 bis 199 ppm-Jahre,
11,86 (1,33-42,85) fur 200-399 ppm-Jahre und 66,37 (13,34-194) flir = 400 ppm-
Jahre. Fur multiple Myelome ergab sich auf Basis von 4 Fallen eine SMR von 4,09
(1,10-10,47), wobei keine klare Dosis-Wirkungsbeziehung ableitbar war, jedoch
durchwegs lange Latenzzeiten vorlagen.

Wong (1995) wertete die Pliofilm-Daten speziell hinsichtlich des vermehrten
Auftretens von AML (6 Falle) aus und fanden folgende SMR: fir < 40 ppm-Jahre:
1.19 (0.03-6.63, Basis 1 Fall), 40-200 ppm: 0 (Basis 0 Falle), fur diese beide
Kategorien kombiniert: < 40-200 ppm-Jahre: 0,91 (0,02-5,11, Basis 1 Fall); Kategorie
200-400 ppm-Jahre: 27,21 (3,29-98,24, Basis 2 Falle), > 400 ppm-Jahre: 98,37
(20,28-287,65, Basis 3 Falle). Auf alle 6 Falle bezogen resultierte eine SMR von 5,03
(1,84-10,97). Fur multiple Myelome ergab sich bei dieser Auswertung auf Basis von 4
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Fallen eine SMR von 2,91
Kategorisierung der Exposition.

In Paxton (1996) wurde ein ,follow-up“ dieser Kohorte bis zum 31.12.1987 (14
Leukamiefalle) von verschiedenen Autoren (Rinsky, Crump, Paustenbach) mit
unterschiedlichen Ansatzen der Expositionsabschatzung ausgewertet. Die
Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 8 zusammengestellt. In dieser Arbeit wird
eine  mogliche Wirkungsschwelle von 50 ppm-Jahren diskutiert. Die
Expositionsabschatzung nach Paustenbach (Paxton, 1996) wird aber wegen einer
Uberschéatzung der Exposition kritisiert (vgl. z.B. EPA, 1998); sie wird aber dennoch
bei der Abschatzung der Krebsrisiken dieser Kohorte verwendet (WHO, 2000). Eine
Korrektur erfolgte mittlerweile auch durch den Autor selbst: Williams und
Paustenbach (2003) sehen in dieser Expositionsabschatzung eine Uberschatzung
der tatsachlichen Exposition (und damit einer Unterschatzung des Risikos) um den
Faktor 2-4. Eine Umsetzung in die Risikoabschatzung steht aber noch aus.

(0,79-7,45) ohne Dosis-Wirkungsbeziehung bei

Tabelle 8: SMR fur Leukdmie auf Basis der Pliofilm-Kohorte, verschiedene
Ansatze der Expositionsabschatzung in Paxton (1996)

Rinsky ‘ Crump ‘ Paustenbach
SMR (95% Konfidenzintervalle)
ppm-Jahre
<5 1,97 (0,41-5.76) 0,88 (0,02-4,89) 1,33 (0,03-7.43)
550 2.29 (0,47-6,69) 3.25 (0,88-8,33) 1,79 (0,22-6.45)
50-500 6,93 (2,78-14,28) 4,87 (1,79-10,63) 2.8 (0,76-7,16)
> 500 20 (0,51-111,4) 10,34 (2,13-30,21) 11,86 (4,76-24,44)

Eine Auswertung dieser Kohorte durch Crump (1996) ergab eine sublineare Dosis-
Wirkungsbeziehung mit SMR-Werten von 1,2 (keine Angabe von
Konfidenzintervallen) fir 0-45 ppm-Jahre, 2,7 fur 45-400 ppm-Jahre, 3,1 fir 400-
1000 ppm-Jahre und 28,1 flr >1000 ppm-Jahre.

Ein weiteres ,follow-up® dieser Kohorte wurde von Rinsky et al. (2002) veréoffentlicht.
Es umfasste die Sterblichkeit eines Kollektivs von 1291 Personen bis zum 1.1.1996.
Basierend auf 15 Fallen von Leukamie ergab sich eine SMR von 2,56 (1,43-4,22).

Richardson (2008; 2009) untersuchte die zeitliche Assoziation zwischen
Benzolexposition und dem Auftreten der Leukamien in der Pliofilm-Kohorte. Der
Autor fand das hochste Risiko in den ersten 10 Jahren nach Expositionsbeginn und
bei Personen = 45 Jahren. Silver et al. (2002) beobachteten bei der gleichen Kohorte
eine Abnahme der Risiken fur Leukamie und auch multiplen Myelomen mit
zunehmender Latenzzeit, was sich i.w. mit den Aussagen von Richardson (2008)
deckt.

Andere Kohorten

Seniori Constantini et al. (2003) untersuchten eine Kohorte italienischer Arbeiter und
Arbeiterinnen (1687, davon 891 mannlich) in der Schuhindustrie, welche gegenuber
einem benzolhaltigen Kleber exponiert waren. Es ergaben sich SMR-Werte fur
Leukamie von 1,4 (0,2-5,0) flir kumulative Exposition < 40 ppm-Jahre, 3,7 (0,1-20,6)
fur 40-99 ppm-Jahre, 3,0 (0,4-10,9) fur 100-199 ppm-Jahre und 7,0 (1,9-18,0) fur >
200 ppm-Jahre (signifikant erst ab >200 ppm-Jahren).

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begriindung zu Benzol in BekGS 910 Seite - 27 von 76-

In einer Untersuchung an chinesischen Chemiearbeitern von Hayes et al. (1997)
wurden insgesamt 74828 benzolexponierte Personen in 679 Fabriken erfasst und mit
35805 Nichtexponierten verglichen. Auf Basis von 38 Leukamiefallen ergab sich ein
relatives Risiko (RR) von 2,5 (1,2-5,1) und fur ANLL auf Basis von 21 Fallen ein RR
von 3,0 (1,0-8,9). Bezogen auf verschiedene Expositionskategorien waren die
relativen Risken fur Leukamien 1,9 (0,8-4,7) fur kumulative Exposition < 40 ppm-
Jahre, 3,1 (1,2-8,0) fur 40-99 ppm-Jahre und 2,7 (1,2-6,0) fir = 100 ppm Jahre.

Wong et al. (1987a; b) untersuchten US-amerikanische Chemiearbeiter, welche
mindestens 6 Monate gegenuber Benzol exponiert waren (hier wiedergegeben nur
die Ergebnisse der kontinuierlich Exponierten, nicht die mit nicht dauerhaften
Exposition). Unter 3536 Exponierten wurden 6 Leukamiefalle beobachtet, was einer
SMR von 4,43 (0,496-2,959) entspricht. Unterschieden nach Expositionskategorien
ergaben sich SMR von 0,968 fur < 15 ppm-Jahre (Konfidenzintervalle nicht
angegeben), 0,782 fir 15-60 ppm-Jahre und 2,758 fur > 60 ppm-Jahre. Allerdings
wird in der Arbeit auf die quantitativen Unsicherheiten der Expositionsschatzungen
verwiesen.

Ein ,follow-up“ zu einer dieser Produktionsstatten von Collins et al. (2003) berichtet 6
Leukamiefalle entsprechend einer SMR von 1,7 (0,6-3,8); differenziert nach
Expositionskategorien ergaben sich SMR von 0,69 (< 1 ppm-Jahr), 1,38 (1-6 ppm-
Jahre) und 1,71 (> 6 ppm-Jahre) (Konfidenzintervalle nicht angegeben). Die
kumulative Exposition in dieser Studie war im Vergleich mit anderen Studien sehr
niedrig. Wegen Mangeln in der Darstellung der statistischen Auswertung (siehe
Vlaanderen et al., 2010) scheinen diese Befunde aber weniger verlasslich und
werden nicht in die Gesamtauswertung (Abschnitt 9.2) aufgenommen.

Bloemen et al. (2004) berichten bei einer Kohorte von 2266 Chemiearbeitern (Dow
Chemical) 12 Falle von Leukdmie (SMR 1,14, 0,59-1,99); differenziert nach
Expositionskategorien ergaben sich SMR von 0,69 (0,23-1,62) fur < 28,3 ppm-Jahre,
1,71 (0,35-5,00) fur 28,3-79,1 ppm Jahre und 2,55 (0,70-6,54) fur > 79,1 ppm-Jahre.
Bei den geringen Fallzahlen resultieren in dieser Studie groRe Konfidenzintervalle in
den Subkategorien (bis zu Faktor > 200).

Swaen et al. (2005) beobachteten in einer Kohortenstudie an 311 Arbeitern der
Caprolactamproduktion mit relativ hoher geschatzter Benzolexposition (159 ppm-
Jahre) keine erhdhte Standardmortalitatsrate fur Leukamien (SMR 85,6). Die Studie
besal} eine geringe Sensitivitat (nur ein beobachteter Leukamiefall).

Kirkeleit et al. (2008) schatzten auf Basis einer norwegischen Kohorte von ca. 28000
Arbeitern in der Petrolindustrie und Vergleichsdaten von ca. 366000 nichtexponierten
Arbeitern ein zusatzliches Risiko flr hamatologische Neoplasien von 1,90 (1,19-
3,02), differenziert nach AML (2,89, 1,25-6,67) und multiplen Myelomen (2,49, 1,21-
5,13). Es erfolgte keine Expositionskategorisierung, so dass die Befunde nur als
qualitative Unterstutzung der bereits vorliegenden Daten dienen kdnnen.

Eine Studie von Sorahan et al. (2005) konnte bei einer Kohorte von 5514 Benzol-
exponierten Arbeitern in England und Wales (UK) nur geringfligig, aber nicht
signifikant erhdhte Risiken fur Leukamie nachweisen. Diese Studie wird aber wegen
unklarer Klassifikation der leukamiebedingten Todesfalle, Mangeln der Abschatzung
der Exposition sowie fehlender Auswertung der Latenzzeit kritisiert (Infante, 2005;
2006).

Merlo et al. (2010) flUhrten eine Kohortenstudie im Raum Genua durch, bei der die
Todesursachen von 6510 Busfahrern und 2073 Buswartungsarbeitern erfasst
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wurden. Die SMR fur Leukdmien war herabgesetzt (0,77 (95%-ClI: 0,51-1,16)), wobei
die mittlere Benzolexposition bei 4-7 ppb lag.

Fall-Kontrollstudien

Eine eingebettete Fall-Kontrollstudie an ca. 170000 Arbeitern der EDF-GDF
(Frankreich) Uber mdgliche Ursachen von Leukamie (u.a. auch Benzol) von Guénel
et al. (2002) ergab anhand von 24 Fallen und 48 Kontrollen nach Quantifizierung
durch eine Job-Exposure-Matrix ein signifikantes Risiko (Zusatzrisiko, OR) von 3,6
fur Leukamie (1,1-11,7, 6 Falle) in der hochsten Expositionskategorie von > 16,8
ppm-Jahren, welches allerdings nach Adjustierung auf die anderen Einflussfaktoren
(Asbest, Losemittel, Kohlenteere) nur noch bei 3,1 lag und nicht mehr statistisch
signifikant war. Die adjustierten (nicht signifikanten) OR flr die niedrigeren
Expositionskategorien betrugen 0,7 (< 1,1 ppm-Jahre, 6 Falle), 1,1 (1,1-5,5 ppm-
Jahre, 7 Falle) und 1,4 (5,5-16,8 ppm-Jahre, 5 Falle) (Konfidenzintervalle nicht
angegeben).

Glass et al. (2003) fuhrten eine eingebettete Fall-Kontrollstudie an Arbeitern der
australischen Olindustrie durch, welche 33 Leukamiefidlle und 395 Kontrollen
umfasste. Diese Studie kommt bei niedrigen Expositionen zu hoheren Risiken als die
bereits berichteten Untersuchungen. Folgende Zusatzrisiken (OR) fur Leukamie
wurden beobachtet: 3,9 (0,9-17,1) bei 1-2 ppm-Jahren (Basis 6 Falle), 6,1 (1,4-26,0)
bei 2-4 ppm-Jahren (Basis 8 Falle), 2,4 (0,4-13,6) bei 4-8 ppm-Jahren (Basis 9 Falle),
5,9 (1,3-27,0) bei 8-16 ppm-Jahren (Basis 5 Falle) und 98,2 (8,8-1090) bei > 16 ppm-
Jahren (Basis 3 Falle). Eine signifikante Zunahme von multiplen Myelomen/Non-
Hogdkin Lymphomen konnte in dieser Studie nicht gezeigt werden. Diese Studie
beinhaltet individuelle Expositionsangaben seit 1975 und damit eine sehr verlassliche
Expositionsschatzung (BMAS, 2007).

Zu dieser Studie veroffentlichten Glass et al. (2005) eine weitere eingebettete Fall-
Kontroll-studie, bei der vor allem eine Neubewertung und -kategorisierung der
Expositionshoéhe erfolgte, was zu niedrigeren Risiken als in der Erstbewertung flhrte.
Es ergaben sich die in der folgenden Tabelle 9 zusammengefassten Expositions-
Risikobeziehungen, wobei bei den vorliegenden niedrigen Expositionen eine
Relevanz von Expositionsspitzen ohne Sattigung des Metabolismus plausibel
erscheint.

In Glass et al. (2006) wurden diese Ergebnisse zusammengefasst, die Arbeit enthalt
keine zusatzlichen neuen Ergebnisse.

Tabelle 9: Zusatzrisiken (OR) fur Leukdmie auf Basis von Arbeitern der
australischen Olindustrie (Glass et al., 2005)

kumulative Exposition OR OR

(ppm-Jahre) (95% Konfidenzintervalle) (95% Konfidenzintervalle)
unter Berticksichtigung von
Expositionsspitzen

<2 1,0 1,0

>2-4 2,89 (0,97-8,52) 3,07 (1,02-9,28)
>4-8 1,17 (0,27-4,98) 1,22 (0,28-5,22)
>8-16 3,11 (0,91-10,56) 2,68 (0,71-10,08)
>16 51,88 (5,64-477) 7,79 (2,34-25,89)
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Es liegen eine Reihe von (alteren), zum Teil unverdéffentlichten Untersuchungen vor,
welche Kohorten aus zwei Shell Raffinerien untersuchten (u.a. Austin et al., 1986;
siehe Egilman et al., 2007; McCraw et al., 1985). Diese Studien sind wegen Mangeln
in der Auswertung und Expositionsabschatzung sowie der Interpretation der Befunde
zu kritisieren.

In einer eingebetteten Fall-Kontrollstudie an Arbeitern der kanadischen Olindustrie
(14 Leukamiefalle, 55 Kontrollen) zeigten Schnatter et al. (1996a; 1996b) nur
marginal erhdhte Risiken fur Leukamie. Bei den insgesamt niedrigen Expositionen in
dieser Studie (generell im Schichtmittel < 1 ppm) und den geringen Fallzahlen Iasst
sich keine verlassliche Expositions-Risikobeziehung aufzeigen.

In gleicher Weise qilt dies auch fur die Fall-Kontrollstudie Studie von Rushton und
Romaniuk (1997). Die Autoren verglichen in einer eingebetteten Fall-Kontrollstudie
an Arbeitern im englischen Treibstoffvertrieb 91 Falle von Leukamie mit 364
Kontrollen und beobachteten ein zusatzliches nicht signifikantes Risiko fur AML und
monozytische Leukamie von 2,8 (0,8-8,5) beim Vergleich der Expositionsgruppen
4,5-45 ppm-Jahre und < 0,45 ppm-Jahre. Bei weiterer Kategorisierung der Exposition
war keine klare Dosis-Wirkungsbeziehung ersichtlich (bei nur kleinen Fallzahlen pro
Subkategorie). Bei der Bewertung dieser Studie ist die Uberwiegend niedrige
Exposition zu beachten, welche bei Uber 50% der betrachteten Falle unterhalb von 1
ppm-Jahr lag. Auch die Autoren verweisen auf die daraus resultierenden
Unsicherheiten einer Risikocharakterisierung im Bereich von > 5-10 ppm-Jahren.

Wong et al. (2009) berichten aus der Shanghai Health Studie, bei der 722 AML-Falle
mit 1444 altersangepassten Kontrollen verglichen wurden. In der Veroffentlichung
von 2009 wird deutlich, dass zahlreiche Faktoren aulRer der Benzolexposition
relevanten Einfluss auf das AML-Risiko haben kdnnen, wobei jeweils deutliche
Unterschiede nach Subtypen der AML bestehen. In einer erganzenden
Veroéffentlichung von Wong et al. (2010a) wurde eine Odds Ratio von 1,43 (95% C.I.:
1,05-1,93) vorgefunden, nach Berlcksichtigung verschiedener Einflussfaktoren
jedoch ein nur nichtsignifikant erhéhtes Risiko (Odds Ratio 1,2 (95% CI: 0,84-1,71).
Bei einem speziellen Subtyp (AML mit 1(8;21)(q22;922) zeigte sich eine deutlich
héhere Odds Ratio (OR: 4,26 (1,1-17,96)), jedoch basierend auf nur 10 Fallen. Die
Exposition gegenuber Benzol wurde in funf Gruppen unterteilt: EGO (keine
Exposition), EG1 (< 1 mg/m3), EG2 (1-10 mg/m?), EG3 (10-100 mg/m3), EG4 (> 100
mg/m?). Bei Langzeitexposition war das Exzessrisiko eher reduziert, wahrend bei
Exposition unter 10 Jahren eine erhdhte Signifikanz vorlag. Die beiden
Expositionsgruppen mit der hochsten Exposition (EG3,4) wiesen im Trend die
héchsten Odds Ratios bei AML-total auf. Bei AML mit 1(8;21)(g22;922) waren weder
die Expositionsdauer noch die Expositionshohe noch der Zeitpunkt der ersten
Exposition gegenuber Benzol mit dem Leukamierisiko korrelierbar.

Irons et al. untersuchten in China 80 Falle mit einem myelodysplastischen Syndrom
(MDS), bei denen Hinweise auf eine erhdhte Benzolexposition vorlagen (Fragebogen
und Erfahrung der Autoren), und verglichen diese mit anderen MDS-Fallen. 29 Falle
mit hoher Benzolexposition (,signal cases®) wurden naher analysiert. Ein Subtyp von
MDS (,unklassifizierbare MDS*) trat bei den Benzolexponierten gehauft auf, mit einer
OR von 11,12 (95% C.l.: 1,34-92,4) auf der Basis von 7 Fallen. Bei anderen
Subtypen von MDS war keine signifikante Erhéhung zu finden (lrons et al., 2010).
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Metaanalysen

Infante (2006) fuhrte auf Basis der Daten von 8 Kohorten eine Metaanalyse zum
vermehrten Auftreten von multiplen Myelomen infolge von Benzolexposition durch
und leitete ein signifikant erhdhtes relatives Risiko von 2,13 (1,31-3,46) ab.

Vlaanderen et al. (2011) fuhrten eine neuerliche Metaanalyse zu verschiedenen
Lymphomasubtypen durch. Die folgende Tabelle 10 gibt eine Ubersicht zu den dort
gefundenen relativen Risiken.

Tabelle 10: Metaanalyse der relativen Risiken fur AML und funf Lymphoma-
Subtypen in Kohortenstudien nach Benzolexposition nach Vlaanderen et al.
(2011)

Lymphoma Subtyp Anzahl Anzahl Meta relatives Risiko | Bemerkung
Studien exponierte (alle Studien); 2. Wert:
Fille nur Studien mit Start
follow up =2 1970

AML Akute myeloische | 21 217 1,68 (1,35-2,10); Heterogen

Leukamie 2,08 (1,59-2,72) zwischen
Studien

HL Hodgkin Lymphom 27 146 0,99 (0,83-1,19)

NHL Non-Hodgkin 33 647 1,00 (0,89-1,13); Heterogen
Lymphom oder 1,21 (0,94-1,55) zwischen
Lymphosarkome/ Studien
Retikulosarkome

MM Multiple Myeloma 26 284 1,12 (0,98-1,27)

ALL Akute lymphatische | 17 47 1,44 (1,03-2,02)

Leuké&mie

CLL Chronische 18 111 1,14 (0,78-1,67); Heterogen
lymphatische 1,63 (1,09-2,44) zwischen
Leukémie Studien

Daten zu weiteren Lokalisationen

a) CML
Lamm et al. (2009) finden in einer Metaanalyse zu Fall-Kontrollstudien bei
chronischer myeloischer Leukamie (CML) keinen signifikanten Zusammenhang mit
einer Benzolexposition.

b) NHL und HL

Die Beteiligung von Benzol an der Entstehung von Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL)
wird kontrovers diskutiert. So fanden Smith et al. bei einer umfangreichen
Metaanalyse von 43 Studien (Uberwiegend Untersuchungen an der
Allgemeinbevdlkerung mit potenzieller Benzolexposition) bei 40 Veroffentlichungen
eine erhohte Inzidenz fur NHL und bei 23 Untersuchungen einen statistisch
signifikanten Effekt (Smith et al., 2007). Goldstein (2010) bestatigt diese Auswertung
auf Basis mechanistischer Uberlegungen und sieht bei den negativen Studien
insbesondere einen ,healthy worker effect” als gegenlaufigen Einflussfaktor.
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Eine Metaanalyse von Steinmaus et al. (2008) kam zu ahnlichem Ergebnis. Gemittelt
Uber alle 22 ausgewerteten Studien ergab sich ein relatives Risiko von 1,22 (1,02-
1,47), bei Ausschluss von Studien (Fall-Kontroll- und Kohortenstudien) mit
zweifelhafter Benzolexposition in den exponierten Gruppen ein relatives Risiko von
1,49 (1,12-1,97).

Auch Mehlmann et al. (2006a) kamen bei einer Auswertung von epidemiologischen
Studien anhand eines ,weight-of-evidence®- Ansatzes zu dem Schluss, dass eine
Exposition gegenuber Benzol oder benzolhaltigen Losemitteln oder Produkten mit
einem erhohten Risiko fur NHL assoziiert sei.

Dagegen fanden Lamm et al. (2005) bei einer Metaanalyse kein erhohtes NHL-
Risiko. Diese Autoren werteten neben 11 Studien auf Basis der
Allgemeinbevolkerung 10 Studien an beruflichen Kollektiven aus.

Swaen et al. (2010a) kritisieren die Auswertung von Steinmaus et al. (2008) und
finden ebenfalls kein signifikant erhdhtes Risiko fur NHL in ihrer Metaanalyse.

Auch Wong und Raabe (2000) sowie Wong und Fu (2005) konnten bei einer
Metaanalyse von Kohorten- und Fall-Kontrollstudien keine erhohten Risiken fur NHL
erkennen.

Wong et al. (2010b) fand in einer auf Krankenhausfalle bezogenen Fall-Kontrollstudie
eine Assoziation zwischen Haus- oder Arbeitsplatzrenovierungsarbeiten und NHL,
wobei aber keine Zuordnung zu einer Einzelsubstanz vorgenommen wurde.

Kane und Newton (2010) untersuchten den Zusammenhang zwischen beruflicher
Exposition gegenltber Benzin und NHL in einer Metaanalyse und fanden keinen
signifikanten Zusammenhang. Keenan und Mitarbeiter fanden ebenfalls keine
relevanten Hinweise flr ein erhdhtes Krebsrisiko (diverse Lokalisationen) nach
Benzinexposition bei beruflicher (und nicht beruflicher) Exposition in einer
Sekundarauswertung von 32 epidemiologischen Studien (Keenan et al., 2010).

Barry et al. (2011) finden einen (nicht signifikanten) Zusammenhang zwischen
bestimmten Polymorphismen, beruflicher Benzolexposition und NHL-Risiko.

In Rahmen der Européischen prospektiven Multicenterstudie (EPIC) untersuchten
Neasham et al. (2011) einen mdglichen Zusammenhang zwischen bestimmten
Berufen und dem Auftreten von malignen Lymphomen. Die mittlere follow-up-Zeit
betrug bisher 9 Jahre (Standardabweichung: 2 Jahre) fir 348555 Personen, darunter
866 Falle von diagnostiziertem non-Hogdkin-Lymphom (NHL) oder Hodgkin-
Lymphom (HL) zuztglich 48 Fallen, wo diese Erkrankung neuerlich diagnostiziert
wurde. Nach Berucksichtigung von Alter, Geschlecht, soziobkonomischem Status,
Alkoholkonsum und Rauchen ergab sich fiur Schlachter ein signifikant erhohtes
Risiko als Hazard Ratio (HR) fur NHL-Erkrankung, ebenso fur Autorreparaturarbeiter
(HR=1,50 (95%-CI: 1,101-2,00)). Fur das HL wurde eine signifikante Erhéhung bei
Tankstellenberufen gefunden (HR=4,59(1,08-19,6)). Die Autoren diskutieren die
Unsicherheit, die sich auf Basis der kleinen Anzahl von HL-Fallen ergibt (2 Falle von
HL unter den Tankstellenberufen), wobei demgegenuber die Vorteile der
prospektiven Studie zu erwahnen sind. Eine Zuordnung zu Einzelstoffen erfolgte
nicht. Angaben zur Expositionsdauer und -héhe wurden nicht dokumentiert.

In der oben genannten Kohortenstudie aus Genua (Merlo et al., 2010) wurde ein
signifikant erhoéhtes Risiko fir HL bei den Busfahrern vorgefunden (SMR 162
(95%.C.1.: 1,37-5,05), was jedoch nach Meinung der Autoren nur schwerlich alleine
der Benzolexposition zugeordnet werden koénne (keine Erhéhung mit der
Expositionsdauer, eher umgekehrter Verlauf).
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c) Gehirntumoren, Lungenkrebs, Brustkrebs

Swaen et al. (2005) beobachteten in einer Kohortenstudie an 311 Arbeitern der
Caprolactam-produktion mit relativ hoher geschatzter Benzolexposition (159 ppm-
Jahre) keine erhdhte Standardmortalitatsrate fur Leukamien (SMR 85,6), jedoch ein
signifikant vermehrtes Auftreten von Gehirntumoren (SMR 634,2). Allerdings war
keine Dosis-Wirkungsbeziehung fiur diesen Effekt ersichtlich, so dass diese Befunde
einer Bestatigung bedurfen.

Die Studie von Sorahan et al. (2005) konnte bei einer Kohorte von 5514 Benzol-
exponierten Arbeitern in England und Wales (UK) nur geringflgig, nicht aber
signifikant erhohte Risiken fur Leukamie nachweisen. Weiterhin wurde ein erhohtes
Lungen- und Bronchialkrebsrisiko beobachtet, welches von den Autoren auf
Mischexposition gegenuber anderen Kanzerogenen zuruckgefuhrt wurde.

Beach und Burstyn (2006) erachten im Hinblick auf die erhdhten Lungenkrebsraten
der Studien von Sorahan et al. (2005) die Mischexposition als nicht relevant (keine
Unterschiede bei verschiedenen Industriezweigen) und sehen mit Verweis auf altere
Studien mit &ahnlichen Befunden eine zunehmende Evidenz flr einen
Zusammenhang zwischen Benzolexposition und Lungenkrebs.

Seniori Constantini et al. (2009) berichten ein nicht signifikant erhdhtes Risiko fur
Brustkrebs bei Arbeiterinnen einer italienischen Schuhfabrik. Die Kohorte wurde von
1985 bis 2000 hinsichtlich der Inzidenz fir Brustkrebs beobachtet, seit 1950 im
Bezug auf Mortalitat. Far 797 Frauen waren quantitative Angaben zur Exposition
verfugbar, es wurden 12 Falle von Brusttumoren beobachtet. Die SMR dieser
Kohorte insgesamt lag bei 108,2 (61,5-190,5). Fur eine Belastung < 40 ppm-Jahre
resultierte eine SMR von 96,2 (45,9-201,9, Basis 7 Falle), fir > 40 ppm-Jahre eine
SMR von 131,0 (54,5-314,8, Basis 5 Falle). Aufgeschlisselt nach Latenzzeiten war
nur fir einen Zeitraum > 30 Jahre ein erhdhtes Risiko von 151,9 (78,6-290,3)
erkennbar, mit SMR von 140.9 (58,7-338,6) fur eine Exposition < 40 ppm-Jahre und
166,0 (62,3-442,2) fur > 40 ppm-Jahre. Angesichts der kleinen Fallzahlen und
fehlender Signifikanz bedurfen die Befunde der Absicherung.

Untersuchungen zu dermaler beruflicher Exposition

Eine Kohortenstudie von Hunting et al. (1995) untersuchte die Effekte von
mindestens 1-jahriger beruflicher Uberwiegend dermaler Exposition (auch inhalative
und gelegentlich orale Exposition) gegenuber Benzol bei 335 Arbeitern. Auf Basis
von 3 Todesfallen durch lymphatische oder hamatopoetische Tumoren wurden SMR
von 3,63 (0,75-10,63, Gesamtkohorte) und 4.22 (0,87-12,34) in der Subgruppe mit
hdchster geschatzter Exposition ermittelt. Das Risiko flur Leukamie und Aleukamie
(Basis: 2 Falle) war in der hochsten Expositionskategorie signifikant erhoht (SMR
9,26, 1,12-33,43; ATSDR, 2007).

Allgemeinbevdlkerung

Bei Kindern in der Umgebung von Benzolemittenten wie Tankstellen und
Autowerkstatten wurde im Vergleich zu Kontrollen ein erhdhtes Risiko fur Leukamie
beobachtet (280 Leukamiefalle, 285 Kontrollen). Es ergab sich ein zusatzliches
Risiko (OR) von 4,0 (1,5-10,3), speziell fur ANLL (OR 7,7, 1,7-34,3), und eine Zeit-
Wirkungsbeziehung des Risikos (Steffen et al., 2004). Die Hohe der Benzolexposition
wurde in dieser Studie nicht quantifiziert.
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8. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenitat

Trotz umfangreicher mechanistischer Untersuchungen ist der Mechanismus fur die
kanzerogene Wirkung von Benzol noch nicht geklart. Mehrere Wirkprinzipien werden
— einzeln oder in Kombination — als ursachlich fur die Krebsentstehung angesehen:

1) Gentoxizitat: Fur die gentoxischen Wirkungen werden Metaboliten des Benzols
verantwortlich gemacht. Wahrend friher von Benzolepoxid, dem im ersten
oxidativen Stoffwechselschritt gebildeten Metaboliten, als wirksames Mutagen
und Kanzerogen ausgegangen wurde, werden auf Basis neuerer Erkenntnisse
andere Metaboliten als relevant angesehen. Speziell die Metaboliten Catechol,
Hydrochinon, 1,2- und 1,4-Benzo-chinon, 1,2,4-Trihydroxybenzol, die auch im
Knochenmark nachgewiesen wurden, scheinen nach heutigen Erkenntnissen
sowohl fur primare (Mutationen, DNA-Addukte) als auch sekundare Gentoxizitat
(Klastogenitat) verantwortlich. 1,4-Benzochinon erwies sich bei der Bindung an
DNA als hoch wirksam. Uber Ringéffnung kann vermutlich auch trans, trans-
Muconaldehyd, entstehen, ein postuliertes Intermediat bei der Bildung der trans,
trans-Muconsaure. Hierbei handelt es sich ebenfalls um ein Mutagen und
Klastogen. Befunde zu isoliert getesteten Metaboliten unterschatzen
moglicherweise die gentoxische Potenz, da Uberadditive Wirkungen bei
gleichzeitiger Exposition gegentber mehreren Metaboliten berichtet sind (Albertini
et al., 2003; ATSDR, 2007; Hartwig, 2010; Khan, 2007; Roller et al., 2006;
Snyder, 2007).

2) Die chromosomenschadigenden Wirkungen beruhen (zum Teil?) auf oxidativer
DNA-Schadigung, welche durch hochreaktive Semichinon-Radikale und zyklische
Redoxreaktionen im Knochenmark ausgelést wird. Vor allem Catechol, 1,4-
Benzochinon und Hydrochinon scheinen fur diese Wirkungen verantwortlich
(Albertini et al., 2003; Bird et al., 2005; Khan, 2007; Wan und Winn, 2008).

3) 1,4-Benzochinon und Hydrochinon sind Topoisomerase lI-Inhibitoren und kénnen
so die DNA-Replikation und Transkription beeinflussen (Bird et al., 2005;
Eastmond et al., 2005; Lindsey et al., 2005a; b; Whysner et al., 2004).

4) Ein wichtiger Risikofaktor scheint darin zu bestehen, dass die beobachteten DNA-
Doppelstrangbriche schlecht und fehleranfallig in Knochenmarksvorlauferzellen
repariert werden (Hartwig, 2010).

5) Myelotoxizitat und Blutbildschadigung scheinen einen signifikanten Risikofaktor
fur Leukamie darzustellen, jedoch wurden auch Leukamien ohne erkennbare
Blutbildschadigungen berichtet (Albertini et al., 2003; ATSDR, 2007; Khan, 2007;
Rothman et al., 1997). Ob eine vorherige Hamatotoxizitat obligatorisch fur die
Leukamie-entstehung ist, wird kontrovers diskutiert (EPA, 1998; Smith und
Fanning, 1997). Es scheint moglich, dass die Stimulierung der Regeneration von
Blutzellen (als kompensatorische Reaktion auf Blutschadigung) die vermehrte
Bildung von genetisch geschadigten Zellen verursachen kann und somit einen
Verstarkereffekt bei der Krebsentstehung bedeutet. Diese These wird zwar seit
langem diskutiert, wurde aber in neueren Arbeiten nicht naher untersucht oder
bestatigt.

6) Wie bei Leukdmien koénnte auch bei der Entstehung der NHL neben
Chromosomenschadigung die Immuntoxizitat eine Rolle zu spielen (Smith et al.,
2007).

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begriindung zu Benzol in BekGS 910 Seite - 34 von 76-

7) Moglicherweise spielen auch (zusatzlich) epigenetische Faktoren eine Rolle: in
Benzol-exponierten Personen (Verkehrspolizisten und Tankstellenpersonal,
Exposition 6-478 ug/m®) wurden im Vergleich zu Kontrollpersonen DNA-
Methylierungsmuster ahnlich den Methylierungsmustern bei AML-Patienten und
anderen Krebsarten beobachtet (Bollati et al., 2007).

Neben primarer gentoxischer Wirkung sind demnach auch andere Mechanismen bei
der benzolverursachten Leukdmieentstehung relevant. Dies weist auf eine mogliche
Nichtlinearitat bei Extrapolation in den Niedrigrisikobereich hin.

Hartwig (2010) schlussfolgert, dass die maligeblichen Mechanismen, die zur
Leukamie nach Benzolexposition fuhren, noch nicht bekannt sind. Mehrere reaktive
Metaboliten kdnnten zu einem breiten Spektrum von DNA-Schaden, einschliellich
oxidativer Lasionen, DNA-Addukten und apurinischen Stellen fuhren. Zusatzlich
mussten auch andere Effekte beachtet werden, die zur krebserzeugenden Wirkung
beitragen konnten, wie Uberexpression von Transkriptionsfaktoren,
Onkogenaktivierung und  Signalkettenveranderung. Es bestehe weiterer
Forschungsbedarf, um zu ermitteln, welche der oben genannten Mechanismen im
Niedrigkonzentrationsbereich (realistische Expositionsbedingungen) relevant seien.

9. Ableitung der ERB

9.1 Relevante systemische oder lokale nicht krebserzeugende
Wirkung

Als kritischer nicht kanzerogener Endpunkt steht bei Mensch und Tier die
blutschadigende Wirkung im Vordergrund. Dabei ist die Datenlage zum Auftreten
erster Effekte bzw. zur Angabe einer Konzentration ohne nachteilige Effekte
widerspruchlich:

e Lan et al. beobachteten hamatotoxische relevante Effekte bei
Benzolexpositionen unterhalb 1 ppm (Lan et al., 2004; Stokstad, 2004),
woraus ATSDR (2007) eine Benchmarkdosis (BMD25sd, 25% der
Standardabweichung des mittleren Kontrollwertes) von 0,42 ppm (1,37 mg/m®)
als maldgeblichen Eckpunkt fur die Bewertung nichtkanzerogener Wirkungen
von Benzol ableiteten. Ein Mangel der Studie von Lan und Mitarbeitern ist,
dass sich die Expositionsbestimmung auf die letzten 4 Wochen vor der
Blutuntersuchung beschrankte, so dass sowohl friihere, héhere Expositionen
und auch dermale Expositionen nicht bertcksichtigt wurden.

e Hamatotoxizitat wird von anderen Autoren in dhnlichem Konzentrationsbereich
vorgefunden: Qu et al. (2002; 2003). Ein Mangel der Studie von Qu und
Mitarbeitern ist, dass sich die Expositionsbestimmung auf die letzten 4
Wochen vor der Blutuntersuchung beschrankte, so dass moglicherweise
frihere, hohere Expositionen nicht berucksichtigt wurden und das
Geschlechterverhaltnis in  der Kontrollgruppe und der niedrigsten
Expositionsgruppe deutlich unterschiedlich war. Nach den Analysen der Daten
von Lan et al. (2004) scheint dies aber keine wesentliche Beeinflussung des
Ergebnisses zu bedeuten.
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Lamm und Grunwald (2006) hinterfragten die Studie von Lan et al. wegen
einer teilweise fehlende Signifikanz und Monotonie der Dosis-
Wirkungsbeziehung im Sinne einer supralinearen Abnahme der Blutzellen.
Lan et al. untermauerten aber in einer Replik mittels einer erweiterten
Reanalyse der Daten mittels Spline-Regression mit Benzol als kontinuierlicher
Variable die Signifikanz und die Dosisabhangigkeit der Befunde. Es zeigte
sich auch, dass Vorlauferzellen signifikant empfindlicher reagierten als
periphere Leukozyten.

Swaen et al. (2010b) konnten die Ergebnisse von Lan et al. nicht bestatigen.
Wiederum waren aber die Expositionen der letzten Jahre niedriger (im Mittel:
1998: 0,4 ppm, 1999: 0,36 ppm, 2000: 0,17 ppm). Die mittlere geschatzte
Expositionshohe lag bei 0,22 ppm. Allerdings waren auch die Ergebnisse nach
Stratifizierung in Kategorien (< 0,5 ppm, 0,5-1 ppm und > 1 ppm) nicht
unterschiedlich, was einen direkten Widerspruch zu den Daten von Lan et al.
(2004) darstellt. Eine mdgliche Erklarung hierfir liegt in der Verwendung einer
~Job-Exposure-Matrix“ (JEM) gegenuber individuellen Expositionsmessungen
bei Lan et al. (2004).

Swaen et al. (2010b) verweisen zur Bestatigung auf andere Studien mit
ebenfalls negativen Befunden zu hamatotoxischen Effekten nach
Benzolexposition. Diese Studien (Collins et al., 1997; Tsai et al., 2004) wurden
jedoch bei niedrigen Expositionen durchgefihrt. Die Studie von Qu et al. wird
von Swaen et al. nicht in die Diskussion einbezogen. Eine dritte — von Swaen
et al. erwahnte Studie mit negativem Befund (Kang et al., 2005) ist wegen der
niedrigen Zahl von nur 7 Personen, die gegenuber Konzentrationen tber 1
ppm exponiert waren, schwer einzuordnen.

Schnatter et al. (2010) untersuchten ebenfalls Veranderungen im peripheren
Blut von Benzol-exponierten Arbeithehmern (n=928) aus funf verschiedenen
Fabriken in der Umgegend von Shanghai (China). Die empfindlichsten
Parameter, die expositionsbedingt signifikant und dosisabhangig verandert
waren, sind Neutrophile und mittleres Thrombozytenvolumen (MPV), jedoch
erst ab Benzolkonzentrationen von ca. 8 ppm in der Luft. Insgesamt waren die
Indikatoren fur Veranderungen bei roten Blutzellen (RBC) starker ausgepragt
als diejenigen fur die weillen Blutzellen (WBC).

Auf diesem Hintergrund kann kein eindeutiger NOAEL fur hamatotoxische Effekte
angegeben werden. Es gibt jedoch Verdachtsmomente auf erste nachteilige Effekte
deutlich unterhalb von 1 ppm.

Hinsichtlich immuntoxischer Veranderungen ist die Datenbasis schmaler.

Aus den Studien von Lan et al. (2004) ware eine Wirkungsschwelle in gleicher
Hohe wie fur die Hamatotoxizitat abzuleiten.

Uzma et al. (2010) fanden bei einer Exposition gegenuber 0,345 ppm Benzol
ebenfalls veranderte immunologische Parameter bei Tankstellenwartern,
wobei eine Mischexposition oder ein Einfluss anderer Schadstoffe nicht
auszuschliel3en ist.

Wir gehen auf Basis der neueren Befunde in der Literatur jedoch davon aus, dass
immunologische und hamatotoxische Veranderungen nicht als ,Vorlauferereignisse”
angesehen werden kdonnen und insofern keine definitive Rolle im Pathomechanismus
der hamatologischen und anderen Tumorerkrankungen spielen.
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Unterstitzende Betrachtung auf Basis von Tierversuchen

Mause erwiesen sich als empfindlichste Spezies. Erste Effekte auf das Blutbild traten
bei wiederholter inhalativer Exposition gegeniiber 10 ppm (32,5 mg/m®) auf. Bereits
bei dieser niedrigsten getesteten Konzentration wurden in Mausen Lymphozytopenie,
Erythrozytopenie und eine Abnahme erythroider Stammzellen in Knochenmark und
Milz beobachtet (Exposition bis zu 25 Wochen an 6 h/d, 5 d/w). Diese Studie liefert
keinen NOAEL (Baarson et al., 1984).

Weiterhin wurde in einer Studie von Green et al. (1981) ein erhohtes Milzgewicht
sowie eine erhdhte Anzahl multipotenter hamatopoetischer Stammzellen und
kernhaltiger Zellen in der Milz von Mausen beobachtet, welche 10 Wochen, 6 h/d, 5
d/w gegeniiber 10 ppm (32,5 mg/m?) Benzol exponiert waren (LOAEL, kein NOAEL).

Zu Vergleichszwecken wird hier mangels eines NOAEL ebenfalls ausgehend vom
LOAEL eine Dosis abgeschatzt, nach der mit hinreichender Wahrscheinlichkeit keine
nicht kanzerogenen Effekte zu erwarten sind. Umgerechnet auf eine
humanaquivalente Konzentration ergabe sich aus den Daten an Mausen fur den
~ochwellenwert® flr Blutbildveranderungen unter der Verwendung der im Rahmen
dieser Ableitung zu verwendenden Defaultfaktoren (Faktor 3 zur Abschatzung des
NOAEL aus dem LOAEL (nur zur Orientierung verwendet, da im AGW-Konzept nicht
vorgesehen), Intraspeziesfaktor 5; Annahmen: 70 kg Gewicht, 10 m®> Atemvolumen/8
h) eine Konzentration von 1,08 mg/m® (0,33 ppm). Der Wert und die Ableitung
entspricht dem von SCOEL vorgeschlagenen OEL von < 1 ppm, ebenfalls (unter
anderem) auf Basis tierexperimenteller Daten und dem dort vorgefundenen LOAEL
von 10 ppm (EC, 1994).

Entwicklungstoxizitat

Aus einer neuerlichen Studie von Lupo et al. (2010) ergeben sich Hinweise auf
Fehlbildungen nach Umweltexposition gegenuber Benzol bei nur 5 pg/m3
Expositionshdohe. Die Beobachtungen sind jedoch unzureichend abgesichert; ohne
zusatzliche Bestatigung konnen sie daher nicht fir eine Risikoquantifizierung von
nichtkanzerogenen Effekten herangezogen werden.

Schlussfolgerung

Es liegen relevante Hinweise auf hamatologische und immunologische Effekte bei
Luftkonzentrationen von weniger als 1 ppm Benzol am Arbeitsplatz vor. Ein
qualifizierter NOAEL ist auf Basis der widerspruchlichen Datenlage beim Menschen
jedoch nicht zu ermitteln. Mdglicherweise sind diese Widerspriche mit einem
erheblichen Einfluss von Polymorphismen aus die Effektauspragung zu begriinden.
Auf Basis tierexperimenteller Werte ware ein NOAEL von etwa 0,3 ppm abzuleiten.
Es liegen jedoch relevante Unsicherheiten bei der quantitativen Ubertragung von
tierexperimentellen Daten bei Benzol auf den Menschen vor, so dass von einer
formalen Ubernahme des so abgeschatzten NOAEL fir den Menschen Abstand
genommen wird. Es ist davon auszugehen, dass mit einer Beschrankung der
Exposition gegenuber Benzol ausgehend von der krebserzeugenden Wirkung in
hinreichendem Malie auch den Hinweisen auf nichtkanzerogene Wirkungen
Rechnung getragen wird, insbesondere wenn das Toleranzrisiko eingehalten wird
(vgl. Abschnitt 9.2).
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9.2 Exposition-Risiko-Beziehung bei krebserzeugender Wirkung

9.2.1 Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren
Krebsinzidenzen

In Tieren (Ratten, Mause) wurde im Vergleich zum Menschen ein anderes Profil der
Zielorgane sowie eine etwas niedrigere Empfindlichkeit gegenltber einer
benzolbedingten Leukamieentstehung gezeigt (vgl. z.B. Roller et al., 2006). Aus
diesem Grund werden trotz Ublicher Unsicherheiten in der Expositionsabschatzung
die Humandaten zur Risikoabschatzung der leukdmogenen Wirkung herangezogen.

Im Rahmen der Anerkennung als Berufskrankheit ,Erkrankungen des Blutes, des
blutbildenden und lymphatischen Systems durch Benzol® (Bk 1318) werden in
Deutschland (neben myelotoxischen nichtmalignen Blutbildveranderungen wie
aplastische Anamie) die Leukamiearten (nach WHO-Definition) akute lymphatische
Leukamie (ALL), akute myeloische Leukamie (AML), chronische lymphatische
Leukamie (CLL), jedoch nicht die chronisch myeloische Leukamie (CML) sowie Non-
Hodgkin-Lymphome einschliellich multiplen Myelomen als benzolinduzierte
Krebsformen aufgefiihrt, wobei es sich bei der CML per Definition sowohl um eine
Leukamie als auch eine myeloproliferative Erkrankung handelt und die CLL sowohl
den Leukamien als auch den Non-Hodgkin-Lymphomen zugeordnet werden kann
(Beelte et al., 2009; BMAS, 2007; DGUV, 2009; Henry und Brlning, 2009).

Leukdmie

Durch Benzol verursachte Leukdmien sind in zahlreichen Kohorten- und Fall-
Kontrollstudien belegt und ergeben ein weitgehend konsistentes Bild, auch
hinsichtlich der quantitativen Abschatzung der Wirkungen.

Von Roller et al. (2006) wurden Risikoschatzungen auf Basis der Publikationen
durchgefuihrt, bei denen die Exposition gegenitber Benzol in mehreren Kategorien
quantifiziert wurde. Die ausgewiesenen Risiken fur Leukamie (Uberwiegend
angegeben in SMR oder Zusatzrisiko pro kumulative Belastung in ppm-Jahren)
wurden in ED10-Werte (Expositionskonzentration, welche mit einem Exzess-
Lebenszeit-Tumorrisiko von 10% assoziiert ist) umgerechnet. Die Darstellung von
ED10-Werten verschiedener Studien bietet den Vorteil, dass ausgehend von den
Inzidenzdaten der Studien eine (wenn Uberhaupt noétig) nur geringe Extrapolation aus
dem Bereich beobachteter Daten erforderlich ist. Weiterhin ermdglicht sie eine
direkte Vergleichbarkeit der Wirkstarke von Benzol in den verschiedenen Studien.
Die Ableitung erfolgte mittels linearer oder Poisson-Regression aus der graphischen
Auftragung der Datenpunkte einer Studie der unterschiedlichen kumulativen
Expositionskategorien (bei Angabe von Spannen: Konzentrations-Mittelwert) mit
ihren assoziierten Risiken. Nach Roller et al. (2006) waren die sich durch
Verwendung der unterschiedlichen Regressionsmodelle bedingten Unterschiede in
den resultierenden E10-Werten gering und gegenuber anderen Unsicherheiten (z.B.
Expositionsabschatzung) vernachlassigbar. Aus der resultierenden
Regressionsgerade |asst sich auf Basis eines Zusatzrisikos von 10% die zugehdrige
ED10 ableiten (Beispiel siehe Anhang). In der vorliegenden Ausarbeitung wurde
diese Darstellung als Ausgangspunkt zur Risikoabschatzung verwendet, jedoch unter
Einbeziehung mittlerweile erschienener Publikationen.
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Eine Zusammenfassung dieser Ergebnisse ist in der folgenden Tabelle 11
dargestellt. In Abweichung zu den Angaben von Roller et al. (2006) wurde gemaf
den Vorgaben des Leitfadens von 40 Jahren Beschaftigungsdauer fur die
Risikoabschatzungen ausgegangen (Roller et al.: 35 Jahre) und entsprechend
umgerechnet. Aktuellere Veroffentlichungen (siehe auch Abschnitt 7.2) wurden
erganzt.

Tabelle 11: Vorliegende Risikoschatzungen fur Leukamie nach
Benzolexposition auf Basis epidemiologischer Daten (nach Roller et al., 2006,
mit Ergédnzungen)

Autor Risiko am Arbeitsplatz
ED10 ED10 (ppm bei 40 | ED10 (mg/m®)
(ppm-Jahre) | Jahren beruflicher
Expositionsdauer )
“Pliofilm-Kohorte”, USA
Crump (1996) \ 912 \ 22,8 \ 741
Paxton (1996), mit Expositionsabschatzungen nach:
Rinsky 430 10,8 35,1
Crump 604 15,1 49,1
Paustenbach 1436 35,9 116,7
Rinsky et al. (1987) 416 10,4 33,8
Rinsky et al. (2002) 574 14,4 46,8
Schuhfabrik, Italien
Seniori Constantini et al. (2003) \ 641 \ 16,0 \ 52,0
Chemiearbeiter, China
Hayes et al. \ 662 \ 16,6 \ 54,0
Chemiearbeiter, USA
Bloemen et al. (2004) 910 22,8 741
Wong et al. (1987a; b) 800 20 65,0
EDF-GDF, Frankreich
Guénel et al. (2002) 117 29 9,4
Olindustrie, Australien
Glass et al. (2003) 22 0,6 2,0
Glass et al. (2005) 50,3 1,3 4.1
Mittelwert | 582 | 15 | 47

Die Qualitdt dieser Studien ist hinsichtlich Konzeption, Auswertung und
Differenzierung der Expositionskategorien heterogen.

Vlaanderen et al. (2008) erarbeiteten auf diesem Hintergrund insgesamt 20
Qualitatskriterien zur Beurteilung der Studienqualitat im Hinblick auf Konzeption und
Datendarstellung, Risikocharakterisierung inkl. moglicher Storfaktoren, Qualitat der
Expositionsabschatzung sowie Darstellung der Exposition-Risiko-Beziehung fur
Leukamie und speziell AML. Aus 118 Publikationen verblieben unter
Berucksichtigung dieser Kriterien letztlich nur 5 Arbeiten, welche eine fundierte
quantitative Exposition-Risiko-Beschreibung fiur Benzol und AML beschreiben.
Haufigste Ausschlusskriterien waren Mangel in der Charakterisierung der Exposition-
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Risiko-Beziehung sowie fehlende Differenzierung der aufgetretenen Leukamien bzw.
Darstellung der Exposition-Risiko-Beziehung fur AML. Problematisch an dieser
Vorgehensweise erscheint jedoch gerade die Beschrankung auf AML: Benzol wird
auch mit der Entstehung anderer Leukamieformen in Zusammenhang gebracht (vgl.
Henry und Brining, 2009). So koénnte eine Unterschatzung des Gesamtrisikos
resultieren, da weitere Leukamieformen in der Summe hohere Inzidenzen aufweisen
als AML (Schnatter et al., 2005). Weiterhin ergeben sich durch die Beschrankung auf
AML-Falle statistisch noch groRere Unsicherheiten, was sich in  95%-
Konfidenzintervallen mit Faktoren bis > 200 niederschlagt.

Aus diesem Grund wurden nicht nur die von Vlaanderen et al. (2008) als besonders
geeignet bewerteten Studien zur Ableitung der ERB-Basis herangezogen, sondern
die Gesamtheit der in Tabelle 11 aufgeflihrten Studien. Bei Roller et al. (2006)
wurden Studien mit ED10-Extremwerten von der Auswertung ausgeschlossen, was
sich aber nur geringfugig auf den resultierenden Mittelwert der ED10 auswirkte (<
10% Unterschied). Diese Entscheidung war zudem nicht von der Studienqualitat
abhangig, sondern basierte nur auf dem ,Ausreil3erstatus” der Ergebnisse.

Vlaanderen et al. (2010) fUhrten eine vergleichbare Analyse durch, wobei alle
Leukédmieformen einbezogen wurden. Hierbei ergab sich eine weitgehende
Ubereinstimmung mit der in Tabelle 11 beriicksichtigten Auswabhlliste (Guénel et al.,
2002 nicht enthalten, Schnatter et al. 1996 zusatzlich berlcksichtigt).

Eine neue Metaanalyse von Vlaanderen et al. (2011) versucht wiederum, differenziert
das Relative Risiko fur verschiedene Lymphomasubtypen zu quantifizieren. Die fur
AML berichteten Daten weichen nur unwesentlich von der hier vorgenommenen
Schatzung ab (ED10 zwischen 9 und 23 ppm, je nach Zeitraum der Studien), sollten
jedoch aus den oben genannten Grinden fir die Risikoquantifizierung bei der ERB-
Ableitung nicht isoliert verwendet werden.

Unter Einbezug aller Daten resultiert aus der Auswertung der in Tabelle 11
aufgefiihrten Studien eine mittlere ED10 von 47 mg/m® (15 ppm) fiir den
Arbeitsplatz?. Dieser Wert steht in guter Ubereinstimmung mit der Ableitung des LAl
(1993; 2004) mit einer ED10 von 18 ppm (zu Vergleichszwecken extrapoliert aus
dem angegebenen unit risk von 9 « 10° pro pg/m®, Basis 40 Jahre Exposition am
Arbeitsplatz (Anmerkung: eine Extrapolation von niedriger auf hohe Risikowerte
beinhaltet Unsicherheiten, wird jedoch lediglich fur einen Plausibilitatsvergleich der
resultierenden Risiken am Arbeitsplatz vorgenommen).

Eine Bestatigung dieser Risikoquantifizierung ergibt sich aus einer neuen
Metaanalyse von Khalade et al. (2010). Die Autoren berucksichtigten wiederum
Daten zu verschiedenen Leukamieformen in aggregierter Form, wiesen dann aber
auch differenzierte relative Risiken fur AML, CLL und CML aus. Auf Basis von 15
Studien ergab sich zunachst ein mittleres relatives Risiko von 1,4 (95%-Cl: 1,23-
1,57), jedoch unter Einschluss sehr heterogener Einzelergebnisse. Wird dagegen
eine Unterteilung nach kumulierter Exposition in die Gruppen bis zu 40 ppm-Jahre,
40 bis 99,9 ppm-Jahre und 100 oder mehr ppm-Jahre vorgenommen, ergibt sich eine
wesentlich verbesserte Homogenitat der Ergebnisse. Fur die niedrigste kumulierte
Expositionsgruppe von bis zu 40 ppm-Jahren ergab sich ein relatives Risiko von 1,64
(95%-Cl:1,13-2,39) mit steigendem Risiko fur erhdhte ppm-Jahre (signifikanter
Trend: p=0.015). Ein relatives Risiko von 1,64 bei 40 ppm-Jahren deckt sich mit dem
hier vorgeschlagenen ED10-Wert von 15 ppm (berechneter Wert aus den Daten von

2 Der Unterschied zur Angabe 18 ppm in Roller et al. (2006) ergibt sich aus der Umrechnung von 35 Jahren in
40 Jahre Exposition am Arbeitsplatz sowie durch die Berlicksichtigung weiterer, aktueller Studien
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Khalade et al.: ED10 = 15,6 ppm). Fur AML und CLL alleine ergaben sich Hinweise
auf ahnlich erhohte Risiken, die jedoch nicht oder nur marginal signifikant waren; far
CML lief3 sich kein signifikant erhohtes Risiko in dieser Metaanalyse ermitteln.

Die Studie von Wong et al. (2010a) berechnet nicht das Gesamtrisiko fur Leukamien,
sondern nur die Odds ratio fur AML und bestimmte Subtypen. Mit einer
durchschnittlichen OR von 1,20 (95%-CI: 0,84-1,171) liegt die ED10 hdher als das
Gesamtrisiko fur Leukamien.

Ausgehend von der ED10 als ,point of departure” (POD) stellt sich die Frage nach
dem angemessenen Prinzip der Risikoextrapolation.

Die Diskussion zum Wirkmechanismus (vgl. Kap. 8) zeigt, dass neben primarer
gentoxischer Wirkung vermutlich auch andere Mechanismen beteiligt sind, welche
einen nichtlinearen Beitrag zur Dosis-Wirkungsbeziehung leisten.

Dennoch gibt es wichtige Argumente, die fur eine lineare Extrapolation sprechen. Die
folgende Tabelle gibt in Anlehnung an eine Abwagung von EPA (1998) das ,Pro und
Contra“ einer linearen Extrapolation wider:

Pro

Kontra

Es gibt keinen einzelnen kausalen
Wirkmechanismus, bei dem eine
Wirkungsschwelle oder Verstarkereffekt
mit hinreichender Sicherheit quantifiziert
werden kann.

Mechanistische Grinde: zahlreiche
Mechanismen, bei denen eine
Wirkungsschwelle unterstellt werden
kann; geringer Einfluss der primaren
Gentoxizitat.

Der Nichtlinearitatsbereich konnte bei
oder unterhalb Ublicher
Umweltexposition von Benzol liegen.

Multikausalitat der Kanzerogenitat spricht
gegen eine lineare Exposition-Risiko--
Beziehung

Das Mikrokern-Assay in vivo bei der
Maus (Zhang et al., 2010) zeigte noch
bei sehr niedrigen Konzentrationen
Mikronuklei (extrapoliert mit einem
NOAEL um 60 ppb).

Humanbefunde ergeben ebenfalls bei
niedrigen Expositionen
Verdachtsmomente auf Mikrokernbildung
(Rekhadeviet et al., 2010; Maffei et al.,
2005)

In vitro Mikrokernassays beim Menschen
und in Knochenmarkszellen von Mausen
zeigten einen nichtlinearen
Zusammenhang.

Die Induktion von Aneuploidie von
anderen Chromosomen (e.g., 7) tritt bei
niedrigeren Konzentrationen auf und die
Effekte auf die Hyperploidie der
Chromosomen 7,8,9 zeigen einen
linearen Trend. Hinweise auf Aneuploidie
bereits bei sehr niedrigen
Konzentrationen (<1 ppm Benzol in der
Luft, Xing et al., 2010; ca. 0,5 ppm, Kim
et al., 2010; >0 bis <30ppm-Jahre und
daruber; Qu et al., 2003). Aneuploidie ist

Die Induktion der Aneuploidie von
Chromosom 9 ist nichtlinear und nur bei
hohen Benzolkonzentrationen (>31 ppm)
signifikant (Zhang et al., 1996).
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nicht der einzige relevante
Mechanismus.

DNA-Addukte im Maus-Knochenmark DNA-Addukte mit P**-postlabelling
traten schon bei niedrigen waren nur bei hohen Dosierungen
Konzentrationen mit linearer Dosis- erkennbar.

Wirkungsbeziehung auf.

Fehler bei der DNA-Reparatur kdnnen zu | Oxidative DNA-Schaden tragen
Punktmutationen fuhren. Hinweise auf wahrscheinlich zu den Effekten bei und
beeintrachtigte und fehlerhafte DNA- werden in starkem Umfang repariert.
Reparatur insbesondere bei
Doppelstrangbrichen (Hogswood et al.,
2009; Bi et al., 2010; Lan et al., 2009;
Hartwig, 2010). Oxidative Schaden
scheinen bereits bei sehr geringer
Benzolexposition aufzutreten (Uzma et
al., 2010; Manini et al., 2010)

Die Hamatotoxizitat ist mit ihnrem NOAEC | Die Hamatotoxizitat ist Voraussetzung
nicht klar gegenuber der fur die Leukamie und besitzt als
krebserzeugenden Wirkung abgrenzbar. | nichtkanzerogener Endpunkt eine

Sie scheint keine Voraussetzung fur die | Wirkungsschwelle.

Kanzerogenitat (Hirabayashi und Inoue,

2010).

Genexpression zeigt signifikante Veran- | In mehreren epidemiologischen Studien
derungen, indikativ fur Leukamie, keine signifikanten Befunde zur
Immuntoxizitat und oxidative Effekte Leukamie bei < 40 ppm-Jahren

bereits bei deutlich unter 1 ppm (McHale | (Schlatter et al., 1996a,b)
et al., 2011)

WHO (2000) berichtet die Ergebnisse paralleler Risikoabschatzungen mittels linearer
Modelle und nichtlinearer Modelle (angesichts der bestehenden Unsicherheiten aber
ohne eine Wertung Uber eine hohere Verlasslichkeit eines der beiden Modelle) und
mittelt die Ergebnisse. Die anderen Organisationen schatzen die Risiken mittels
linearer Modelle.

Richardson (2009) analysierte die Daten zur Pliofilm-Kohorte unter Berlicksichtigung
mechanistischer Aspekte und fand eine gute Ubereinstimmung der beobachteten
Leukamiefalle (in Abhangigkeit von Expositionshdhe, Latenzzeit und Alter bei
Expositionsbeginn) mit einem 2-stufigen ,clonal expansion“-Modell (Moolgavkar und
Knudsen-Modell), einem einfachen Multistage-Modell, welche auch fir eine
Risikoextrapolation in den Niedrigdosisbereich verwendet werden. Diese Modelle
basieren auf der Annahme der Initiation einer Zelle (gentoxischer Mechanismus) mit
anschliefender Promotion (nicht gentoxischer Mechanismus, je nach Modell in einer
oder mehreren Stufen) bis zur malignen Transformation. Den gréften Einfluss auf die
Modellaussagen hatte hierbei der Parameter Proliferation initiierter Zellen,
entsprechend der mdéglichen mechanistischen Bedeutung dieses Schrittes bei der
benzolinduzierten Leukamieentstehung. Die Assoziation zwischen Initiation und
Benzolexposition war schwacher. Allerdings schrankt der Autor selbst seine Deutung
dahingehend ein, dass eine gute Anpassung eines theoretischen Mechanismus-
Modells an empirische Daten allein nicht notwendigerweise die Richtigkeit des
Modells bestatigt. Weiterhin beruhen die Aussagen nur auf Daten eines Kollektivs.
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Eine Bestatigung durch Uberpriifung anderer benzolexponierter Kohorten wére
wulnschenswert.

Smith (2010) geht von einem linearen Konzentrations-/Wirkungszusammenhang im
Niedrigrisikobereich aus.

Auch die Mehrzahl der vorliegenden weiteren Risikoabschatzungen nehmen eine
lineare Dosis-Wirkungsbeziehung an.

Allerdings wird auch von einigen Autoren (z.B. Jamall und Willhite, 2008) aufgrund
der epidemiologischen Befunde eine sigmoide Dosis-Wirkungskurve mit
Schwellenwert vermutet. Vlaanderen et al. (2010) ermittelten in ihrer Metaanalyse
sogar eine Tendenz zu einer supralinearen Dosis-Wirkungskurve, allerdings fuhrte
eine lineare Modellierung ebenfalls zu einer guten Anpassung an die Studiendaten
und ergab eine ahnliche Dosis-Wirkungsbeziehung wie in EPA/IRIS (vgl. Abschnitt
9.2.2).

Auf diesem Hintergrund sind 3 Ansatze auf inre Anwendbarkeit hin zu prufen:
e Lineare Extrapolation
e praktischer Schwellenwert"
e Knickfunktion.

Lineare Extrapolation

Aufgrund der Unsicherheiten im Wirkmechanismus und der fehlenden eindeutigen
Zusammenhange, bei welcher Konzentration wirkungsverstarkende Effekte eine
Rolle spielen und der Verdachtsmomente auf gentoxische, immuntoxische und
hamatologische Effekte sowie veranderte Genexpressionsprofile bei sehr niedrigen
Expositionskonzentrationen ist es erforderlich, eine lineare Risikoextrapolation zur
Ableitung einer ERB vorzunehmen.

Nach Tabelle 11 liegt der POD bei 47 mg/m?® (ED10). Ein Risiko von 0,4% liegt
demnach bei linearer Extrapolation bei 1,9 mg/m?® (6 ppm). Es ergibt sich:

1,9 mg/m3 fur ein Risiko von 4:1.000,
0,2 mg/m?® fiir ein Risiko von 4:10.000 und
0,02 mg/m3 far ein Risiko von 4:100.000.

Uberschlagig wurde eine Pfad-zu-Pfad-Extrapolation auf Basis der Daten aus dem
Tierversuch durchgefthrt. Smith et al. (2010) leiteten auf Basis der oralen Exposition
und der Daten aus dem Tierexperiment eine T25 (oral) ab, wobei sie die Haufigkeit
der gefundenen Zymbaldrisentumoren in weiblichen Ratten zugrunde legten. Der
Leitfaden (AGS, 2008) verweist fur diese Tumorlokalisation auf die Unsicherheiten
einer Risikoquantifizierung (Leitfaden, Abschnitt 3.1(6)). Die entsprechende T25
(oral) liegt bei 48 mg/kg Korpergewicht und Tag. Nach Anwendung eines Scaling und
nach Umrechnung auf den Arbeitsplatz lasst sich daraus ein Risiko von 4:1000 bei
3,8 mg/m? ableiten, was sich sehr gut mit den hier auf Basis von Humandaten
abgeleiteten Risikoquantifizierungen deckt.

Praktischer Schwellenwert
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Die Annahme eines expliziten Schwellenwertes in Hohe von 40-50 ppm-Jahren, wie
sie von verschiedenen Autoren propagiert wird (u.a. Crump, 1996; Hoffmann et al.,
2001; Paxton, 1996) (Schnatter et al., 1996a; Schnatter et al., 1996b), ist auf Basis
vorliegender Daten und der Unsicherheit in der Bewertung zu hinterfragen: dieser
Wert ist nicht biologisch basiert, sondern griindet sich auf der fehlenden eindeutigen
Nachweisbarkeit signifikant erhdhter Risiken unterhalb dieser kumulativen Exposition
(ECB, 2008). Wie ausfuhrlich von Roller et al (2006) begrindet, kann dies eine Folge
der beobachteten geringen Fallzahlen der Leukamiefédlle und der daraus
resultierenden geringen statistischen Power der Studien sein: geringe Risiken bei
niedrigerer kumulativer Exposition sind angesichts der Konzeption der Studien mit
relativ wenigen beobachteten Leukamiefallen aufgrund ihrer ,statistischen Power®
nicht mehr signifikant vom Hintergrund abzugrenzen. Dies hat aber nur
Auswirkungen auf die Fahigkeit zum Nachweis dieser Risiken, und ist nicht als Indiz
einer biologischen Schwelle zu werten (siehe ausfuhrliche Begrindung in Roller et
al., 2006). Aus dem gleichen Grund stehen auch die oben berichteten Studien mit
negativen Befunden nicht im Widerspruch zu dem ausgewiesenen ED10-Wert.
Neuere Studien (Collins et al., 2003; Glass et al., 2005; Glass et al., 2003; Guénel et
al., 2002) zeigen zudem, auch wenn noch mit gewissen Unsicherheiten behaftet, in
der Gesamtschau ernstzunehmende Hinweise auf ein signifikant erhdhtes Risiko bei
deutlich geringerer kumulativer Belastung (Henry und Brining, 2006; 2009; Roller et
al., 2006). Miller et al. (2010) zeigen zwar eine mdgliche Uberbewertung des Risikos
in den Studien von Glass et al.,, erkennen jedoch ebenso eine mogliche
Unterbewertung des Risikos in den Studien von Schnatter et al. (1996a) und von
Rushton und Romaniuk (1997).

Aus diesen Grinden wird im Folgenden keine ,praktische Wirkungsschwelle*
abgeleitet.

Sublinearitat (Knickfunktion)

Bei Personen, die aufgrund ihrer spezifischen genetischen Disposition besonders
empfindlich auf hamatotoxische Effekte des Benzol reagierten, wurde gezeigt, dass
die identischen genetischen Veranderungen auch eine erhdhte Empfindlichkeit fur
eine fehlerhafte Genreparatur oder eine Instabilitdt des Genoms herbeiflihren
(Hosgood et al., 2009; Lan et al., 2004; Lan et al., 2009; Shen et al., 2006). Wahrend
in der Kontrollgruppe bei den entsprechenden Polymorphismen noch keine
hamatologischen Veranderungen gefunden wurden, fuhrten die berichteten
Expositionen gegenuber Benzol zur Hamatotoxizitat. Mit den gleichen genetischen
Veranderungen sind auch gentoxische Ereignisse (mangelhafte DNA-Reparatur,
Instabilitdt des Genoms) verknlpft, die zur Kanzerogenitat von Benzol beitragen
konnen. Damit ist bei den empfindlichen Personengruppen ein kausaler
Zusammenhang zwischen kanzerogener und nichtkanzerogener Wirkung plausibel.

Im Konzentrationsbereich von 0,5 ppm wurden bereits erste hamatotoxische
Wirkungen beobachtet (Lan et al., 2004, Qu et al., 2002; 2003). Dieser
Schwellenwert ist zwar umstritten (vgl. Abschnitt 9.1); es kann jedoch vermutet
werden, dass ab ahnlicher Hohe auch andere Vorlaufereffekte fur die
Kanzerogenitat, bei denen eine Schwelle vorliegt, einen wirkungsverstarkenden
Einfluss hervorbringen. Es kann deshalb diskutiert werden, bei dieser
Expositionshéhe  einen  Knickpunkt  (Wirkungsverstarkung bei  hdheren
Konzentrationen) anzunehmen. Der Knickpunkt stellt hierbei formal die von ATSDR
(2007) abgeleitete BMD fur Blutschadigung in Hohe von 0,42 ppm (gerundet 1400
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ug/m°) dar, bei der gemaR den Vorgaben des Leitfadens das Risiko um den Faktor
10 vermindert wird (vgl. Abbildung 2).

Die hier zu diskutierende Knickfunktion hat dann folgendes Aussehen:

Dosis-Wirkungsbeziehung (mit und ohne Knickstelle)
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Abbildung 2: Dosis-Wirkungsbeziehung Benzol (mit und ohne
Sublinearitatsannahme), Tumorrisiko fur Leukamien (vgl. Tabelle 11 fur ED10 als
POD; daraus 0,4%-Risiko abgeleitet: 1,9 mg/m3).

Somit ergeben sich folgende Risikozahlen:
3,1 mg/m® fiir ein Risiko von 4:1.000,

1,5 mg/m? fiir ein Risiko von 4:10.000 und
0,2 mg/m® fiir ein Risiko von 4:100.000

Angesichts der nicht abgeschlossenen Mechanismusdiskussion, der umstrittenen
Quantifizierung hamatotoxischer Effekte in der Studie von Lan et al. (2004) und der
Verdachtsmomente auf nichtkanzerogene Effekte auch bei niedrigerer beruflicher
Konzentration wird die sublineare Funktion nicht fur die resultierende ERB-Ableitung
herangezogen. Neuere Bewertungen deuten insgesamt darauf hin, dass
hamatologische und immunologische Veranderungen nicht als (zwingende)
Vorlauferereignisse angesehen werden kénnen. Die hier vorgestellte Berechnung
dient demnach nur der transparenten Diskussion alternativer Bewertungsansatze.

Andere Tumorarten

Einige Studien sowie Metaanalysen zeigen wahrscheinliche Zusammenhange
zwischen Benzolexposition und Lymphoma-Subtypen oder anderen Tumoren des
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hamatopoetischen Systems, u.a. multiple Myelome und Non-Hodgkin-Lymphome
(z.B. Infante, 2006; Mehlman, 2006a; b; Schnatter et al., 2005; Smith et al., 2007;
Steinmaus et al.,, 2008; Vlaanderen et al.,, 2011). Dabei besteht noch kein
eindeutiges Bild. Allerdings kann anhand der Metaanalyse von Vlaanderen et al.
(2011) davon ausgegangen werden, dass eine vergleichbare oder niedrigere Potenz
als fur AML oder Leukamien (gesamt) vorliegt.

Allem Anschein nach sind die Grunde fur die widerspruchlichen Befunde zum NHL in
der Auswahl der Studien (unterschiedliche betrachtete Studienzahlen mit
unvollstandiger Uberlappung zwischen den verschiedenen Metaanalysen) und dem
Auswertungsmodus (abweichende Risiken flr dasselbe Kollektiv, vor allem bei
unterschiedlichem ,follow-up“-Stadien, aber auch geringe Unterschiede bei der
Betrachtung derselben Studie, kumulierte Betrachtung vs. Einzelbetrachtung der
Studien mit signifikanten Effekten) zu suchen. In Deutschland werden verschiedene
Formen von Non-Hodgkin-Lymphomen als benzolbedingte Berufskrankheit
anerkannt (BMAS, 2007; DGUV, 2009; Henry und Bruning, 2009). Der Arztliche
Sachverstandigenbeirat ,Berufskrankheiten® beim BMAS folgert, dass Studien, die
bereits kein erhohtes Risiko fur AML bzw. akute nichtlymphatische Leukamien
(ANLL) aufweisen, erst recht nicht geeignet sind, seltenere bdsartige Neoplasien des
hamato-poetischen Systems, insbesondere NHL, nachzuweisen (Beelte et al., 2009).
Wir gehen davon aus, dass mit der Erfassung des Leukamierisikos in ausreichendem
Male auch der mdglichen Gefahrdung durch andere Tumore des blutbildenden
Systems Rechnung getragen wird.

Hinsichtlich der Tumorbildung in anderen Organen (Lunge, Magen und Leber) ist die
Datenlage noch unsicherer (Beach und Burstyn, 2006; Hassauer et al., 2005).

9.2.2 ERB / Risikoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen

Es liegen zahlreiche Risikoabschatzungen zu Benzol vor, die auf Exposition am
Arbeitsplatz basieren, jedoch in unit risk-Werten fur die Exposition der
Allgemeinbevdlkerung ausgedruickt werden. Die unit risk-Werte der im Folgenden
aufgefuhrten Organisationen und die aus diesen Risikoabschatzungen linear
errechneten ED10-Werte flr die Exposition am Arbeitsplatz sind in Tabelle 12
zusammengefasst (Anmerkung: eine Extrapolation niedriger auf hohe Risikowerte
beinhaltet grol3e Unsicherheiten, wird jedoch hier lediglich far einen
Plausibilitatsvergleich der resultierenden Risiken am Arbeitsplatz vorgenommen).

EC (1994)

EC (1994) veroffentlichte eine Begrundung fur den Arbeitsplatzgrenzwert von 1 ppm
(3,24 mg/m?3), der bereits 1991/1992 von SCOEL etabliert und spater zum ,binding
value (BOELV) erklart wurde. Nach der ,Communication from the Commission on
the results of the risk evaluation and the risk reduction strategies for the
substances:...benzene® (2008/C 157/01) gilt derzeit (Marz, 2011) noch der identische
Wert;

e er wird jedoch mit dem Ergebnis des Risk Assessment Report (RAR) der EU
begrindet und nicht mehr auf Basis des Textes von 1991/1992;

e es wird Bedarf einer Uberpriifung durch SCOEL konstatiert, die noch nicht
erfolgt ist;

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -



Begriindung zu Benzol in BekGS 910 Seite - 46 von 76-

e es wird darauf verwiesen, dass der Wert von 1 ppm vor anderen Effekten
schitzen soll, nicht jedoch notwendigerweise vor Mutagenitat und
Kanzerogenitat (,“for prolonged... inhalation exposure at levels below 1 ppm
(3.2 mg/m?) the only concerns are from mutagenicity and carcinogenicity.”

Zum Zeitpunkt der Begrundung von 1991/1992 wurde ein LOAEL von 10 ppm im
Tierversuch flr hamatotoxische Effekte fur die Bewertung zugrunde gelegt und eine
quantitative Ubertragbarkeit auf den Menschen unterstellt. Auf diesem Hintergrund
wurde der OEL von 1 ppm begrindet, da die Mdglichkeit gesehen wurde, dass
hamatotoxische Effekte bei der Leukamieentstehung eine Rolle spielen kdnnten (,If
haematotoxic effects play a role in the induction of leukaemia, then avoidance of
these will minimize the risk of leukaemia.“) Zugleich wurde darauf hingewiesen, dass
ein Grenzwert von 0,5 ppm (1,6 mg/m3) einem Exzessrisiko von 0,25-3,3 Fallen/
1000 exponierten Arbeitnehmern entsprechen konnte. Damit entspricht diese
Abschatzung noch immer einer Risikoquantifizierung, wie wir sie unten fir das
Toleranzrisiko vornehmen (1,9 mg/m? entspricht danach einem Risiko von 4:1000).

BMAS (2007)

BMAS (2007) verwendete im Begrindungspapier ,Erkrankungen des blutbildenden
und lymphatischen Systems durch Benzol® die Studie von Glass et al. (2005) zur
Herleitung einer Verursachungswahrscheinlichkeit fir Leukamien einschlielich CLL,
aplastische Anamie und myeloplastisches Syndrom von tber 50% ab einem Bereich
von 10 ppm-Jahren (entspricht 0,25 ppm bei 40 Jahren Exposition). Dies basiert auf
der angenommenen Verdoppelungsrate (Beelte et al., 2009).

EPA/IRIS (2002; 1998)

Die Abschatzung der EPA basiert auf verschiedenen Verdffentlichungen zu der
Pliofilm-Kohorte (Stand 1998). Auf Basis unterschiedlicher
Expositionsabschatzungen werden mittels eines linearen Dosis-Wirkungsmodells
Risikospannen fur das unit risk angegeben (EPA, 1998). Fur nichtkanzerogene
Effekte (EPA, 2002) wird die Hamatotoxizitat zugrunde gelegt mit einem LOAEL von
7,6 ppm (24 mg/m?) auf Basis der Studie von Rothman et al. (1996).

WHO (2000)

Auch die Abschatzung der WHO basiert auf der Pliofilm-Kohorte. Unter Verwendung
verschiedener Modelle und Expositionsabschatzungen wurde auf Basis der sich
ergebenden Risikoabschatzungen (4.4 x 107° to 7.5 x 107°) das geometrische Mittel
errechnet und als Richtwert (,guideline value®) ausgewiesen.

IARC (2009)

Nach |IARC wird deren Einstufung von Benzol in Gruppe 1 (,The agent is
carcinogenic to humans®) bestatigt mit ,sufficient evidence® fur ANLL (akute
nonlymphatische Leukamie) und ,limited evidence“ fur ALL (akute lymphatische
Leukamie), CLL (chronische lymphatische Leukamie), MM (,multiple Myeloma®) und
NHL (Non Hodgkin Lymphom®) (Baan et al., 2009). Eine Risikoquantifizierung erfolgt
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nicht. Im Zusammenhang mit dieser Einstufung fand eine Auseinandersetzung
zwischen Infante und den Autoren der aktuellen Bewertung statt (Cogliano et al.,
2011; Infante, 2011), die die Einstufung nach Evidenz verschiedener
Tumorlokalisationen  betrifft, nicht jedoch die hier zu betrachtende
Risikoquantifizierung.

Wahrendorf und Becher (1990); LAI (1993, 2004)

Die Datenbasis dieser Abschatzung ist ebenfalls die Pliofiim-Kohorte, erganzt durch
Ergebnisse an weiteren Kollektiven (welche aber von EPA als weniger verlasslich
eingeschatzt wurden). Die Studiendaten wurden mittels verschiedener methodischer
Ansatze (u.a. Vergleich altersabhangiger Mortalitatsraten und gemittelter Sterberaten
Uber die gesamte Lebensdauer, Analyse von Subkohorten mit unterschiedlicher
kumulativer Exposition) ausgewertet und (im Gegensatz zu den o.g. Abschatzungen)
mit den Mortalitdtsraten der deutschen Allgemeinbevolkerung verglichen. Aus der
Angabe der Spanne der Abschatzungen als realistischer Bereich der Risiken wurde
ein Median gebildet, welcher vom LAl als Bewertungsbasis zur Risikoabschatzung
ubernommen wurde.

Diskussion dieser Krebsrisikoabschatzungen:

Alle genannten, in der folgenden Tabelle 12 aufgeflhrten Risikoabschatzungen
stellen zwar mit generellen Unsicherheiten behaftete Abschatzungen dar, kénnen
aber als geeignet zur Risikobewertung angesehen werden. Diese Unsicherheiten
(Basis kumulative Exposition, retrospektive Schatzung der Expositionshohe)
betreffen auch die im Rahmen der vorliegenden Ableitung verwendeten Studien. Alle
vorliegenden Risikoabschatzungen liegen innerhalb einer Spanne von ca. Faktor 5,
was im Rahmen der gegebenen Unsicherheiten und der z.T. unterschiedlichen
Datenbasis (Auswahl der berucksichtigten Studien) als eine sehr gute
Ubereinstimmung zu werten ist.

Die unit risk-Schatzungen flr lebenslange Exposition der genannten Organisationen
konnen zum Vergleich mit der vorliegenden Bewertung auf ED10-Werte fur den
Arbeitsplatz extrapoliert werden (Annahmen: 10 m® Atemvolumen/8 h Schicht, 5 d/w
Exposition, 48 von 52 Wochen pro Jahr Uber 40 von 75 Lebensjahren) und mit den
dort erhaltenen Ergebnissen verglichen werden (beinhaltet gro3e Unsicherheiten,
dient hier nur als Vergleichsbasis). Diese Umrechnung ist in der folgenden Tabelle 12
wiedergegeben. Die Risikoabschatzung von Roller et al. (2006) basiert auf einer
umfangreichen und aktuellen Datenbasis und stellt die untere Grenze der Spanne
der vorliegenden Abschatzungen dar. Sie wird gut durch die neue Risikoabschatzung
von Vlaanderen et al. (2010) bestatigt.”

® Die Daten der Leukamiefalle wurden mittels verschiedener Modellierungen in relative Risiken (RR) fiir 10, 20
und 40 ppm-Jahre ausgewiesen. Hierbei ergaben sich fur 40 ppm-Jahre (entsprechend durchschnittlich 1 ppm
iber 40 Jahre Exposition) RR von 1,19-2,11. Dies entspricht bei einer Hintergrundrate von 1% fiir Leukamie
(Roller et al., 2006) zusétzlichen Leukdmierisiken von 0,19-1,11%, entsprechend ED10-Werten von 9-52 ppm.
Die Autoren favorisieren flr die Risikobewertung ein Modell, was RR von 1,14; 1,29 und 1,59 bei 10, 20 und 40
ppm-Jahren ausweist (Szenario A, ohne Intercept). Dies entspricht einer ED10 von 17 ppm, die praktisch
identisch zu der von uns ermittelten ED10 in H6he von 15 ppm ist.
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Tabelle 12: Vorliegende Risikoschatzungen fur Leukamie aus der Literatur und
Umrechnung auf Arbeitsplatzbedingungen (Werte in Fettdruck: jeweils
angegebene Basis)

Autor unit risk (pro pg/m>, ED10 ED10
Allgemeinbevélkerung) (ppm, Arbeitsplatz) (mg/m®, Arbeitsplatz)

EPA (1998) 2,2-7,8+10° 24-84 77-273

WHO (2000) 6+10° 30,8 100

Wahrendorf und 9,2¢10° 18 58

Becher (1990), LAl
(1993, 2004)

Vlaanderen et al., | Nicht ausgewiesen 17 (9-52) 55 (29-169)
(2010)

Khalade et al. | Nicht ausgewiesen 15,6 50,7
(2010)

zum Vergleich:

Vorliegende 10+ 10° 15 47
Auswertung

Auffallig ist, dass die Risikoabschatzungen auf alleiniger Basis der Pliofiim-Kohorte
(EPA, WHO) zu etwas geringeren Risiken und damit hoheren ED10-Werten kommen
als die anderer Kollektive. Die Risikoschatzung des DKFZ (Wahrendorf und Becher,
1990), verwendet von LAI (1993) und LAI (2004), kommt dagegen unter Einbezug
weiterer Studien zu einem Ergebnis, welches nahezu identisch zu dem der
vorliegenden Ableitung ist. Speziell die neueren vorliegenden Arbeiten, welche bei
EPA, WHO und Wahrendorf und Becher noch nicht berticksichtigt werden konnten
(Tabelle 11), weisen signifikante Risiken bei niedrigeren Konzentrationen auf.
Dennoch liegen alle Schatzungen innerhalb einer Spanne von ca. 5, was im Rahmen
der gegebenen Unsicherheiten und der z.T. unterschiedlichen Datenbasis (Auswahl
der berticksichtigten Studien) als eine sehr gute Ubereinstimmung zu werten ist. Es
wird deshalb der hier vorgenommen Ableitung mit der aktuellsten Datenbasis der
Vorzug als Grundlage fur die Ableitung der ERB-Werte gegeben.

IOM (2010)

IOM nimmt keine eigene Ableitung eines Arbeitsplatzkrebsrisikos flr Benzol vor, stellt
jedoch vorliegende Risikoquantifizierungen flr den Arbeitsplatz gegenuber. Die
entsprechende Tabelle wird im Folgenden dokumentiert (
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Tabelle 13) unter Einschluss der hier vorgestellten Risikoquantifizierung:
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Tabelle 13: Gegenuberstellung von Risikoquantifizierungen auf Basis einer
Auswertung von IOM (2010) und Vergleich mit der vorliegenden Bewertung

Kandidat fur einen OEL [mg/m?] Kommentare

3,2 SCOEL BOELV

1,6 ACGIH TLV

0,12-3,56 Expositionskonzentration, die mit einem 10™-Risiko

verbunden ist (40 Jahre Exposition, Arbeitsplatzbedingungen)
nach Crump (1994)

0,016 Expositionskonzentration, die mit einem 10™°-Risiko
verbunden ist (40 Jahre Exposition, Arbeitsplatzbedingungen)
nach WHO (2000)

0,017 DMEL auf Basis eines ,apparent threshold® fir Krebs nach
Glass (2006) bei einem zusatzlichen Sicherheitsfaktor von 5

1,9 4:1000-Risiko (diese Ableitung, Arbeitsplatz)

0,2 4:10000-Risiko (diese Ableitung, Arbeitsplatz)

0,02 4:100000-Risiko (diese Ableitung, Arbeitsplatz)

DFG (2009)

Benzol wird von der DFG als Humankanzerogen (Cat 1) und Keimzellmutagen (Cat.
3A) bewertet. Es wurde entsprechend kein MAK-Wert ausgewiesen. Eine
Risikoabschatzung fur Benzol liegt nicht vor.

ACGIH (2004, 2008)

Die ACGIH wertet Benzol als erwiesenes Humankanzerogen (Cat A1) und leitet
einen TLV-Wert von 0,5 ppm (1,6 mg/m?) ab. Es wurde geschlussfolgert, dass eine
Exposition gegenlber dieser Konzentration kein signifikant erhdhtes Krebsrisiko
nach sich ziehen wuirde. Hierzu wurden Befunde zur Pliofiim-Kohorte herangezogen
und nach den Expositionsmatrizes von Crump und Paustenbach ausgewertet,
welche aber in der vorliegenden Bewertung als nicht geeignet zur quantitativen
Risikoabschatzung erachtet werden (s.0.)

ECB (RAR; 2008)

ECB wertet Benzol als Humankanzerogen und verweist auf die groRe Spanne der
insgesamt vorliegenden Risikoabschatzungen. Die vorliegenden Daten wirden es
aber nicht erlauben, einer individuellen Abschatzung den Vorzug zu geben. Im RAR
wird ausgefluhrt, dass flr Benzol kein Schwellenwert und damit keine Konzentration
ohne bestehendes Krebsrisiko angegeben werden kann und die Notwendigkeit der
Minimierung des Risikos besteht.

ATSDR (2007)

Die ATSDR fuhrt selbst keine Kanzerogenitatsbewertung durch, verweist aber auf die
Einstufungen anderer Organisationen (EPA, WHO/IARC) und berichten die
Risikoabschatzung von EPA/IRIS.
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FUr nicht kanzerogene Effekte wurde auf Basis der Studie von Lan et al. (2004)
mittels einer Benchmark-Modellierung ein ,minimal risk level* in Hohe von 0,003 ppm
(0,01 mg/m®) fiir kontinuierliche, chronische inhalative Exposition abgeleitet. Diese
Studie diente auch hier zur Ableitung des Schwellenwertes fur nicht
krebserzeugende Wirkungen.

9.3 Schlussfolgerung

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

Risiko Konzentration

“Point of Departure”: ED10 (Basis: Mittelwert |47 mg/m?; 15 ppm

der epidemiologischen Studien)

4:1.000 (Toleranzrisiko) 1,9 mg/m® 0,6 ppm
4:10.000 (Akzeptanzrisiko bis 2013) 0,2 mg/m?; 0,06 ppm
4:100.000 (Akzeptanzrisiko nach 2013, 0,02 mg/m?®; 0,006 ppm

spéatestens 2018)

Ein Risiko fur das Auftreten nichtbdsartiger adverser Effekte (insbesondere
immunologischer und hamatologischer Veranderungen) ist auch bei Konzentrationen
von < 1,9 mg/m? nicht sicher ausschlieRbar, jedoch auch nicht mit hinreichender
Wahrscheinlichkeit anzunehmen. Damit richtet sich die Expositionsbegrenzung
quantitativ an der Risikoabschatzung fur bosartige Erkrankungen aus.

Die Erkenntnisse zu nichtbdsartigen Effekten basieren auf Daten mit
chronischer Exposition und reflektieren keine Wirkungen nach kurzzeitiger
Belastung. Aus diesem Grunde liefern diese Daten keinen Anlass, vom
Defaultvorgehen hinsichtlich zulassiger kurzzeitiger Uberschreitungen des
Schichtmittelwerts abzuweichen. Der (Default-) Uberschreitungsfaktor 8
gegeniber dem Toleranzrisikowert kann somit beibehalten werden.

Nach der vorgestellten Berechnung ware dem ehemaligen TRK-Wert von Benzol ein
Risiko von ca. 6,6 Promille zuzuordnen (nominelles Erkrankungsrisiko fur Leukamie
bei arbeitslebenslanger Exposition gegenuber Benzol in Hohe des TRK-Werts) (DFG,
2004).

Mittelwert und Expositionsspitzen

Wie beschrieben, wurde der Schwellenwert flr nichtkanzerogene Effekte nicht
quantitativ ausgewiesen. Es liegen jedoch erhebliche Hinweise dafir vor, dass
entsprechende Wirkungen bereits bei oder wenig oberhalb des Toleranzrisikos bei
langerer Expositionsdauer zu erwarten sind. Nach einmaliger Exposition Uber 2
Stunden wurde ein niedrigster NOAEL von ca. 50 ppm auf Basis von Humandaten
genannt, der auf CNS-Effekten beruht (Srbova et al., 1950). Dieser Wert wurde nach
Anwendung eines Extrapolationsfaktors von 3 (Intraspeziesvariabilitdt) und nach

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfiihrung - BAUA - www.baua.de -




Begriindung zu Benzol in BekGS 910 Seite - 52 von 76-

Extrapolation auf 8 Stunden zur Ableitung eines Stoérfallwerts flir Benzol von 9 ppm
(AEGL-1; 8 Stunden) herangezogen.

Unsicherheiten der Abschétzung

Die Unsicherheiten der Exposition-Risiko-Beziehung sind vor allem in den
prinzipiellen Unsicherheiten der Datenbasis zu sehen, da z.Tl. die Klassierung der
Leukdmien unklar ist und nur retrospektive Expositionsabschatzungen zu vielen
Studien vorliegen (teils mit unterschiedlichen Expositionsabschatzungen zu
denselben Studien). Weiterhin ist das Problem der statistischen Aussagekraft der
Befunde von kleinen Fallzahlen anzufihren, welches gerade bei niedriger Exposition
zum Tragen kommt. Nachdem aber alle Risikoabschatzungen ungeachtet der
jeweiligen Datenbasis und Modellierung zu relativ gut Ubereinstimmenden Werten
kommen (Spanne des abgeschatzten Risikos ca. 5), kann in der Gesamtheit der
Daten eine hinreichende Plausibilitat der Ergebnisse unterstellt werden.

Die Auswahl eines Mittelwerts in den Risikoschatzungen, wie sie hier erfolgte,
Ubernimmt  zwangslaufig nicht die besonders hohen oder niedrigen
Risikoeinschatzungen. So wurden die qualifizierten Studien von Glass et al. hier
nicht (alleine) zur Risikoquantifizierung genutzt.

Unter dem jetzigen Kenntnisstand bestehen betrachtliche Unklarheiten hinsichtlich
des Mechanismus der leukdmogenen Wirkung von Benzol (Rolle der primaren
Gentoxizitat und mogliche Sublinearitat durch Beteiligung sekundarer gentoxischer
Ereignisse und nichtkanzerogener = Hamatotoxizitat, = Supralinearitat, d.h.
Plateaueffekte bei Expositionsspitzen infolge Sattigung des Metabolismus,
Supralinearitat wegen eines effektiven Metabolismus im Niedrigdosisbereich).

Weitere  Unsicherheiten  ergeben  sich aus  moglichen  zusatzlichen
Tumorlokalisationen, welche aber zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht als gesichert
gelten oder quantitativ erfasst werden kdnnen.

Genetische Polymorphismen der Enzyme Cytochrom CYP2E1, NAD(P)H-
Chinonreductase (NQO1), verschiedener Glutathion-S-Transferasen sowie weiterer
Enzyme, welche in den Metabolismus von Benzol involviert sind, beeinflussen die
individuelle Empfindlichkeit gegentber Benzolintoxikation (Blutbildveranderung). Dies
kommt besonders bei Personen zum Tragen, bei denen gleichzeitig mehrere
Polymorphismen vorliegen. Dieser Effekt wurde anhand der nicht kanzerogenen
Blutschadigung aufgezeigt. Der Einfluss auf die Sensitivitdt gegenuber Krebs ist
angesichts der Beobachtungen von Lan et al. (2009), Hosgood et al., 2009; Shen et
al. (2006) und Qu et al. (2003) und wegen der allgemein anerkannten
Wechselwirkung regenerativer Prozesse und der Krebspromotion zu vermuten.

Dermale Aufnahme

Die dermale Aufnahme luftbartigen Benzols ist mit 4% der inhalativ aufgenommenen
Menge gering, ebenso die perkutane Resorption bei nicht-okklusiver dermaler
Exposition (ATSDR, 2007; ECB, 2008; EPA, 2002; vgl. auch Korinth et al., 2005).
Eine neuerliche differenzierte Analyse der perkutanen Aufnahme von Benzol sollte
zur Erfassung der Gesamtbelastung beachtet werden (Williams et al., 2011).
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Biomonitoring

Eine Abschatzung der inneren Belastung in Abhangigkeit der aul3eren Exposition ist
mittels der Parameter Benzolbelastung im Blut, Ausscheidung von S-Phenylmercap-
tursaure oder der trans-, trans-Muconsaure im Urin prinzipiell moglich; jedoch bietet
die nach Greim und Lehnert (1996) aufgestellte Korrelation (vgl. Abschnitt 4) erst
Daten oberhalb von 0,3 ppm (1 mg/m® und befindet sich zudem in Uberpriifung
(DFG, 2009). Andere vorgeschlagene Parameter des Biomonitoring (vgl. Abschnitt 4)
sind noch nicht allgemein etabliert, ermdglichen aber in der Zukunft moglicherweise
eine sensitivere Ermittlung der inneren Belastung. Angesichts des moglicherweise
abweichenden Metabolismus bei niedriger Exposition sind die Daten von (Rappaport
et al., 2009) beim Biomonitoring zu berucksichtigen. Weitere Informationen uber
Benzolmetaboliten im biologischen Material liefern Weisel (2010) und Schettgen et
al. (2010).
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Anhang: Berechnungen

ED10-Berechnung
Beispiel: Glass et al. (2005), Diagramm der Versuchsdaten:

20

OR (%) 18 |

y=0,1789x + 1

ppm-jahre

Aus der Regressionsgeraden lasst sich beim Einsetzen des Risikos von 10% (y-
Wert) die ED10 von 50,3 ppm-Jahren errechnen (1,26 ppm bei 40 Jahren Exposition)

Anmerkung: Das Hintergrundrisiko fur Leukamie ist ca. 1% (Schnittpunkt der
Trendlinie bei Exposition von 0; Roller et al., 2006).

Umrechnung der ED10 in Toleranz- und Akzeptanzrisiko

ED10: 47 mg/m® (10% Zusatzrisiko)

Toleranzrisiko (4:1000): 47 mg/m?® /0,1 x 0,004 = 1,88 mg/m? (gerundet 1,9 mg/m?)
Akzeptanzrisiko (4:10000): 47 mg/m® /0,1 x 0,0004 = 0,19 mg/m?>

Akzeptanzrisiko (4:100000): 47 mg/m® /0,1 x 0,00004 = 0,19 mg/m?

Quelle: (Qu et al., 2003)
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