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Formaldehyd (FA)

H
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H

M ist ein physiologischer Baustein des Organismus,
der im normalen Zellstoffwechsel (oxidative Demethylierungen)
Uberall in Lebewesen entsteht

® wird in grol3en Mengen industriell hergestellt
und zur Herstellung vieler Produkte, zur Desinfektion
und als Konservierungsmittel benotigt

B Freisetzung in die Umwelt aus verschiedensten Quellen
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e endogen
0,06 —0,1 mM
(1,8 — 3,0 mg/L)

e Haushalts-
reiniger

e Desinfektions-

mittel ‘

au-
produkte

e Kosmetische
Mittel

e Lebensmittel-
zusatzstoffe

e Lebensmittel
1,5-14 mg/Tag

l 21 Mio Tonnen/Jahr
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Untersuchungen zu Formaldehyd

B Tierexperimentelle Untersuchungen inhalativ an Ratten
und anderen Laborspezies (+ andere Applikationsformen)

B Spezielle Versuchsanordnungen zur Ermittlung der
Zytotoxizitat und Zellproliferation sowie der Genotoxizitat

B Zur Klarung der toxischen Wirkung am Menschen:

Durchfihrung umfangreicher epidemiologischer Untersuchungen
(Kohorten und Fallkontrollstudien )

H.-B. Richter-Reichhelm, U. Gundert-Remy, Berlin, 22.03.03.2006, OEGD- Formaldehyd seite5 £t BFR




Kenntnis uber Wirkungsweise

B endogener Blutspiegel 0.1 mM

B exogene Zufuhr (inhalativ, dermal, oral) bewirkt keine

Erhdhung des FA Blutspiegels
(z.B. inhalativ 1,9 ppm fur 40 min beim Mensch,
6 ppm fur 6 h beim Affen; 14 ppm fur 2 h bei der Ratte)

Daher:
Keine SYSTEMISCHE VERFUGBARKEIT

bel Formaldehyd-Exposition in tolerablen
Konzentrationen
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Reizwirkung

!

!

Schon bel sehr geringer Die alleinige
Luftkonzentration Reizwirkung bel
(>0,24 ppm) wurde kurzzeitiger Exposition
Augenreizung verursacht keine
beim Menschen beobachtet. Schleimhautschadigung.
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Epithelschadigungen

Bei Luftkonzentrationen von > 2 ppm
treten Zellschaden auf :

B Nekrosen, Entzindungen, Erosionen und Ulzera
In den Epithelien des oberen Respirationstraktes

M erhohte Zellteilungsrate sowie reaktive Hyperplasien
Im Tierversuch bei andauernder Exposition (Tage/ Wochen)

M Folgeveranderungen in der respiratorischen Schleimhaut:
Plattenepithel-Metaplasien und Dysplasien
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US - EPA:

The Use of Genomics
in Cancer Risk
Characterization

and Safety
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Spezies, bei denen Epithelschadigungen
gefunden wurden

M ab 2 ppm bei Ratten
M ab 3 ppm bei Affen

® ab 5.6 ppm bei Mausen
M alle Tierspezies: am ausgepragtesten in den vorderen Nasenregionen

B bei hbheren Konzentration und Fortdauer der Exposition:
Fortsetzung in weiter hinten gelegene Regionen - bis Trachea
tierartspezifische Unterschiede in Ausdehnung
Im nasopharyngealen Raum

B Mensch: vergleichbare Befunde bei Arbeitnenmern

ABER: Keine morphologischen Untersuchungen
bel permanent-kontrollierter Exposition
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Langzeitstudien (2Jahre/Lebenszeit)
Ratte/ Inhalation

Ratte:

H ab 2 ppm
erhohte Zellproliferation im respiratorischen Epithel
Hyperplasien / Plattenepithel-Metaplasien / Dysplasien

M ab 6 ppm
Plattenepithelkarzinome im respiratorischen Epithel

M ab 10 ppm
Anstieg der Tumorrate bis zu 53%

- spontan treten diese Tumoren bei Ratten extrem selten auf!

B Andere Versuchstierspezies: Keine Guideline-konformen Studien

B Maus: Hinweise auf Tumorwirkung aus anderen Studien bei 14 ppm
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Zusammenfassung der epithelschadigenden
Wirkungen von FA in Abhangigkeit von der
Expositionskonzentration

Bei Labor-Nager:

® ab 2 ppm Zellschaden/-proliferation in der Nasenschleinhaut

Epithelschadigung +

O | |
ab 6 ppm Plattenepithelkarzinome Tumorwirkung:

In der Nasenschleimhaut von Ratten
konzentrationsabhéangig

W ab 10 ppm Uber 53% Plattenepithelkarzinome
In der Nasenschleimhaut von Ratten

|

0.24 ppm Reizwirkung am menschlichen Auge ohne Epithelschadigung

Identisches Zielgewebe
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Untersuchungen zur Genotoxizitat

Dosisabhangig nach Inhalation:

® ab 0,3 ppm
vermehrte Bildung von DNA - Protein Cross Links (DPX)
an Ratten Nasenepithelzellen

® ab 0,7 ppm
DNA - Protein Cross Links
an Affen Nasenepithelzellen
Verdoppelung der Zunahme ab 6 ppm

H6- 15 ppm:
bel hOheren Konzentrationen und langerer Expositionszeit
deutliche Zunahme der DNA - Protein Cross Links

Befunde an Zellen aus den anatomischen Nasenregionen,
die auch ,primary targets’
der Zellschadigungen, erhohte Mitoseraten und Tumoren sind
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In vitro Genotoxizitat:

DNA-Protein Cross Links (DPX) und Mikronukleus-Induktion an Zelllinien:

B Vergleichende Untersuchungen an
respiratorischen Epithel der Trachea von Ratten
und menschlichen Nasenepithelzellen:

Parallelitat des Anstiegs von DNA-Protein Cross Links und
Mikronukleusraten bei gleichen Expositionskonzentrationen

|

DNA-Protein Cross Links = pramutagene DNA Lasion
Mikronukleusbildung = Chromosomenschadigung

=» lokales gentoxisches Potential
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DPC and Tumour Incidence
[units see legend)]
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Epidemiologische Untersuchungen: Nasopharynx

B Epidemiologie bis 2002:
keine ausreichenden Ergebnisse fir einen direkten Zusammenhang
zwischen Formaldehyd-Exposition und Krebsentstehung

H 2003/2004:
Updates zu umfangreichen Kohorten-Studien in USA
Hauptmann et al. / US-Krebsforschungszentrum des NIH:

Expositionsabhangige ernohte Mortalitatsrate durch Tumoren
der Nasopharynxregion (Nasopharyngeal Carcinoma NPC)

Erhohte NPC-bedingte Mortalitatsrate bel Arbeithehmern nach
=>regelmaldig wiederholter Peak Exposition 24 ppm
=2 kumulativen Konzentrationen =5,5 ppm-Jahre

1,8fach bzw. 4fach erhdhtes relatives Risiko, konzentrationsabhangig
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Epidemiologische Untersuchungen:
Hamatopoetisches System

Kohorten-Studien an Arbeitnehmern (Hauptmann et al. 2003):
B Erhohte Mortalitatsrate durch Leukamien und Myeloide Leukamien bei
=>regelmaldig wiederholter Peak Exposition =2 ppm
=» Exposition gegentiber hohen Durchschnittswerten =1 ppm

2-3,5fach signifikant erhdhtes relatives Risiko + konzentrationsabhangig
B Erhohte Mortalitatsrate durch Non-Hodgkin Lymphome

=»signifikanter Trend flr Peak Exposition und Durchschnittsexposition
konzentrationsabhangig

Hinweise aus einer zweiten Kohorten-Studie (Pinkerton et al. 2004):

B Erhdhte Mortalitatsrate durch Leukamien und Myeloide Leukamien
=»bei Multiple Cause of Death Analysis plus Exposition von =10 Jahre
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Epidemiologische Untersuchungen:
Hamatopoetisches System

Neue Kohorten-Studien:
Verdacht auf systemische Formaldehyd-assoziierte Tumoren?

|

M Keine systemische Verfligbarkeit bei Mensch und Tier

B Keine DNA-Protein Cross Links im Knochenmark von Ratten

B Kein Hinwels aus Inhalations-Karzinogenitatsstudien an Ratten

B Kein Hinweis aus validen oralen Karzinogenitatsstudien an Ratten

B Kein ,Mode of Action'

=»Mangelnde biologische Plausibilitat

= Formaldehyd-assoziierte Kausalitat gegenwartig zweifelhaft
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Sommer 2004,
International Agency for Research on Cancer (IARC*)

m—)> Klassifizierung von Formaldehyd als

,Carcinogenic to humans,
based on
sufficient evidence in humans and animals’

* Krebsforschungszentrum der WHO (mit empfehlendem Charakter)
#“byy International Agency for Research on Cancer
& ® 7 Centre International de Recherche sur le Cancer
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Aktueller Status der Regulation

Bis heute gultige Legaleinstufung von
Formaldehyd in der EU:

Krebserzeugend Kategorie 3
,Verdacht auf krebserzeugende Wirkung"

|

Einstufung der IARC / WHO als ,Human Carcinogen’
fahrt zur Neubewertung der Datenlage,
auch in der EU
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Ableitung eines Wirkungsmechanismus
fur Tumorentstehung (1)

Formaldehyd ist lokal am Ort des ersten Auftreffens wirksam:

® ab 0.2 ppm Augenreizung ohne Epithelschadigung (Mensch)

® ab 0.3 ppm vermehrte Bildung von DNA - Protein Cross Links
an Ratten Nasenepithelzellen

M ab 2 ppm Epithelschadigungen
an Nasenschleimhaut von Ratte, Affe, Mensch

M ab 2 ppm Zellproliferation, Metaplasien, Dysplasien
an Nasenschleimhaut von Ratte, Affe, Mensch

® ab 4 ppm Epidemiologische Evidenz fur
Formaldehyd-bedingte Tumormortalitat (Nasopharynxkarzinome)

M ab 6 ppm Nasentumoren bei der Ratte

® ab 10 ppm deutlich (signifikant) erh6hte Tumorraten bei Ratten
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Ableitung eines Wirkungsmechanismus
fur Tumorentstehung (2)

Simultane Wirkung von Zytotoxizitat und Gentoxizitat:
m ab 2 ppm zytotoxische + zellproliferative Effekte beobachtet

B unterhalb von 2 ppm gentoxische Wirkungen
ohne zytotoxischen Effekt auf das Zielgewebe

W ab 6 ppm starkes Ansteigen der Raten von DNA - Protein Cross Links
In Zielzellen des respiratorischen Nasenepithels

® >4 ppm bzw. =6 ppm: bei hGheren Konzentrationen
In betroffenen Epithelien des Nasenrachenraumes (Mensch)
bzw. der Nase (Ratte) Plattepithelkarzinome beobachtet
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Ableitung eines Wirkungsmechanismus
fur Tumorentstehung (3)

B zwei biologische Schllsselereignisse
— Genotoxizitat und Zytotoxizitat mit reaktiver Zellproliferation —

fuhren ab einer Expositionskonzentration oberhalb von 2 ppm
ZU einem Prozess,

der in bestimmten Abschnitten der Nasenrachen-Schleimhaut
zur Krebsentstehung fthrt.

Die vorhandene Datenlage ergibt ausreichende Evidenz,
dass dieser Mechanismus bel entsprechender Formaldehyd-
Exposition gegenuber Menschen zutreffend ist.

H.-B. Richter-Reichhelm, U. Gundert-Remy, Berlin, 22.03.03.2006, OEGD- Formaldehyd Seite 23 -'-7(‘ B'FR




Konsequenz fur Neueinstufung in EU

B Gleichartige toxische Mechanismen in Mensch und Tier
B Nasentumoren beim Tier
B Nasopharynxtumoren bei Menschen

|

Hohes ,Weight of Evidence'
fur das Krebsrisiko fur den Menschen

|

EU-Gefahrstoffverordnung
Einstufung als ,Krebserzeugend ftr den Menschen*
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Risikobewertung

B Ansatz 1: Margin of Exposure (MoE)

NOAEL wird verglichen mit der HoOhe der Exposition.
Der Abstand wird unter Berticksichtigung der toxikologischen und
biologischen Kenntnisse bewertet.

Die Bewertung endet mit: (a) bedenklich/Risikominderungsmalinahmen
erforderlich, (b) unbedenklich oder (c) mehr Daten erforderlich.

B Ansatz 2: Bestimmung einer , sicheren* Konzentration
NOAEL wird durch Sicherheitsfaktoren dividiert.

Die Sicherheitsfaktoren bertcksichtigen die Unterschiede zwischen Tier
und Mensch und Unterschiede innerhalb der menschlichen Population.
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B Mechanismus der krebsausldosenden Wirkung fir Formaldehyd

Genotoxizitat (DPX) + Zytotoxizitat

Nicht-lineares Ansteigen der Dosis-Wirkungskurve
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Uberlegungen zum NOAEL (2)

Ableitung der “sicheren” Konzentration aus
Daten beim Menschen

B Zytotoxische Wirkung ist der entscheidende Schritt

B Beim Menschen Daten zur Zytotoxizitat vorhanden (ab 2 ppm), jedoch
kein NOAEL ableitbar

B Als Surrogat fir Zytoxizitat =====pp sensorische Reizung.

Sensorische Reizung ist vermittelt Gber freie Nervenendigungen in den
Schleimhauten; physiologische Korrelate sind Freisetzung von Substanz P,
Calcitonin gen-related peptide und Entzindung.

B Die Analyse der Daten ergibt — in Ubereinstimmung mit der Bewertung
der WHO (2002) - einen Wert von 0,1 ppm ohne Reizwirkung
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Bestimmung der ,sicheren® Konzentration
Ableitung aus Daten beim Mensch

Ableitung der “sicheren” Konzentration
aus dem NOAEL 0,1 ppm fur sensorische Reizung

B Sicherheitsfaktoren

Sensorische Reizung ist ein lokaler Effekt
=P  Kkein Subfaktor fir Unterschiede in der Kinetik
Sensorische Reizung ist reversibel
und die Effekte treten in Konzentrationen auf,
welche eine Faktor 10 niedriger liegen als die zytotoxischen Effekte
=)  kein Subfaktor flir Unterschiede in der Dynamik

B Kein zusatzlicher Sicherheitsfaktor erforderlich

B 0,1 ppmist die ,sichere” Konzentration
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Ableitung der “sicheren” Konzentration aus
Daten bel der Ratte

B Zytotoxische Wirkung ist der entscheidende Schritt

B Bei der Ratte Daten zur Zytotoxizitat vorhanden (ab 2 ppm),
NOAEL bei 1 ppm ableitbar

B 1 ppmist der POD (point of departure), der Wert muss durch
Sicherheitsfaktoren dividiert werden.
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Bestimmung der ,sicheren® Konzentration
aus Daten beil der Ratte

Ableitung der “sicheren” Konzentration
ausdem NOAEL 1 ppm fur Zytotoxizitat bel der Ratte

B Sicherheitsfaktor (1) — Unterschiede zwischen den Spezies

B Zytotoxizitat ist ein lokaler Effekt
=)  kein Subfaktor fur Unterschiede in der Kinetik

B Keine Unterschiede in der Sensitivitat zwischen den Spezies
(Kimbell et al., 2001)

=P  Kkein Subfaktor flr Unterschiede in der Dynamik

B Kein Sicherheitsfaktor fur Unterschiede zwischen den
Spezies erforderlich
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Bestimmung der ,sicheren® Konzentration
aus Daten beil der Ratte

Ableitung der “sicheren” Konzentration
ausdem NOAEL 1 ppm furZytotoxizitat bel der Ratte

B Sicherheitsfaktor (2) — Unterschiede in der menschlichen Population

B Zytotoxizitat ist ein lokaler Effekt
=P kein Subfaktor fur Unterschiede in der Kinetik
B Unterschiede in der Sensitivitat zwischen Personen: Faktor 4-5
(Kulle et al. 1987, 1993; Holmstrom et al.,1989))
=) Subfaktor fir Unterschiede in der Dynamik ist 5

B Sind Kinder gesondert zu bertcksichtigen?
Der Effekt ist auf die Konzentration am Ort der Wirkung bezogen.
Keine Erkenntnisse zu besonderer Empfindlichkeit vorhanden.
=== Subfaktor fiir Unterschiede in der Dynamik ist 5
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,Slchere” Konzentration abgeleitet aus Tierversuch

B 1ppm:5=0,2ppm
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B Ableitung aus Daten beim Menschen

mit sensorischer Reizung als Endpunkt 0,1 ppm
(BfR, 2006)

B Ableitung aus Daten bei der Ratte
mit Zytotoxizitat als Endpunkt 0,2 ppm
(BfR, 2006)

B Modellierte Daten bei der Ratte 1,0 ppm

(Conolly et al., 2004)

B MAK (2000) 0,3 ppm

H.-B. Richter-Reichhelm, U. Gundert-Remy, Berlin, 22.03.03.2006, OEGD- Formaldehyd Seite 35 ﬁ BfR



Vergleich ,sichere” Konzentration
mit Formaldehyd-Konzentrationen in der Innenraumluft

— BGIA (2001-2004; Blroinnenraume,

0,05 -
n=419)

Umwelt-Survey (1985-86, reprasentativ

0,04 - fr deutsche Haushalte, n=329)

AGOF (1993-1998, Verdachtsstichpr. in
| Wohn., Kitas, Wohnwagen, n=1.050)

0,03 - —— ARGUK (1993-2004,
Verdachtsstichproben, n=1.139)

\ Uni-Jena (1996-98, Fall-Kontroll-Studie,

Dichtefunktion

0,02 - n=311)

. \ Ullrich et.al. (1997-1998, ISAAC-Studie
Fall-Kontroll-Studie, n=72)

—— Spannbreite der 50-ten Percentilen

/J | E— Spannbreite der 90-ten Percentilen

0 20 40 60 80 100 120 140

Formaldehyd im Innenraum [pg/md] Abgeleiteter Grenzwert 0,1ppm

Formaldehyd-Konzentrationen [pug/m3] (Kurven generiert als Lognormal-
Verteilungen, angepasst aus den berechneten bzw. verotffentlichten

Percentilen)
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Zusammenfassende Bewertung

B Daten aus Tierversuchen (Genotoxizitat, Zytotoxizitat- und Proliferation)
sowie die Interpretation der neuen epidemiologischen Untersuchungen

fihren zur Einstufung von FA als ,krebserzeugend ftr den Menschen*
(Anderung des Hazard)

B Die Risikobewertung ergibt eine ,sichere” Konzentration von 0,1 ppm.
Der Vergleich der ,sicheren® Konzentration mit Innenraumwerten lasst
trotz der Neubewertung des Hazards kein geandertes Risiko erkennen.
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