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Schätzungen zur Exposition über die Produktion

Jährliche Produktion weltweit:   21.5 Mio t
Deutschland 1.3    andere EU 5.8 t     USA 5.5 t        andere weltweit 8.9t
   (1984: nur 0.5)

Berufliche Exposition von Personen

D 130 T                andere EU 870 T     USA 2.1 Mio   andere weltweit  ???

Möbel und Holz

Medizin

Textil

Folglich sind dies die wichtigsten Datenquellen für epidemiologische
Studien
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Studien mit histologischer Untersuchung der Nasenschleimhaut
zusammengestellt aus MAK (2000)

Betrieb geschätzte Exposition Anzahl
ppm (mg/m3) untersuchter

Mitarbeiter

Leimerzeugung 0.05-0.5 70
5 Möbelfabriken 100
Büro-Kontrolle 0.09-0.17 36

2 Pressspanbetriebe 0.1-5.0 75
Laminierbetrieb Kontrollgruppe 25

Leimherstellung 0.5-2.0 (und mehr) 37
Kontrollgruppe 37

Papierveredelung 0.02-2.0 (bis 9) 42
Kontrollgruppe 14

Technische Filze 1.5-5.3 18
Kontrollgruppe 120
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Beurteilung der IARC 2004 und 1995
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IARC Risikobewertungen des Formaldehyds
IARC (2004)  Band No 88  ( zusammen mit 2 Butoxy Substanzen)

Humankanzerogen: carcinogenic to humans (Group 1)

Die IARC geht dabei in ihrer Zusammenfassung „tumorweise“  und
„datentypweise“ vor:

1. Nasopharynxkrebs (NPC)
- ausreichende epidemiologische Evidenz für Verursachung 

- neue Daten der drei großen Industriestudien
- Daten der Einbalsamierer
- eine neue dänische Studie
- Fall-Kontrollstudien stehen 5:2 für Risiko
- positive Meta-Analyse
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IARC Risikobewertungen des Formaldehyds IARC (2004)  Band No 88

2. Leukämien
- starke aber nicht ausreichende Evidenz

- neue Daten der drei großen Industriestudien
allerdings nicht einheitlich

- Daten der Einbalsamierer positiv
- eine neue dänische Studie
- Studien stehen 6:1 für Risiko
- positive Meta-Analyse

3. Nasenhöhlenkrebs (NHC).
- eingeschränkte epidemiologische Evidenz

4. Tierversuch
- ausreichende Evidenz für Kanzerogenität

5. Andere Daten (Toxizität, Genotoxizität, Mechanismus)
Reizung – Entzündung
DNA-protein cross-links
Clastogen-Schaden in Stammzellen
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IARC Risikobewertungen des Formaldehyds
IARC (1995)  Band No 62     ( zusammen mit Holzstaub)

wahrscheinlich kanzerogen für den Menschen (Group 2A)
Die IARC geht dabei in ihrer Zusammenfassung „datentypweise“ vor:

1. Daten beim Menschen
- eingeschränkte Evidenz

- Kohortenstudien stehen: 2 : 4
- Fall-Kontrollstudien stehen 3 : 1
- positive Meta-Analyse

 - positive Daten der Einbalsamierer und Anatomen etc

2. Tierexperiment
- ausreichende Evidenz

- Plattenepithel Ca in der Nasenhöhle
- Vormagen Papillome und Leukämien

3. andere Daten (Toxizität, Genotoxizität)
DNA-protein cross-links
Grundlage für eine Extrapolation auf den Menschen gegeben
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Tierexperimente

Formaldehyd - Die Geschichte einer Chemikalie in aufeinanderfolgenden Risikobewertungen
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Tierversuch Tumoren /Plattenepithelkarzinome
Dosis (ppm)
0     0 /232 (K) Kerns et al. (1983) (K)
0     2 /134 (F) Feron et al. (1988) (F)
0     0 /90 (M) Monticello et al. (1996), (1991) (M)

0.7     0 /90 (M)
1     0 /20 (W) Woutersen et al. (1987) (W)
1     0 /100 (Z) Zwart et al. (1988) (Z)
1     0 /25 (Wi) Willmer et al. (1989) (Wi)
1     0 /20 (Ra) Rusch et al. (1983) (R)

2     0 /236 (K)
2     0 /90 (M)
2     0 /36 (M)

4
5.6    2 /235 (K)
6    1 /90  (M)
10    2 /132 (F)
10   29 /90 (M)
14.3 103 /232 (K)
14.2   10 /100 (A)  Albert et al. (1982) (A)

15   69 /147 (M)
20   10 132 (F)
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--->siehe BfR Bericht
für eine systemat Liste
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N. Iwanoff, Milit.Akad. St. Petersburg / Hyg. Inst. Würzburg (1911), Arch Hyg 73, 307

0.26 mg/liter
0.82
2.01
6.33
9.63
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Studien beim Menschen
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Die wichtigen Studien beim Menschen:
prospektive Kohorten

Hauptmann 2004,
2003

Blair 1990, 1990
Blair 1989
Stewart 1987
Blair 1986
Stewart 1986

Stewart 1981

Pinkerton 2004

Stayner 1988
Stayner 1985

Coggon 2003

Coggon 1984
Acheson 1984
Gardner 1983

Mechanismus: DPX

Quievryn 2000
Heck 1999
Merk 1998

Casanova 1997
Heck 1990
Casanova 1989, 1991

Heck 1985
Casanova-Schmitz 1983,1984
Heck 1982

Mechanistische Modelle

Conolly 2004, 2003
Gaylor 2004
Schlosser 2003, BMD
Connolly 2002, 2000
Kimbell 2001

Subramaniam 1998
Kimbell 1997
Cohen-Hubat 1997
Kimbell 1993

Cohn 1981
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 Problemzone Dosis / Konzentration der Belastung

vier verschiedene Expositionsvariablen
A: mittlere Intensität TWA (time weighted average)
B: Spitzendosiskategorie
C: kumulative Dosis
D: Expositionsdauer

mittlere Intensität in 4 Klassen eingeteilt (ppm)
< 0.1
0.1 – 0.4 Referenzgruppe
0.5 – 1.0
≥≥≥≥  1.0

Spitzenexposition (> 15 min)  in 4 Klassen unterteilt (ppm):
keine
0.1-1.9 Referenzgruppe
2.0-3.9
 ≥≥≥≥ 4
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Die wichtigen Studien beim Menschen:
Fall-Kontroll

siehe BfR Bericht
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1934 Formalinvergiftung
Inst f. gerichtl und sozial Medizin, Univ. Kiel
Dtsch. Z. Gesamte Gericht.l Medizin 23, 7018
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1934 Formalinvergiftung
Inst f. gerichtl und sozial Medizin, Univ. Kiel
Dtsch. Z. Gesamte Gericht.l Medizin 23, 7018
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Einstufungen seit 1945

Formaldehyd - Die Geschichte einer Chemikalie in aufeinanderfolgenden RisikobewertungenBfR,
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Grezwerte (TLV)  für Formaldehyd 1945 – 1990  in den USA

1942 erste OELs generell für Stoffe in der Atemluft
1944 ASA Wert MAC  =10 ppm  Reizung  Haut, Schleimhaut
1948 ACGIH TLV-TWA = 5ppm     Reizung Auge, Haut, Atemwege
1963 „ TLV-CV = 5 ppm    ebenso
1972 „ TLV-CV = 2 ppm    zus. Geruch, Geschmack, Schlaf

1985 „ TLV-TWA = 1 ppm (<15 min 2 ppm) Auge, Nase
    Tierversuch von Kerns (1983)

1989 „ TLV-CV = 0.3 ppm Auge, Atemwege
    erweiterte Expositionsdaten
    reduce to the lowest possible level

1992 „ TLV-CV = 0.2 ppm
----------------------------------------------------------------
OEL = occupational exposure limit  suspected

d.h. unser MAK Wert carcinogen
TWA = time weighted average
TLV = threshold limit value
CV = ceiling value
MAC = maximum allowable concentration
ACGIH = American Conference of Governmental Industrial Hygienists
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Wer hat sich seit 1980 mit Formaldehyd Risikobeurteilung befasst?

WHO –IARC: 1982 1995 2004
WHO – IPCS: 1989 2000 2002

CIIT - 1999
US EPA 1985 1987 1990   und viele mehr (unübersichtlich)
US OSHA 1985 1989 2004
US NIOSH 1981 -
US NRC of NAS 1981 -
ATSDR - 1999
ACHIH TLV 1983 1989 1992
Health Canada - 1998 2000

ECETOC - 1995
RIVM 1992

MAK 1971 1979   1987 1992  2000   
1 ppm        0.5 0.5 0.3 ppm

BGA 1977 1984 1992 2005
0.1  Innenraumluft Richtwert

UBA 2003
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Panel der US Industrial Health Foundation (1995)
Paustenbach et al. 1997: J Toxicol Environ Health

Aufgabe: Beruflicher Grenzwert der Exposition, der eine   
Reizung verhindert

• Auge:     über 1 ppm Reizung
• Auge, Nase, Rachen:    über 2-3 ppm mäßig bis schwere Reizung
• Auge in 5 – 25% der Fälle    0.5 – 1ppm nach 15 min – 6 h
• unter 0.5 ppm (8 Std Mittelwert):     keine Reizung in 80%
•unter 0.3 ppm:    keine Reizung wenn 4-h Std exponiert

 � 24 Stunden unter 0.1 ppm  keine Reizung
 ���� Auge ist empfindlicher als Nase

Annahme:  Krebsrisiko ist vernachlässigbar bei Luftkonzentrationen, die niedriger
sind als solche, die keine Reizung hervorrufen.

   0                       0.01                                 0.1                        1            10



22

Wer hat sich mit Formaldehyd befasst?  z.B. WHO IPCS  2002

IPCS  Internatl Programme on Chenical Safety  of   UNEP, ILO, WHO

in vitro: Genotoxizität
Tierexperiment: kanzerogen bei Inhalation, 5 Studien  bei der Ratte
Mechanismus: DNA-PROTEIN CROSS-LINKS

Epidemiologische Studien:
17 Fall-Kontroll Populationen  davon 5 positiv
14 Kohorten davon 10 positiv

* viele wurden mehrfach ausgewertet
* in  2002 i.w. auf Nase und Lunge beschränkt

„ available evidence for (these) tumors at sites other than the respiratory tract does
not (therefore) fulfil traditional criteria for causality“
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Wer hat sich mit Formaldehyd befasst?  EPA, derzeit auf IRIS 2004

 B1-Klasse: wahrscheinliches Humankanzerogen
limited Evidenz beim Menschen

9 Studien mit sign. Assoziation
sufficient Evidenz beim Tier

PlattenepithelCA in Nase  bei Maus und Ratte
supporting data: Gentoxizität, strukturelle Ähnlichkeit

mit anderen Aldehyd Kanzerogenen

Reference Dose for Chronic Oral Exposure: 0.2 ppm
Reference Concentration for Chronic Inhalation:         n.a.

Unit Risk: 0.15 x 10-6  pro mueg/m3

Risk 1 x 10-6       pro 0.08 mueg/m3

CIIT Studie von 1999 schätzt bei Exposition von 0.3 ppm x 8 h x 40 Jahre
zusätzliches Krebsrisiko

0.0013  x  10-6 für Nichtraucher
0.038 x 10-6 für Raucher
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Beurteilung der MAK Kommission

2000

Formaldehyd - Die Geschichte einer Chemikalie in aufeinanderfolgenden RisikobewertungenBfR,
29. Mai 2006 Lutz Edler  DKFZ - Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg
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Der MAK-Wert des Formaldehyd wurde im Jahr 2000

auf 0.3 ml/m3  = 0.3 ppm festgelegt
also gegenüber dem Jahr 1987 von 0.5 auf 0.3 ppm erniedrigt.

der Wert von 0.3 ppm stammt i.w. aus Paustenbach et al. (1997)

mit Einstufung in
 Kanzerogenitätskategorie 4 in Abschnitt III

 gegenüber Kanzerogenitätskategorie 3 in Abschnitt III B von 1987
 Verdachtskategorie wegen unklarer Mutagenität
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Formaldehyd hat toxische (lokal reizende, akute, chronische) und
genotoxische Eigenschaften.

Studien an Probanden ergaben folgende Schwellenkonzentrationen:

für Geruchswahrnehmung         0.5 ppm
für Augenirritationen   0.5-1.0 ppm
für Nasen- und Rachenirritationen         1.0 ppm

Grenzwerte der MAK (ppm) :
eitrige Rhinitis 1-2
Nasenschleimhautläsion 1-2
regenerative Hyperplasie bis 6
einfache Plattenepithelmetaplasie bis 6
dysplastische Metaplasie > 6
Veränderung der Riechschleimhaut ca. 20
Veränderung des Larynxepithels ca. 20
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 Nach MAK (2000) ist

(i)  „bis 2 ppm die ohnehin niedrige Proliferationsrate des 
       intakten respiratorischen Nasenepithels
       im Mittel eher erniedrigt“;

(ii) ab 3 ppm eine konzentrationsabhängige erhöhte   
      Zellproliferationsrate

(iii) ab 6 ppm ein "deutlich überproportionaler Anstieg der 
      Zellproliferation im Nasenepithel und der Inzidenz der 
      Nasentumoren"
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Epidemiologische Studien  nach 2000

IARC (2004):

die US Industrie Kohorte  von Hauptmann et al. (2004, 2003)

die US Kohorte von Pinkerton et al. (2004)

die UK Kohorte von  Coggon et al. (2003)

Formaldehyd - Die Geschichte einer Chemikalie in aufeinanderfolgenden RisikobewertungenBfR,
29. Mai 2006 Lutz Edler  DKFZ - Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg



29

Hauptmann Pinkerton Coggon
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Einschätzung

Die vorliegenden Studien, insbesondere die neueren
Studien H03, H04, P04 und C03,  liefern wichtige und
valide Daten.

Diese neuen Daten erlauben Aussagen zum Vorliegen von
Konzentrationswirkungsbeziehung für den Menschen.

Eine quantitative Konzentrationswirkungsbeziehung für
den Menschen ist jedoch nur sehr begrenzt möglich.
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Wie geht es weiter?
 

Formaldehyd - Die Geschichte einer Chemikalie in aufeinanderfolgenden RisikobewertungenBfR,
29. Mai 2006 Lutz Edler  DKFZ - Deutsches Krebsforschungszentrum, Heidelberg

from Hauptmann M: Formaldehyde and Cancer, Vortrag im DKFZ, Januar 2006
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Hauptmann Pinkerton Coggon

untersucht verstorben
Hauptmann et al. (2003, 2004) n = 25 619          7 659     29.9%

Pinkerton et al. (2004) n = 11 039   2 206 20.0%

Coggon et al. (2003) n = 14 014                            5 185    37.0%
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