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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Konzentrations-Wirkungsbeziehungen bei Formaldehyd - Bewertung neuer
epidemiologischer Studien

Gutachten vom 17. Januar 2005

Dieses Gutachten wurde im Auftrag des Bundesinstituts fur Risikobewertung
von Lutz Edler verfasst. Der Autor arbeitet am Deutschen Krebsforschungszentrum Heidel-
berg, ZE Biostatistik.
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1 Fragestellung

Die Neubewertung des kanzerogenen Risikos von Formaldehyd der International Agency for
Research on Cancer (IARC) im Jahr 2004 hat das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR)
zum Anlass genommen, eine Neubewertung des kanzerogenen Risikos von Formaldehyd
unter Bertcksichtigung verschiedener Expositionswege in einem Fachgesprach zu diskutie-
ren, wobei auch mdgliche Konsequenzen hinsichtlich eines vorbeugenden gesundheitlichen
Verbraucherschutzes zur Diskussion stehen.

Die durch die IARC getroffene hdhere Einstufung von Formaldehyd als Humankanzerogen
(carcinogenic to humans, group 1) beruht wesentlich auf den Ergebnissen neuerer grofRer
(berufs-) epidemiologischer Kohortenstudien. In Rahmen dieser Studien wurden in den ver-
gangenen zwei Jahren Daten vorgelegt, die Riickschliisse auf das Vorliegen von Konzent-
rationswirkungsbeziehungen (KWB) gestatten und die somit fiir den Teilschritt der Gefahr-
dungscharakterisierung (hazard characterization) innerhalb einer Risikobewertung (risk as-
sessment) grundsatzliche Bedeutung haben.

Nachfolgend soll im Rahmen des Themas "Bewertung neuer epidemiologischer Studien —
Konzentrations-Wirkungsbeziehungen (KWB) beim Formaldehyd" untersucht werden, ob

1.1  zur Risikobeurteilung des Formaldehyd ausreichend valide Daten zur Ableitung einer
KWB fiur den Menschen vorliegen bzw. wie die vorliegenden Daten dafir eine einzu-
schatzen sind,

1.2 aus den vorliegenden Daten eine Extrapolation zu niedrigen fir die Bevdlkerung
relevanten Expositionskonzentrationen maoglich ist,

1.3 unter Berucksichtigung der quantitativen Ergebnisse der neueren Studien ein Grenz-
wert fir Unbedenklichkeit ableitbar ist und, wenn ja, wie er sich zu bisherigen Grenz-
werten verhalt.

2 Vorgehensweise

Fur die Risikobewertung des Formaldehyds liegen Ergebnisse und Informationen aus ver-
schiedenartigen Untersuchungen vor: aus in vitro Experimenten, aus Tierexperimenten und
aus Studien am Menschen (d.h. epidemiologische Studien). Diese Ergebnisse wurden in der
Vergangenheit von verschiedenen Organisationen aufgegriffen, diskutiert und zusammen-
gefasst, u.a. von der IARC, der U.S. EPA, der WHO-IPCS, und auch der MAK-Kommission
der DFG in Deutschland. Dabei ist zu beachten, dass diese Organisationen und Gremien
sich jeweils mit unterschiedlichen Fragestellungen befassten. So ist z.B. das Ziel der IARC
nicht die Durchfiihrung einer Risikobewertung im Sinne der vier Stufen von Gefahrdungs-
identifikation (hazard identification), Expositionsbeurteilung (exposure assessment), Gefahr-
dungscharakterisierung (hazard characterization) und Risikocharakterisierung (risk characte-
rization). Die Bewertung der IARC beschrankt sich vielmehr auf den ersten Schritt der Ge-
fahrdungsidentifikation und es sind somit auch aus der Neubewertung der IARC aus dem
Jahr 2004 keine Aussagen zur Niedrigdosisextrapolation bzw. zu Grenzwerten des Formal-
dehyds zu erwarten.

Zum Formaldehyd wurde bisher eine Reihe epidemiologischer Studien durchgeftihrt, die fur
eine Beurteilung des Risikos beim Menschen Information liefern. Diese Studien sind von
unterschiedlicher methodischer Qualitat. Grundsatzlich kénnen epidemiologische Studien
prospektiv oder retrospektiv geplant und durchgefiihrt werden. Bei retrospektiven Studien
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unterscheidet man zwischen retrospektiv aufgearbeiteten Fallbeispielen (case studies), ret-
rospektiven Fallkontrollstudien (case-control studies) und retrospektiven Kohortenstudien.
Eine Spezialform ist die nested case-control study, welche innerhalb einer meist grof3en Fall-
Kontrollstudie eine kleinere Kohortenstudie unterhalt, die intensiv zeitlich beobachtet wird.

Prospektive Kohortenstudien und prospektive Interventionsstudien (z. B. randomisierte Stu-
dien) sind in der Risikobewertung von Chemikalien ufRerst selten und liegen m. W. fir den
Formaldehyd nicht vor. Es ist offensichtlich, dass eine prospektive Kohortenstudie bessere
Evidenz fur den Kausalschluss des Vorliegens eines Zusammenhangs zwischen Exposition
und Inzidenz liefert als eine retrospektive Studie. Letztere ist methodisch dadurch einge-
schrankt, dass die untersuchten Personen meist selektiv aufgenommen und oft selektiv beo-
bachtet und beurteilt werden, was zu einer Verzerrung des Ergebnisses (selection bias) fuh-
ren kann. Eine besondere Gefahr fur Verzerrung besteht dann, wenn die Beurteilung der
Exposition retrospektiv unter Kenntnis der aufgetretenen Erkrankung erfolgt. Die retrospekti-
ve Kohortenstudie liefert, je nachdem wie verlasslich friihere Exposition erhoben und quanti-
fiziert wird, in der Regel jedoch eine bessere Evidenz als eine Fall-Kontrollstudie, da dort oft
nur grob zwischen "exponiert” und "nicht-exponiert" unterschieden und meist nur das Auf-
treten von wenigen ausgewahlten Erkrankungen untersucht wird. Demgegentber befafdt sich
eine Kohortenstudie grundsatzlich mit dem Auftreten aller méglichen Krankheiten (meist ver-
schliisselt nach dem ICD System). Eine Zwischenstellung zwischen rein retrospektiven und
rein prospektiven Studien nehmen solche Studien ein, in welchen eine Kohorte zu einem
bestimmten Zeitpunkt zusammengestellt (z.B. nach bekannt werden einer Gesundheitsge-
fahrdung) und anschliel3end viele Jahre beobachtet wird. Die Exposition liegt dabei im We-
sentlichen in der Vergangenheit. Sie muss fur eine Risikobewertung meist aus Akten und
unter zu Hilfenahme des Erinnerungsvermaogens Betroffener (Patienten, Angehdrige, Fir-
menpersonal) rekonstruiert werden. Das Zielereignis der Untersuchung (das Auftreten von
Krankheiten) liegt dann wenigstens fur einen Teil der untersuchten Population in der Zukunft.
In einer solchen retrospektiven Kohortenstudie mit prospektiver Wirkungsbeobachtung ist
die Gefahr von Verzerrungen des Studienresultats um so geringer, je grol3er die Anzahl der
Zielereignisse (Krebsfalle) ist, die erst nach dem Zeitpunkt des Zusammenstellens der Ko-
horte eintreten. Die Qualitat einer KWB ist um so besser, je genauer und je valider eine, al-
lerdings dann immer noch retrospektive, Bestimmung der Exposition mdglich ist. Daraus
folgt, dass die Definition der Kohorte, die Dauer der prospektiven Beobachtung, der Anteil
prospektiv beobachteter Falle (Inzidenzen, Todesfélle) und die Qualitat der Expositionsbe-
urteilung und die Quantifizierung der Expositionshéhe entscheidend fir die Qualitat einer
epidemiologischen Studie und damit auch fur die Verlasslichkeit und Gute einer KWB ist.

Winschenswert fur die Aufstellung einer KWB ist die Kenntnis individueller Expositionsho-
hen. Diese "personliche" Information kann dann mit dem individuellen Auftreten der Krank-
heit direkt in einem Konzentrationswirkungsmodell (KWM) gekoppelt werden. Unvollstéandige
oder gar fehlende quantitative individuelle Expositionsmessungen mindern die Aussagequa-
litat. Humanstudien zum Formaldehyd waren in der Vergangenheit nicht in der Lage indivi-
duelle quantitative Expositionswerte direkt in einem KWM auszuwerten. In der Regel wurde
die individuelle Exposition abgeschéatzt und danach Expositionsklassen gebildet, welche mit
dem Auftreten von Krankheiten korreliert wurden. Es ist weiters zu bemerken, dass bisher
fast ausschlielich krankheitsspezifische Sterberaten auf Vorliegen eines Zusammenhangs
mit der Exposition untersucht wurden. Daten zur Inzidenz wurden wegen fehlender Krank-
heitsregister weit seltener ausgewertet. Trennscharfer als Gesamtinzidenz bzw. Gesamt-
mortalitat ist jedoch die Auswertung der Zeit bis zum Auftreten einer Krankheit. Inzidenzraten
oder krankheitsspezifischen Sterberaten werden dabei durch altersabhéngige Inzidenzraten
oder Mortalitatsraten ersetzt (Hazardfunktionen). Dieser Typus Studie fehlt beim Formalde-
hyd vollstandig.
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Das vorliegende Gutachten beschrankt sich im Wesentlichen auf eine Darstellung und Dis-
kussion der zum Formaldehyd vorliegenden Kohortenstudien. Da diese meist erst in den
1980er Jahren mit einem Stichtag der Firmenzugehorigkeit in den 1960er Jahren aufgestellt
wurden, kénnen derzeit publizierte Studien noch keine endgtiltigen Aussagen Uber diese
Populationen liefern. Endguiltige und stabile Ergebnisse sind erst nach 2010 zu erwarten.
Dieser Mangel ist bei der Interpretation der jetzt vorliegenden Ergebnisse zu bedenken.

Die unten identifizierten neueren Kohortenstudien wurden auf die Qualitat der Beschreibung
der Exposition (Konzentration) und auf Vorliegen quantitativer Ergebnisse hin untersucht.
Beziglich der Wirkung wurden diejenigen Tumorlokalisationen gesondert betrachtet, die
entweder bei einem Vergleich mit einer Standardpopulation oder im internen Vergleich zwi-
schen verschieden hoch exponierten Teilkohorten statistisch auffallig waren (p<0.05 als Sig-
nifikanzschranke bzw. p<0.2 als Warngrenze). Vorliegende Konzentrationswirkungsdaten
wurden zusammengestellt und analysiert soweit dies auf Grund der in den Publikationen
gelieferten Information moéglich war. Die Ergebnisse der Trendtests (TREND) wurden aus
den Originalarbeiten tbernommen. Fir die Leuk&mien und die Tumoren in den oberen A-
temwegen einschlie3lich Nasopharynx und Nase wurde die Poisson Regression fir eine
kontinuierliche Konzentration (TREND kontin) mit SAS genmod durchgefiihrt, wobei die Mit-
telpunkte der Konzentrationskategorien als Konzentration im Regressionsmodell gewéhlt
wurde. Im Anschluss daran wurden die so identifizierten Konzentrationswirkungsbeziehun-
gen bewertet. Die p-Werte unseres Test auf Trend (TREND kontin) wurden mit dem SAS
genmod Programm erhalten. Die benutzte Prozedur wurde mit einem Beispieldatensatz aus
Breslow und Day (1980), Band Il Gberprift. Man muss hier anmerken, dass es fur die Pois-
son Regression in SAS genmod eine Vielzahl von Varianten fur einen Test auf Trend gibt,
die zu unterschiedlichen p-Werten fuhren, die sich bis um einen Faktor 10 unterscheiden
konnen.

Im Kontakt mit dem Hauptautor M. Hauptmann konnte inzwischen erfahren werden, welche
Variante des Trendtests fur HO3 und HO4 durchgefihrt wurde:

Die Autoren haben in ihrer Rechnung, im Gegensatz zu der von uns vereinfachten, nach
Geschlecht, ethnischer Herkunft, Alter und Kalenderzeit, wobei Alter und Kalenderzeit zeit-
abhéngig waren, adjustiert. Eine mittlere Exposition wurde wie folgt berechnet: Aus den
'midpoints' des Zeitschemas aus Alter und Kalenderzeit wurde ein Zeitpunkt berechnet und
die Exposition zu diesem Zeitpunkt ermittelt. Dann wurde Uber alle Arbeiter, die zu dieser
Personenzeit beitragen, der Mittelwert Gber den so ermittelten Expositionswert errechnet,
gewichtet mit der individuellen Personen-Zeit. Die Poisson-Regression wurde dann wie ub-
lich eingesetzt ebenfalls mit einer stetigen Expositionsvariablen. Die Software war EPICURE
und die Regression wurde mit dem Programm AMFIT durchgefiuhrt

Wir haben in zwei Fallen eine Konzentrationswirkungskurve (Probit- und Logit Modell) an
vorliegende Daten angepasst, um einen Eindruck zu bekommen, wie eine modellbasierte
Extrapolation nach niedrigen Dosen durchgefiihrt werden kénnte.

3 Bewertung der IARC

Zum Formaldehyd liegen bisher drei Bewertungen der International Agency for Research on
Cancer (IARC) vor,

> IARC  (1982)

> IARC  (1995)
> IARC  (2005),
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wovon die beiden ersten als Monographie veréffentlicht sind. Das Ergebnis der jungsten Be-
urteilung aus dem Jahr 2004 lag bei Anfertigung dieses Gutachtens noch nicht vor und ist
deswegen nicht berticksichtigt. Es gibt dazu lediglich eine Pressemitteilung der IARC vom
15.6.2004 und eine Ankiindigung in Lancet vom September 2004 (Cogliano et al., 2004).
Seit kurzem gibt es im Internet (IARC 2005) die Zusammenfassung der Neubewertung der
IARC, in der auf einzelne Studien Bezug genommen wird.

In ihrer Beurteilung aus dem Jahr 1995 stufte die IARC Formaldehyd als eine Substanz mit
ausreichender (sufficient) Evidenz fur Kanzerogenitat bei Tieren und mit eingeschrankter
(limited) Kanzerogenitat beim Menschen ein. Daraus ergab sich die Gesamtbeurteilung als
wabhrscheinliches (probable) Kanzerogen fir den Menschen (group 2A).

In ihrer neuen Beurteilung aus dem Jahr 2004 hat die IARC den Formaldehyd als Human-
kanzerogen (carcinogenic to humans, group 1) ohne weitere Einschréankungen eingestuft.
Dieser Wechsel wird begriindet durch das Vorliegen neuer Informationen aus Studien an
exponierten Personen, welche das Gewicht bereits vorhandener Evidenz erhéhen. Im Ein-
zelnen stellt das Expertengremium der IARC fest, dass

- eine ausreichende kausale Evidenz fir die Verursachung von Nasopharynxkrebs
(NPC)

- eine starke aber fiir eine kausale Assoziation nicht ausreichende Evidenz fir Leuka-
mien und

- eine eingeschrénkte kausale Evidenz fir sinonasale Karzinome, d.h. Nasenhdhlen-
krebs (NHC)

vorliegt.

Die nicht ausreichende Evidenz bei Leukamien wird u.a. damit begrindet, dass es bei der
derzeitigen Datenlage nicht mdglich sei, den Induktionsmechanismus zu definieren. Ein Be-
darf an weiterer Forschung zur Klarung dieses Sachverhalts wird festgestellt. Des Weiteren
wird auf Einschrankungen der Studienergebnisse bei den Leuk&mien und auf das Fehlen
einer Assoziation in einer der drei grof3en epidemiologischen Kohortenstudien hingewiesen.

Der Bericht von Cogliano et al. (2004) nennt im Zusammenhang mit den neuen Ergebnissen,
die dieser Einstufung zu Grunde gelegt wurden,

- die US Industrie Kohorte von Hauptmann et al. (2004, 2003),
im Folgenden HO3 und HO4 bezeichnet

und

- die US Kohorte der NIOSH von Pinkerton et al. (2004),
im Folgenden P04 bezeichnet, und

- die UK Kohorte des MRC von Coggon et al. (2003),
im Folgenden CO3 bezeichnet.

Diese drei Studien (H03/04, P04, C03) und Ergebnisse aus funf von sieben Fall-
Kontrollstudien lieferten der IARC ausreichende Evidenz fir NPC.

Die erhohte Inzidenz von Leukamien in den beiden Studien HO4 und P04, die allerdings in

der Studie C03 nicht gesehen wurden, und die Ergebnisse einer erhdhten Leuk&miemortali-
tat in sechs von sieben Fall-Kontrollstudien bei Einbalsamierern, Leichenbestattern, Patholo-
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gen und Anatomen wurden fur die starke aber nicht ausreichende Evidenz fir Leukamie he-
rangezogen.

Schlief3lich werden die Ergebnisse verschiedener Fall-Kontrollstudien zur Assoziation zwi-
schen Formaldehyd und sinonasalen Adenokarzinomen und Plattenepithelkarzinomen fir
das Vorliegen einer eingeschrankten Evidenz fir Nasenhohlenkarzinom (NHC) herangezo-
gen. Dies geschieht vor dem Hintergrund, dass die drei genannten Studien (HO4, PO4 und
C03) keine erhdhte Inzidenz (sprich Mortalitat!) fir Tumoren der Nasenhdohle berichteten. Die
Induktion von Plattenepithelkarzinomen in der Nasenhdhle und eine ko-kanzerogene Wir-
kungen des Formaldehyds sind allerdings im Tiermodell der Ratte nachgewiesen.

Es ist zu betonen, dass alle drei oben genannten Studien keine echten Studien zur Inzidenz,
sondern vielmehr Studien zur inzidenzspezifischen Gesamtmortalitat sind.

4 Bewertung der MAK aus 2000

Der MAK-Wert des Formaldehyd wurde im Jahr 2000 (MAK 31. Lieferung 2000) auf 0.3
ml/m? , entsprechend 0.3 ppm, festgelegt und damit gegeniiber dem MAK-Wert aus dem
Jahr 1987 von 0.5 auf 0.3 ppm erniedrigt. Grund fir die Erniedrigung waren neue Befunde
zur mutagenen bzw. genotoxischen Schadigungen und zur lokalen Reizwirkung.

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Bewertung kurz referiert, um in die Problematik
der Daten und der Erstellung einer Konzentrationswirkungsbeziehung einzufiihren.

4.1 Wirkung und Zielgréfzen

Formaldehyd hat toxische (lokal reizende, akute, chronische) und genotoxische Eigenschatf-
ten. Studien an Probanden ergaben folgende Schwellenkonzentrationen:

fur Geruchswahrnehmung 0.5 ppm,
fir Augenirritationen 0.5-1 ppm,
fur Nasen- und Rachenirritationen 1 ppm.

In Tierexperimenten wurden bei Kopf-Nasen-Exposition oder Ganzkdrperexposition histo-
pathologische Veranderungen wie

Hyperplasien,
Plattenepithelmetaplasien,
Dysplasien und
Tumoren.

in der Nase beobachtet.

Grenzwerte (in ppm) werden von der MAK wie folgt angegeben:

eitrige Rhinitis 1-2,
Nasenschleimhautlasion 1-2,
regenerative Hyperplasie bis 6,
einfache Plattenepithelmetaplasie bis 6,
dysplastische Metaplasie > 6,
Veranderung der Riechschleimhaut ca. 20,
Veranderung des Larynxepithels ca. 20.
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Untersuchungen beim Menschen zeigten ahnliche Schleimhautlasionen wie im Tierversuch
ab 2 ppm. Berichtet wurden Verlust von Zilien und Umwandlung der Schleimhaut in
Plattenepithelhyperplasien der Nasenschleimhaut, verhornende Plattenepithelmetaplasien,
dysplastische Lasionen und atypische Plattenepithelmetaplasien.

4.2 Praneoplastisches Potential

Bei einer Risikobewertung des Formaldehyd wurde der Zellproliferation besondere Bedeu-
tung beigemessen: ,Die Entwicklung der histopathologischen Veranderungen geht einher mit
gesteigerter Zellproliferation.“ Nach MAK (2000) ist

0] ,bis 2 ppm die ohnehin niedrige Proliferationsrate des intakten respiratorischen Na-
senepithels im Mittel eher erniedrigt”;

(i) ab 3 ppm eine konzentrationsabh&ngige erhohte Zellproliferationsrate (fir verschie-
dene Messmethoden und ZielgréRen) beschrieben;

(iii) ab 6 ppm ein "deutlich Uberproportionaler Anstieg der Zellproliferation im Nasene-
pithel und der Inzidenz der Nasentumoren" zu beobachten.

Die Tumorhéaufigkeit in bestimmten Lokalisationen der Nasenhdhle " korreliert gut mit der
Uber die Grol3e der Zellpopulation (Anzahl der Zellen im entsprechenden Abschnitt des Na-
senepithels) gewichteten Proliferationsrate dieser Lokalisationen.” Die Erniedrigung der
Zellproliferation im Dosisbereich bis 2 ppm gab Anlass zur Vermutung eines ,adaptiven Res-
ponse’ bzw. des Vorliegens von Hormesis, zumindest was die Zellproliferation betrifft.
Inhalationsstudien zur Zellproliferation im Nasenepithel (Tab. 1, MAK 2000) lie3en einen
NOAEL zwischen 1 ppm und 2 ppm als sehr wahrscheinlich erscheinen.

4.3 Tumorigenes Potential

DNA-Protein Cross links (DPX) werden nach MAK (2000) ,als Korrelat fir die biologisch
wirksame Konzentration verwendet, als friihen und vergleichsweise empfindlichen Endpunkt
fur die genotoxischen Effekte.” Allerdings erscheint ,der Zusammenhang zwischen DPX und
Mutagenitat bisher nicht befriedigend geklart. Formaldehyd kénnte die Replikation stéren,
indem es Vernetzungen innerhalb oder zwischen den DNA-Strangen bildet oder Proteine an
die DNA koppelt. Die Zahl der Mutationen hangt von der DNA-Syntheserate (Zellproliferati-
onsrate) und der Verweilzeit der DPX ab."

Die Ergebnisse einer Arbeit von Shaham et al. (1996), die DPX als Biomarker fur Exposition
gegeniber Formaldehyd vorschlugen, wurden von der MAK (2000) allerdings wegen ,me-
thodischer Mangel“ nicht bericksichtigt.

Es wird bei MAK (2000) in Richtung eines Schwellenwerts argumentiert, wenn festgestellt
wird, dass die verfligbare Information im Einklang steht "mit der Vorstellung, dass es zu ei-
nem Uberproportionalen Anstieg der Formaldehyd-Konzentration in den Epithelzellen und
dadurch bedingten toxischen Effekten erst dann kommt, wenn die physiologischen Abwehr-
mechanismen im Zielorgan Nase bzw. den betroffenen Zielepithelien Gberfordert sind." Dies
wére "bei der Ratte bei chronischer Exposition gegeniiber Formaldehyd ab 2 ml/m? der Fall“,

Weiters wird ein tumorigenes Potential des Formaldehyd im Modell der Zwei-Stufen Kanze-
rogenese (Initiations-Promotionsmodell) diskutiert, wobei ,,durch Toxizitat ausgeloste regene-
rative Zellproliferation und histopathologische Veranderungen, insbesondere Hyper-, Meta-
und Dysplasien” der Stufe der Initiation und (zyto-)toxische Effekte der Promotionsstufe zu-
geschlagen werden. Es wird jedoch auch ein Einfluss der Zellproliferation auf die Progressi-
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onsphase (also das Anwachsen eines Tumors nach Entstehung der ersten malignen Zelle)
nicht ausgeschlossen. Offen bleibt, ob die erhdhte Proliferation Voraussetzung fur eine Fixie-
rung des DNA-Schadens ist, oder ob "initilerte" Zellen unter diesen Bedingungen einen
Wachstumsvorteil erlangen, d.h. "promoviert" werden. Das Modell der Zwei-Stufen Kanzero-
genese wird in den Arbeiten von Conolly und Mitarbeitern (Conolly et al., 2004) auf Tierver-
suchsdaten angewendet und es werden auf dieser Grundlage Grenzwerte berechnet. Es
wird auf eine CIIT Studie aus dem Jahr 1999 hingewiesen, die zu dem Expositionswert von
0.3 ppm x 8 h x 40 Jahre ein zusétzliches Krebsrisiko (additional?) auf 1.3 (10 = 0.0013 O
107 fiir Nichtraucher und 0.038 [110°° fiir Raucher schétzte. Diese Auswertungen benutzen
ausschlie3lich tierexperimentelle Daten und sind nicht Gegenstand dieses Gutachtens.

Tabelle 1: Ergebnisse von Dosis-Wirkungsexperimenten nach Inhalation bei der Ratte zusam-
mengestellt aus MAK (2000)

Konzentration Tumoren

(ppm) Plattenepithelkarzinome Adenome
0 0/232 (K) 1/232
0 2/134 (F)

0 0/90 (M)

0.7 0/90 (M)

1 0/20 (W)

1 0/100 (2)

1 0/25 (Wi)

1 0/20 (Ra)

2 0/236 (K) 8/232
2 0/90 (M)

2 0/36 (M)

4

5.6 2/235 (K) 6/235
6 1/90 (M)

10 2/132 (F)

10 29/90 (M)

14.3 103/232 (K) 5/232
14.2 10/100 (A)

15 69/147 (M)

20 10/132 (F)
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Eine Zusammenstellung der Tumorinzidenz von Plattenepithelkarzinomen nach Inhalation
von Tierversuchen an der Ratte von

Kerns et al. (1983) (K)

Feron et al. (1988) (F)

Monticello et al. (1996), (1991) (M)
Albert et al. (1982) (A)

Woutersen et al. (1987) (W)

Zwart et al. (1988) (2)

Willmer et al. (1989) (Wi)

Rusch et al. (1983) (R)

liefert einen Eindruck einer moglichen KWB Uber einen gréReren Dosisbereich (Tabelle 1).
Diese Tierexperimente zeigten erst ab einer Konzentration von 5ppm Tumoren, wobei aber
der beschrankten Anzahl von Tieren pro Konzentrationsgruppe Rechnung zu tragen ist. An
diese Daten wurden (unterstutzt durch Frau Dr. Kopp-Schneider, DKFZ) als Standard-
Konzentrationswirkungsmodell das Probit- und das Logitmodell angepalit. Beide Modelle
lieferten eine fast identische Kurvenanpassung und é@hnlich Risikoschatzungen (Abbildung
1). Allerdings ist die Anpassung im hohen Dosisbereich absolut ungentgend, da die ver-
schiedenen Experimente sehr unterschiedliche Tumorraten aufwiesen und somit die Kon-
zentrationswirkungskurve vor allem in den hohen Konzentrationen zwischen den experi-
mentellen Daten lag. Im unteren Konzentrationsbereich war die Anpassung unauffallig und
sie widerspricht dort nicht einer approximativ linearen KWB. Mit dieser Auswertung soll de-
monstriert werden, dass Konzentrationswirkungsbeziehungen grundsatzlich ableitbar sind,
dass aber die Heterogenitat der Ergebnisse ebenso Probleme aufwirft wie die Modellwahl,
die bekanntlich im Extrapolationsbereich fir um GréZenordnungen variierende Grenzwerte
verantwortlich ist. Im vorliegenden Fall wurden keine weiteren Modelle (z.B. Weibull Modell)
angepasst, da die Daten daflr zu heterogen scheinen.

4.4 Studien zur Humanwirkung

Die MAK-Bewertung stutzt sich bei der Bewertung der Humankanzerogenitat wesentlich auf
die Auswertung von Paustenbach et al. (1997). Es handelt sich dabei um eine umfassende
narrative Ubersicht aller bis dahin bekannten Studien. Unter dem Begriff ,Probandenstudien’
fasst die MAK (2000) die Ergebnisse von 11 Studien an insgesamt 340 Personen zusam-
men.

Als kritische Parameter werden meist

Geruchswahrnehmung,
Augenirritation und
Nasen- und Rachenirritation

untersucht. Es handelt sich dabei um subjektive ZielgrofRen, die methodisch optimal nur
durch eine aufwandige Methodik (placebo-kontrollierte Doppelblindstudie) valide geprift
werden kénnen. Nach Paustenbach et al. (1997) sind bei einer Arbeitsplatzkonzentration von
0.3 mI/m® tiber 8 Stunden nahezu alle Arbeiter vor Augenirritation geschiitzt sind. Dieser
Wert wurde von der MAK( 2000) als Grenzwert fir diesen kritischen Endpunkt tbernommen.
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4.5 Studien mit Exposition am Arbeitsplatz

Berufsepidemiologische Studien befassten sich vor allem mit der Irritationswirkung und mit
(histo-)pathologischen Veranderung von Atemwegsparametern. Die MAK (2000) fiihrt aus,
dass ,Personen, die in der Anatomie gegentber Balsamierungsflissigkeiten und darin ent-
haltenem Formaldehyd exponiert waren, tber Irritationen von Augen, Nase, Rachenraum
und Atemwegen berichteten.” Atemwegsparameter, z. B. Verringerung des forcierten exspi-
ratorischen Volumens in einer Sekunde (FEV,) oder der forcierten Vitalkapazitat (FVC) wa-
ren verandert, wenn die Konzentrationen zwischen 0.04 bis 4.45 ppm und die Expositions-
dauer zwischen 2 bis 3 Stunden pro Tag lag (Tabelle 3, MAK 2000).

Irritationen an Augen und Nase sowie Husten und trockene Kehle waren im Vergleich zur
Hintergrundbelastung (0.05 ppm) bei Konzentrationen im mittleren (0.4-1.0 ppm) und hohen
(1.0-3.0 ppm) Bereich vermehrt. Tabelle 2 zeigt die geschatzten Expositionsbereiche und die
Fallzahlen dieser Studien. Die histologischen Veranderungen wurden mittels eines Scores
zwischen 0 und 8 gradiert.

Parallele Ko-Exposition gegentiber Holzstaub und Tabakrauchen sind ebenso 'Confounder’
wie Alter. Die MAK kommt zur Schlussfolgerung dass eine ,, klare quantitative Aussage, ab
welchen Expositionskonzentrationen und bei welchen Spitzenexpositionen es zu den Uber-
einstimmend berichteten histopathologischen Lasionen der Nase bei Formaldehyd-
exponierten Arbeitern kommt, nicht moglich” ist, und dass eine ,Auswertung von 30 Publika-
tionen zur Epidemiologie der kanzerogenen Wirkung von Formaldehyd-Exponierten keinen
eindeutigen Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung beim Menschen (McLaughlin, 1994) er-
geben habe. Diese Schlussfolgerung deckt sich weitgehend mit der Metaanalyse von 47
epidemiologischen Studien von Collins et al. (1997).

Abbildung 1: Summarische Zusammenfassung der Daten aus Tabelle 1 in einer Probit bzw.
Logit Modell Anpassung. Dosis in ppm.

Probit

1

01 02 03 04 05 06 0.7 08 09

0

Dose
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Logit

1

01 02 03 04 05 06 0.7 08 09

0

Dose

Grundsatzlich stellt die MAK (2000) fest, dass Formaldehyd ein potentielles Keimzellmuta-
gen in Nagetieren ist, das dann mutagene Wirkungen erzielt, wenn es in ausreichender
Menge das Zielorgan und die Zielstruktur erreicht, wobei allerdings bei begrenzten exogenen
Formaldehyd-Belastungen, welche die endogene Bioverfiigbarkeit von Formaldehyd nicht
signifikant erhdéhen, nicht von einer mutagenen Wirkung auf die Keimzellen auszugehen sei.

4.6 Dosiswirkungsbewertung der MAK

In ihrer zusammenfassenden Bewertung bleibt die MAK (2000) deskriptiv indem sie feststellt
.dass die Dosis-Wirkungsbeziehungen aller untersuchten Endpunkte wie Nasenepithelscha-
digung, Zellproliferation, Tumorinzidenz und auch der DNA-Protein-Crosslink(DPX)-Bildung
bei niedrigen Expositionen sehr flach verlaufen und bei htheren Expositionen steil ansteigen.
Mit Ausnahme der DPX-Bildung, sind aus den Studien Konzentrationen ohne Effekte abzu-
leiten.”

Als kritischer Endpunkt fur die Risikobewertung wird die Zellproliferation als Folge der Irritati-
onswirkung auf den oberen Atemtrakt gewahlt. Wegen fehlender Daten wurde als sensitiver
Endpunkt (und als Surrogat fur einen kritischen) die Augenirritation gewahlt und der Wert von
0.3 ppm der Paustenbach et al. (1997) Auswertung tibernommen.
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Tabelle 2: Studien mit histologischer Untersuchung der Nasenschleimhaut zusammengestellt

aus MAK (2000)

Betrieb

geschatzte Exposition
ppm (mg/m")

Anzahl
untersuchter Mitarbeiter

Leimerzeugung 0.05-0.5 70
5 Mdbelfabriken 100
Biro-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

5 Epidemiologische Studien an Beschaftigungskohorten

In diesem Abschnitt werden die drei grof3en berufsepidemiologischen Kohorten

Hauptmann et al. (2003, 2004)

HO3, HO4

Pinkerton et al. (2004)

P04

Coggon et al. (2003)

Co03

n=25619

n =11 039

n =14 014

und ihre Ergebnisse besprochen, wobei der Schwerpunkt auf den Konzentrationswirkungs-
daten liegt. Alle drei Kohorten wurden erst kiirzlich nach einem weiteren follow-up' neu aus-
gewertet, wobei die Autoren auf friiher erhaltene Ergebnisse meist Bezug nehmen. Diese
aus den Jahren 2003-2004 vorliegenden Ergebnisse haben im Gegensatz zu den Vorlaufer-
publikationen eine wesentlich grol3ere Datenbasis (deutliche Zunahme der eingebrachten
Personenjahre (PYs)) und werden im vorliegenden Gutachten analysiert.

5.1 Hypothesenbildung

Aus methodischer Sicht ist anzumerken, dass wie bei den Vorlauferauswertungen bei diesen
neuen Auswertungen eine explizite Hypothesenbildung fehlt. Bis zu einem gewissen Grad
kann man jedoch eine implizite Hypothesenbildung aus vorhandenem Vorwissen unterstel-
len. So formulierte die Vorlaufer-Studie von Blair et al. (1986) implizit als Hypothesen der

NCI-Kohorte Fragen zu
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nasalen Tumoren auf Grund der Ergebnisse aus Tierversuchen
Leukdmien, Hirntumoren auf Grund von epidemiologischen Studien
Lungentumoren aus den Jahren 1983-1984

Mundhéhle und Pharynx Stayner et al, 1983; Liebling et al., 1984;
Consensus Workshop, 1984)

Leukéamien im Engeren auf Grund von epidemiologischen Studien wie z.B.
Walrath und Fraumeni (1983, 1984);
Harrington und Shannon (1975);
Harringtion und Oakes (1984); Stroup et al. (1984)

Ein Problem der Beurteilung des Auftretens von Tumoren der Nase, der Nasenhohle oder
des Nasopharynx ist ihre Seltenheit. Nach Blair et al. (1986) belauft sich die altersadjustierte
Mortalitat in den USA auf 4/Million bei Mannern und auf 2/Million bei Frauen. Die NCI Studie
kann mit sinnvoller Macht (80%) lediglich eine SMR von 4 und mehr entdecken. Die Situation
ist besser bei haufigeren Tumoren wie Lungentumoren (SMR=1.2) und Hodgkintumoren
(SMR=1.7).

Blair et al. (1986) fanden in einer Vorlauferstudie zu H03/HO04 eine erhdhte Mortalitdt an Na-
sopharynxtumoren, vgl. nachstehende Texttabelle, in der die Anzahlen aus der Neuauswer-
tung von HO4 den alten Daten gegentibergestellt sind.

kumul. Exposition n-alt (1986) n-neu in HO4  kumul. Exposition
0 1 2 0
bis 0.5 2 3 bis 1.5
0.5 bis 5.5 2 1 15-55
>55 2 3 255
7 9

Danach hat sich die Mortalitat von 7 auf 9 Falle erhéht ohne dass die KWB qualitativ strin-
genter wurde. In einer Folgeauswertung derselben Daten gingen Blair et al. (1990) speziell
der Frage einer erhéhten Inzidenz bei Lungentumoren nach. Es wurde kein Zusammenhang
zwischen Formaldehydexposition und einer erhohte Mortalitat festgestellt. Es wurde aller-
dings vermutet, dass die insgesamt erhohte Mortalitdt an Lungentumoren auf die Exposition
gegenlber Phenolen, Holzstaub oder anderen Substanzen zurtickgefihrt werden kénne.

In den vorliegenden drei Studien werden berufsepidemiologische Kohorten mit einer explo-
rativen Zielsetzung ausgewertet, um etwaig vorhandene Wirkungen des Formaldehyd auf
den Gesamtorganismus und das Auftreten jedweder Krankheiten zu entdecken. Sie sind also
nicht per Design hypothesenorientiert. Damit ist eine formale konfirmatorische Interpretation
der erhaltenen statistischen Signifikanzen schwierig. Auf der anderen Seite ist eine formale
Adjustierung wegen Multiplizitaten in den Auswertungen (Korrektur auf multiple Vergleiche)
nicht angezeigt, da diese Multiplizitat selbst nicht quantifizierbar ist (Wie viele Vergleiche
wurden gemacht, wie viele sind berichtet?) und ihre formale Durchfiihrung vorhandene wah-
re Effekte verdecken kdnnte.

Seite 13 von 47



[ @ '
[ 4
Bundesinstitut fir Risikobewertung v 7( Bl R

Das Design einer prospektiven Kohortestudie mit sequentiellen Auswertungen erlaubt die
Bildung einer Mehrzahl von Hypothesen sowohl zu jedem Auswertezeitpunkt als auch von
Auswertung zu Auswertung und es ist dann bekanntermal3en sehr schwierig, alle Aussagen
bezlglich ihrer Wertigkeit formal statistisch korrekt einzuschéatzen.

Aus der bisherigen Diskussion der Risiken des Formaldehyds kann aber angenommen wer-
den, dass zu den zunachst im Vordergrund stehenden zwei Hypothesen, namlich die

Hypothese einer Kanzerogenitat in der Nasenhohle
und davon abgeleitet die

Hypothese einer Kanzerogenitat in den umgebenden Organen bis zu den oberen
Atemwegen evt. einschlief3lich Lunge

in den 1980er Jahren die
Hypothese einer Kanzerogenitat bez. Leukamie

hinzukam. Die beiden ersten Hypothesen waren wesentlich durch die Ergebnisse aus Tier-
versuchen (siehe Abschnitt 4) motiviert. Hypothesen der Kanzerogenitat in der Lunge, dem
Verdauungstrakt und im hamaotopoietischen System waren friiher weniger explizit formuliert,
treten aber nach den neuen Studienergebnissen in den Vordergrund.

Die Vorlauferstudie der HO4 Studie (Blair et al. 1986; 1990) stellte Hodgkin, Lunge, Prostata,
Mundhohle, Pharynx (mit Teilindikationen Nasopharynx und Oropharynx), Hirn und Leuka-
mie in ihren Abstracts heraus. Diese Lokalisationen kdnnten somit als Hypothesen fir HO4
und HO3 angesehen werden. Eine Validierung in einer 'follow-up' Studie ist aber sehr
schwer, da stets die gleiche Population betrachtet wird. Eine Validierung Uber die Studien
hinweg (Hypothese der einen Studie gepruft an den Daten der anderen) ist nattrlich moglich,
setzt aber fur eine statistische Schlussfolgerung eine homogene Grundpopulation voraus,
aus der die Berufskohorten ausgewahlt werden. Dies kann im vorliegenden Fall nicht ange-
nommen werden (verschiedene Lander und Berufszweige, Berufswahl, Auswahl durch die
Firmen etc). Dies relativiert auch einen methodischen Ansatz der Risikobewertung, welcher
auf Konsistenz der Ergebnisse aus verschiedenen Studien abhebt, insbesondere dann wenn
sich Berufskohorte und Exposition sehr deutlich unterscheiden.

5.2 Hauptmann et al. (2003) (HO3) - NCI Studie
Die HO3-Studie ist eine Folgeauswertung der Studie von Blair et al. (1986) nach weiteren 15
Jahren Nachbeobachtung. Es wurden insgesamt 25 619 Arbeiter in einer Kohortenstudie

retrospektiv rekrutiert und ab1980 prospektiv beobachtet. Kurz zum zeitlichen Ablauf:

1934 Beginn der Definition der Kohorte (erste Firma aufgenommen bzw. vollstandi-
ge Firmenunterlagen)

1958 Ende der Definition der Kohorte (letzte Firma aufgenommen)
31.12.1965 Stichtag fur Ende der Beschaftigung

31.12.1979  Stichtag fur Auswertung (1. Studie), 4 349 Todesfalle;
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Kontakt zu den Personen erfolgt direkt oder Giber Sozialversicherung, Kran-
kenkassen, Militarveteranenverwaltung, Banken, Automobilzulassung, Tele-
fonbuch

31.12.1994  Stichtag fur Auswertung (2. Studie), 4 137 weiterer Todesfélle;
kein direkter Kontakt, Sterberegister beim CDC,
kein aktiver Nachweis des Vitalstatus.

Expositionsbeurteilung in der HO3 und HO4 Studie

Unter allen drei Studien ist die Exposition in der NCI-Kohorte am ausfuhrlichsten und um-
fangreichsten beschrieben. Sie hebt sich damit, zumindest was die Publikation der Methodik
betrifft, qualitativ deutlich von den beiden anderen Studien ab. Die Exposition gegentber
Formaldehyd wurde aus der Beschaftigungsgeschichte eines jeden Arbeiters abgeschatzt
unter Zuhilfenahme von Informationen zu Berufs/Beschaftigungsverhaltnissen, aufgetrage-
nen Arbeiten, Firmenbesuchen durch Aufsichtspersonal (industrial hygienists), Riicksprache
mit Arbeitern und Firmenleitung und Monitoringdaten am Arbeitsplatz. Diese Expositionsda-
ten (job x exposure matrix) wurden in friiheren Arbeiten beschrieben (Stewart et al. 1986,
1987). Es lag keine Information Uber eine mdglicherweise nach 1980 aufgetretene Exposition
vor. Expositionshdhe wird bestimmt aus der Dauer der taglichen Arbeitszeit von 8 Stunden
und der dem jeweiligen Arbeitsbereich zugeordneten Formaldehyd- Konzentration am Ar-
beitsplatz (time-weighted average formaldehyde exposure intensity: TWA).Vier verschiedene
Expositionsvariablen wurden sowohl in HO3 als auch in HO4 benutzt:

A: mittlere Konzentration

B: Spitzenkonzentration

C: kumulative Konzentration
D: Expositionsdauer

und berichtet. Im Einzelnen wurde die Expositionshohe quantifiziert durch personenbezoge-
ne Information

zur betrieblichen Stellung  (job)
zum Arbeitsbereich (zone)
zur Arbeitsaufgabe (task)

und aus betrieblichen Informationen zu

Produktion

Arbeitsplatz Hygiene, Messungen am Arbeitsplatz
Monitoring

Review z.B. durch Aufsichtspersonal.

Daraus wurde mittels eines Fragebogens (Job Exposure Questionnaire) die Eposition be-
rechnet und klassifiziert (Einheit: ppm):

Spuren

<0.1

0.1-05

051-1.9

>2.0

unknown (siehe Stewart et al., 1986)
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Des Weiteren wurde eine mittlere Intensitat in die Klassen (Einheit: ppm)

<0.1
01-04
0.5-0.9
> 1.0

eingeteilt.

Als Spitzenexposition (peak exposure) wurde eine kurzzeitige Exposition von i.a. nicht mehr
als 15 Minuten definiert, welche Gber dem zeitlich gemittelten 8-Stundenwert (TWA-Wert)
lag. Diese Spitzenexposition wurde vom Aufsichtspersonal unter Heranziehung der Ar-
beitsaufgaben geschétzt. Die Hohe einer solchen Spitzenexposition wurde in HO3 in 4 Klas-
sen unterteilt (Einheit: ppm):

keine
0.1-1.9
2.0-3.9
>4

Das Verfahren ist in Stewart et al. (1986, 1987) ausfuhrlich beschrieben.

Zu einer kritischen Diskussion der Spitzenexposition sei auf Marsh und Youk (2004) verwie-
sen. Zur Rolle von Spitzenexpositionen und ihrer erhéhten Gefahrlichkeit siehe auch Swen-
berg (1983). Die Spitzenexposition wurde fir die HO3 und HO4 Studien allerdings in den fol-
genden funf Klassen erhoben (Stewart et al., 1986):

Keine
0-0.4
0.5-1.9
2.0-3.9
>4

und von Collins und Lineker (2004) auch einmal in dieser Klassifikation ausgewertet.

Im Vergleich zur Einteilung in HO3 wurde also in der unteren Dosisgruppe unterscheiden
zwischen Spitzenwerten unter und solchen tber 0.5 ppm. Damit hat die Studie HO4 bei der
Spitzenexposition auch eine andere Referenzgruppe als die Studie HO3. Dieser Begriff der
Spitzenexposition ist zu unterscheiden von dem in der Arbeitsmedizin gebrauchlichen Begriff
einer zulassigen bzw nicht mehr zulassigen Uberschreitung eines Grenzwertes oder dem
Begriff der Spitzenbegrenzung. Es handelt sich um eine fir diese Studien definierte Konzent-
rationsmetrik, die Personenjahre aus den Daten filtert, in denen speziell hohe Expositionen
auftraten.

Eine Latenzzeit (lag-time) von 2 Jahren bis zum Auftreten eines Tumors wurde in HO3 be-
nutzt. Die Sensitivitat der Ergebnisse fur Latenzzeiten von 2 bis 20 Jahren wurde bestimmt.

Die Definition der Latenzzeit, vgl. z.B. Breslow & Day ll, ist wichtig fur die Berechnung der
PYs. Dabei werden die Beschaftigten so lange mit ihren Jahren gezahlt, wie sie exponiert
waren. Abhangig von ihrem Expositionsstatus 'liefern' sie Personenjahre in diejenige Exposi-
tionsgruppe, in der sie jeweils tatig waren.
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Es handelt sich bei diesem Design also um ein nach dem Datenformat einfaches in der In-
terpretation aber komplexeres Design, da eine Person zu verschiedenen Expositionsgruppen
beitragen kann. Somit sind die Expositionsdaten im strengen Sinn keine Individualdaten. Sie
unterscheiden sich damit z.B. von den Dioxin-exponierten Berufskohorten, fir welche man
individuelle Dosismetriken aus der Arbeitsgeschichte ableiteten konnte. Fir die soliden Tu-
moren in HO4 wurde eine Latenzzeit von 15 Jahren benutzt.

Einzelbestandteile (particulates) d.h. festes Formaldehyd (paraform, trioxan), Harze, Schab-
lonen oder Gussformen wurden als separate Expositionsquelle betrachtet. Sie wurden als
Kovariablen in die Auswertung ebenso einbezogen wie das Tragen von Atemschutz, die Ko-
Exposition gegentber 11 anderen Substanzen und die Arbeit als Chemiker oder Laborant.

Die Expositionsdauer wurde quantifiziert als Personenjahre zwischen Eintritt in die Firma
(zwischen 1934 und 1966) und Tod bzw. Uberleben bis zum Stichtag 31.12.1994. Zur Dauer
der Exposition wird darauf hingewiesen, dass fir einen Einbezug dieser Variablen ange-
nommen werden muss, dass die Expositionsrate in jedem Arbeitsbereich (job) tGiber die Zeit
konstant bliebe, was jedoch nicht zutréfe. Diese methodische Einschrankung bei der Nut-
zung der Expositionsdauer als Mal} gilt sowohl fur diese als auch fiir die beiden anderen
Studien.

Insbesondere fir den Vergleich der krebsspezifischen Mortalitdt mit einer Standardbevélke-
rung die Exposition wurde zunéchst in die zwei Kategorien "exponiert" und "nicht exponiert"
unterteilt. Dazu wurde in der Gruppe der an Krebs verstorbenen Personen die Verteilung der
Expositionsintensitat bestimmt (jeweils fur die Dosismetriken A-D wie oben beschrieben) und
aus dieser ein hoheres Quantil als cut-off gewahlt (approximately 60% und 80%), so dass
ausreichende Anzahlen von Fallen in den Expositionsklassen waren. Diese Einteilung ist
insofern kritisch als die ausreichende Anzahl (sufficient number) von der Population der
Krebsfalle abhangt, die ausgewertet wird. Nicht exponiert waren 3201/25619 Personen (17%
aller Arbeitsbereiche). Exponierte Personen zeigten TWA-Werte von 0.0-4.3 ppm (median
0.5) und kumulierte Werte von 0.0-107.4 ppm-Jahre.

Eine datenabhangige Wahl von cut-off Werten kann zu einer Verzerrung zu Gunsten eines
positiven Ergebnisses fuihren und es wird i.a. eine Validierung der Wahl einer cut-off Schran-
ke gefordert. Bei der GroR3e dieser Studie hatte dies durch eine Kreuzvalidierung (allerdings
mit Aufwand) durchgefihrt werden kénnen (vgl. Abschnitt 7.4).

Bei den Expositionsvariablen mittlere Konzentration, Spitzenkonzentration, kumulierte Kon-
zentration und Expositionsdauer (d.h. Metrik A-D) wurde als Referenzgruppe nicht die Grup-
pe der Nichtexponierten, sondern die Gruppe der am niedrigsten Exponierten gewahlt. Dies
ergibt als Referenzgruppen

Metrik A 0.1-0.4 Durchschnittsexposition (average TWA)
Metrik B 0.1-1.9 Spitzenexposition (peak)

Metrik C 0.1-1.4 summierte Exposition (cumulative)
Metrik D 0.1-4.9 Jahre Expositionsdauer (duration)

Diese Wahl wird mit einer dadurch méglichen Minimierung des Einflusses von unbekannten
Confoundern begrindet, da man annimmt, dass Nicht-Exponierte sich von Exponierten
grundsatzlich unterscheiden z. B. bezuglich ihres soziobkonomischen Status. Diese Argu-
mentation hat in der Kritik der Studie einige grundséatzliche Fragen aufgeworfen (vgl. 7.5).
Diskussionswert ist auf jeden Fall die Wahl der Grenzen fir die Niedrig-Exposition.
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Standard-Mortalitatsraten (SMRs) wurden nach US Sterbetafeln bestimmt und zwar spezi-
fisch fur Geschlecht, Rasse, Alter und Kalenderjahr. Relative Risiken wurden mittels eines
loglinearen Poisson-Regressionsmodells geschétzt, stratifiziert nach Geschlecht, Rasse,
Gehalt und Kalenderjahr (5 Jahresintervall). Auch hierzu gab es Kritik beztglich der Wahl der
Standardpopulation. Dies ist allerdings eine Frage, die immer gestellt werden kann. Eine
Diskussion dazu findet man in der Publikation von Coggon et al (2003). Da es sehr schwierig
ist, die 'richtige' Kontrollgruppe festzulegen, sollte dieses Problem besser im Rahmen einer
im Voraus geplanten Unsicherheitsanalyse abgewickelt werden. Teilweise scheint man in
den drei Kohortenstudien so vorgegangen zu sein.

In die Studie wurden auch Falle aufgenommen, die nur wenige Tage beobachtet wurden.
Die Untersuchung ist auch nicht frei von Missklassifikationen, vgl. den Bericht tber ein Ton-
sillenkarzinom, welches féalschlicherweise als Nasopharynxkarzinom klassifiziert wurde (HO4,
Seite 118, links). Nicht ganz nachvollziehbar wurde dieser Fall wie urspriinglich klassifiziert
in der Analyse belassen.

Ergebnisse der HO3 Studie
Die krebsspezifische Mortalitat war 2099/25619.

Fur die Beurteilung einer Konzentrationswirkungsbeziehung werden in HO3 Daten zu malig-
nen Erkrankungen des lympho-hamatopoietischen Systems berichtet (Tabelle 3). Mit der
Spitzenexposition als Dosismetrik (Tabelle 3 b) zeigt sich ein statistisch signifikanter Trend
sowohl bei den lympho-hamatopoietischen Erkrankungen insgesamt als auch in den Unter-
gruppen der Leukamien und der darin enthaltenen weiteren Untergruppe der myeloischen
Leukamie. Ein Anstieg bzw. Trend ist fast durchweg streng monoton, vgl. dazu das Verhalt-
nis von Anzahl von Todesfallen und Personenjahre in Tabelle 3. Beispielhaft wurden fur die
myeloische Leukamie (ML) die relativen Risiken bezogen auf die niedrigste Expositionsklas-
se aus der HO3 hier wiederholt. Unsere Rechnungen bestatigten die teilweise hohe statisti-
sche Signifikanz (p< 0.0001) des Trends fur die vier ausgewéhlten Mortalitaten. Zieht man
TWA als Dosismetrik zur Analyse heran, so ergibt sich ein statistisch signifikanter Trend fur
die lympho-hamatopoietischen malignen Erkrankungen insgesamt (p<0.05) und fir M.
Hodgkin (p<0.022).

Es ist zu bemerken, dass wir die p-Werte aus HO04 und HO3 (TREND) bisher auf der Grund-
lage der Beschreibung in den Publikationen nicht reproduzieren konnten. Die p-Werte unse-
res Tests auf Trend (TREND kontin) wurden mit dem SAS genmod Programm erhalten. Die
benutzte Prozedur wurde mit einem Beispieldatensatz aus Breslow und Day (1980), Band I
Uberprift. Es ist auch zu bemerken, dass es fur die Poisson Regression in SAS genmod eine
Vielzahl von Varianten fur einen Test auf Trend gibt, die zu unterschiedlichen p-Werten fih-
ren, die sich bis um einen Faktor 10 unterscheiden kénnen.

Im Kontakt mit dem Hauptautor M. Hauptmann der HO3 und HO4 konnten wir inzwischen
erfahren, welche Variante des Trendtests durchgefiihrt wurde, vgl. Abschnitt 2. Offensichtlich
hat die NCI- Gruppe den Trend fir individuellere Daten und adjustiert nach einigen
EinfluRgroRen durchgefuhrt, welche fir dieses Gutachten nicht herangezogen werden
konnten. Eine Berlicksichtigung solcher Variabilitat und mogliches Confounding mag Ursa-
che fur die im Vergleich mit unseren p-Werten héheren (d.h. weniger signifikanten) p-Werte
in den Publikationen HO3/HO4 sein. In der Tendenz gibt es aber keine sich widersprechen-
den Unterschiede zwischen beiden Auswertungen.
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Tabelle 3: Ergebnisse zu den Leukadmien der NCI Studie (H03), auszugsweise

Nachfolgend sind die Anzahlen der Todesfalle (d) und fur ML auch die Schatzwerte des relativen Risi-
kos (RR) (kursiv) getrennt fur jede Expositionsklasse angegeben. Ergebnisse des Tests auf Trend
(TREND) aus der Publikation HO3 und nach eigenen Berechungen mit der Konzentration als konti-
nuierliche Einflussgréf3e (TREND kontin) finden sich jeweils am Ende jeder Teiltabelle. Fur weitere

Information wird auf die Tabellen in HO3 verwiesen. Mit "." sind die Mitten der Expositionsklassen
(midpoints) beschrieben, die in unserer Trendanalyse (TREND kontin) benutzt wurden.

Dosis Personenjahre ML L LM Hodgkin
in ppm d (RR) d d d

(@

Metrik A: TWA:

Zeitlich gewichteter

Durchschnitt

0 (keine) 135 396 2 (0.41) 4 17 1
,0.0"

0.1-04 454 927 14 (1.00) 32 81 7
,0.25"

0.5-0.9 139 628 5 (1.15) 16 42 8
20.7¢

Uber 1 135 757 9 (2.49) 17 38 5
»1.5"

TREND 0.086 0.193 0.05 0.022
(b)

Metrik B:

Spitzenexposition

0 (keine) 135 396 2 (0.67) 4 17 1
,0.0"

0.1-1.9 335923 6 (1.00) 16 48 5
»1.0"

2.0-3.9 194 468 8 (2.43) 20 49 7
»3.0"

Uber 4 199 921 14 (3.46) 29 64 8
.4.5"

TREND 0.003 0.001 0.002 0.014
TRENDkontin. 0.0014 <0.0001 <0.0001 0.021
ML: Myeloische Leukamie, ICD205

L: Leukémien, ICD 204-207

LM: lympho-hamatopoietische maligne Erkrankungen ICD 200-209

Hodgkin: Morbus Hodgkin (201)

An diese Ergebnisse aus Tabelle 3 lassen sich versuchsweise nach einer Umrechnung der
PY in fiktive Inzidenzen einfache KWB wie das Probit und das Logit Modell anpassen. Ta-
belle 4 zeigt das Vorgehen und Abbildung 2 die dazu gehtérenden KWKs. Die daraus ableit-
baren Risikowerte sind jedoch viel zu unsicher um fur eine Risikobewertung benutzt werden
zu konnen. Sie kdnnen allenfalls zur Planung weiterer Analysen hilfreich sein, da man An-
haltspunkte fur GréRenordnungen bekommt. Die Modelle sind per definitionem bei sehr nied-
rigen Dosen von linearen Extrapolationen kaum zu unterscheiden.
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Tabelle 4: Konzentrationswirkungsdaten fir Leuk&mie bei Spitzenexposition

umgewandelt fir eine versuchsweise Konzentrationswirkungsanalyse zur Extrapolation nach niedri-
gen Konzentrationen. Es wurden dazu die PY durch die mittlere Anzahl von Jahren (35 Jahre) geteilt,
die eine Person beschéftigt war, und daraus Raten ermittelt an welche eine Kurve angepasst wurde.
Die Relative Effektrate bezieht den Effekt auf die Niedrigkonzentrationsklasse mit midpoint 1.0, vgl
auch Tabelle 3 (b) die Spalte L.

Dosis Anzahl Personenjahre RR PY/35 Effektrate Relative

(midpoints) Todesfalle PY (PY/35)/d Effektrate
d

0 4 135 396 0.78 3868 0.103 0.62

1.0 16 335923 1.0 9598 0.167 1

3.0 20 194 486 2.04 5557 0.360 2.16

4.5 29 199 921 246 5712 0.508 3.04

Summe: 865 726 24 725

5.2 Hauptmann et al. (2004) (HO04)

In einer weiteren Arbeit untersuchen die gleichen Autoren ausgewahlte (selected) solide Tu-
moren aus dem gleichen ‘follow-up' wie HO3. Es wurden im wesentlichen die gleichen Expo-
sitionsvariablen und Expositionsklassifikationen wie in HO3 verwendet. Allerdings ergeben
sich andere Anzahlen fur die Personenjahre (deutlich geringer), da eine andere Latenzzeit
verwandt wurde (15 Jahre an Stelle von 2 Jahren). Wie in HO4 wurden die Personen zu-
nachst in Exponierte und Nicht-Exponierte unterteilt, vgl. Stewart et al. (1986, 1987). Dabei
zeigt sich lediglich beim Nasopharynxkarzinom (NPC) ein statistisch signifikanter Effekt:
8/456 634 zu 2/409 074 im Vergleich mit der US Standardbevdlkerung (SMR = 2.10 (1.05-
4.21) in einer Analyse mit dem CHI-Qudaratest (asysmptotische Version). Allerdings kann
dieser Effekt nicht als signifikant gesichert angesehen werden, da bei den kleinen Anzahlen
von Todesfallen am NPC der exakte Test anzuwenden ist, dessen Ergebnis von den Autoren
in der Form des 95% CI von 0.91-4.14 angegeben wird und somit den Wert 1 enthéalt. Der
exakte p-Wert liegt also uber 0.05 fur diesen Vergleich mit einer Standardbevdlkerung.

Tabelle 5 zeigt Konzentrationswirkungsergebnisse fur die Lokalisation der Oberen Atemwe-
ge und fur die darin enthaltenen Nasopharynxkarzinome (NPC) und Karzinome der Nase
bzw. der Nasenhohle. Dabei werden wie in Tabelle 3 die Ergebnisse der Trendtests aufge-
fuhrt.
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Abbildung 2: Probit bzw. Logit Modell Anpassung and die Effektraten aus Tabelle 4.
Dosis in ppm.
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Tabelle 5: Konzentrationswirkungsdaten fur solide Tumoren der oberen Atemwege und Ergeb-
nisse des Test auf Vorliegen eines Trend

Nachfolgend sind die Anzahlen der Todesfélle (d) getrennt fiir jede Expositionsklasse angegeben.
Teilweise sind in Tabelle 5B auch die Ergebnisse des Tests auf Trend (TREND) aus der Publikation
HO4 eingefligt. Zusétzlich wurde mittels eigenen Berechungen ein Test auf Trend mit den aus den
Tabellen der HO4 vorliegenden Daten mit der Konzentration als kontinuierliche Einflussgré3e durch-
geflhrt, vgl Tab 3. Die Ergebnisse finden sich jeweils am Ende jeder Teiltabelle in der der Zeile
(TREND kontin. Mit "." sind die Mitten der Expositionsklassen (midpoints) beschrieben, die in unserer
Trendanalyse (TREND kontin) benutzt wurden. In Teil (b) ist fur die Gesamtheit der Todesfalle an
Karzinomen teilweise auch die Mortalitdtsrate bezogen auf 100 000 angegeben. In Klammern die zu-
gehdrige ICD-ldentifikation.

()

Obere Atemwege

Metrik A : Zeitlich gewichteter Durchschnitt (TWA)

Konzentration PY Todesfélle an Tumoren / Karzinomen der/des

oberen Atemwege Naso- Nase Nasopharynx
pharynx und Nase

(142,144,145, (247) (160) (147, 160)
147,160,161)
d d d d

0 409 074 11 2 0 2

,0*

0.1-0.5 279 992 18 0 2 2

,0.25"

0.5-1.0 88 074 11 1 1 2

,0.75"

21 88 568 15 6 0 6

»1.5"

TREND p=0.12 p=0.07 n.s.

TREND kontin p=0.003 n.s. p=0.0002

(b)

Obere Atemwege

Metrik B: Spitzenexposition

Konzentration PY Todesfalle an Tumoren / Karzinomen der/des

oberen Atemwege Naso- Nase Nasopharynx

pharynx und Nase
d Rate d d d
x 100.000

0 409 074 11 2.68 2 0.8 0 2 0.48
“0”
0.0-1.9 209 815 14 6.67 0 10481 0.48
“1.0”
2.0-3.9 121 729 12 9.86 0 10821 0.82
“3.0”
=4 125 090 18 14.39 7 5.6 10808 6.40
“4.5"
TREND p=0.14 p<0.001 p=0.4
TREND kontin p<0.0001 p=0.0015 p=0.15 p<0.0004
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Mit der Spitzenexposition als Dosismetrik Tabelle 5 b) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Trend sowohl bei Todesféllen an Karzinomen der oberen Atemwege insgesamt als auch in
der Untergruppe des NPC (p<0.001 und p<0.0015) in unseren Auswertungen. Fur Karzino-
me der Nase (ICD 160) ist der Trend nicht statistisch signifikant (p<0.15). In der Originalaus-
wertung der HO4 ist der Trend fir das NPC statistisch gesichert (p<0.001), nicht aber fur die
oberen Atemwege insgesamt (p=0.14) und ebenfalls nicht fir die Nase alleine (p=0.4).

Benutzt man die Metrik des zeitlich gewichteten Durchschnitts (TWA), so sind die Trends
vergleichbar wie bei den Leuk&mien wieder weniger ausgepragt. Hier scheint lediglich noch
das NPC deutlichere Effekte des Formaldehyds zu zeigen (p=0.07 in HO4 bzw p=0.003 in
unserer Auswertung). Offensichtlich steigen die Raten mit Ausnahme beim NPC monoton
an, wenn man die Spitzenexpositionsmetrik heranzieht (Tabelle 5b).

Tabelle 6a zeigt Ergebnisse der Studie HO4 zusammengefasst nach Vorliegen eines signifi-
kanten Trends (xx: p<0.05). Die Mortalitat durch NPC ist dabei signifikant fir Expositionsmet-
rik B und C. In Tabelle 6b sind zum Vergleich die Ergebnisse zu den Leukadmien aus HO4
entsprechend eingefiigt. Beachte, dass Mundhohle (buccal cavity) in HO4 den Pharynx um-
fasst, im Gegensatz zur unten diskutierten Studie P04, wo dies nicht der Fall ist.

Tabelle 6: Ergebnis des Trendtest fur alle PYs und/oder nur PYs der Exponierten
a) fur solide Tumoren der HO4 Studie, b) fir Leukdmien aus der HO3 Studie

Mittlere Spitzen Kumulierte Dauer der
Exposition Exposition Exposition Exposition
ppm ppm ppm-Jahr Jahr ICD
a) solide Tumoren
Obere Atemwege X X - - 142,
144-7,
160-1
Mundhohle - X - - 140-9
Mundschleimhaut - X - - 142
Nasopharynx X XX XX X 147
Nase und Nasenhdhle - - - - 160
Leber - X - - 155-6
Knochen X X XX - 170
Haut - X - - 172-3
Prostata XX X X - 185
b) Leukéamien
Lymphohé&matopoietische X-m XX-m X - 200-9
M. Hodgkin XX-m' XX XX - 201
Leukémie X XX-m X - 204-207
Myeloische Leukamie x-h xx-h X - 205
X: p< 0.2
xX: p<0.05

m: signifikant erhéhtes RR in der mittleren Expositionsgruppe und dann in der héchsten
m": nur in der mittleren
h: signifikant erhéhtes RR nur in der hdchsten Expositionsgruppe
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5.3 Pinkerton et al. (2004) (P04) - NIOSH Kohorte

Die Studie Pinkerton et al. (2004) betrachtet 11 039 Beschaftigte aus der Bekleidungsindust-
rie (59 Ausschlisse) im ‘follow-up' einer friheren Studie um weitere 16 Jahre bis zum
Jahr1998 und kann jetzt auf insgesamt 339 241 Personenjahre (PY) zugreifen. Diese zweite
neuere Studie bezieht sich auf die von Stayner et al. (1988) untersuchte Population von da-
mals 11030 Beschéftigten. Es sind also 9 weitere Félle aufgenommen worden und die Da-
tenbasis ist durch die hohere Anzahl von PY wesentlich verbessert. In der Vorlauferstudie
aus dem Jahr 1988 war eine erhdhte krebsspezifische Mortalitat beobachtet worden fir

- Mundhoéhle (buccal cavity)
- Gallengang (biliary passages)
- Leber (liver)

- verschiedene lymphatische und hamatologische Lokalisationen.

Diese Vorlauferstudie war wiederum initiiert gewesen in Folge auffalliger Ergebnisse einer
mit ihr Uberlappenden Untersuchung von Stayner et al. (1985). Dort waren erhohte krebs-
spezifische Mortalitdten beobachtet worden waren fur

- Mundhohle SMR 3.43
- Bindegewebe SMR 3.64
- Atemwege (trachea, bronchus, lung) SMR 1.14
- Pharynx SMR 1.13
- Gallenblase SMR 1.12
- Leukémie SMR 1.14
- Lymphatische Lokalisationen o. Leukamie SMR 1.70

Die Vorlauferstudie (Stayner et al.,1988) berichtet in ihrem Abstract Gber einen Zusammen-
hang zwischen Formaldehydexposition und der Mortalitat an Tumoren in den oberen Atem-
wegen, Leukéamien und anderen Neoplasien. Vergleicht man die beiden bisherigen Studien-
perioden so findet man diese Hypothesen in den berichteten SMRs nur bedingt bestatigt:

1. Periode 2. Periode Total
Mundhdohle 3.53 0 1.33
Mundhohle + Pharynx 1.58 0.31 0.79
Leukamie 1.14 1.05 1.09
Andere lymphatische und 1.46 0.85 0.97
hamatopoietische Tumoren
ALLE Tumoren 1.01 0.96 0.97

Fur die Studie PO4 wurde aus Firmenunterlagen (Personalakten) von 3 Bekleidungsfabriken,
in welchen Hemden aus Formaldehyd-behandelten Stoffen angefertigt wurden, exponierte
Personen ermittelt, die mindestens 3 Monate nach Einfiihrung dieses Fertigungsverfahrens
beschaftigt waren. Fir eine Teilpopulation von 549 (randomly selected employees) wurde die
persdnliche Exposition abgeschatzt. Die mittlere 8-Stunden-"time weighted average" (TWA)
Exposition variierte von Abteilung zu Abteilung und von Firma zu Firma mit einem geometri-
schen Mittel zwischen 0.09 und 0.20 ppm. Die beobachtete mittlere Exposition von 0.15 ppm
lag niedriger als diejenigen in den Studien HO4 und CO03. Die Expositionsabschatzung er-
folgte zwischen 1981 und 1984, und es wird von den Autoren angenommen, dass die tat-
séachliche Exposition der friihen Jahre unterschétzt ist. Es wurde keine Expositionsbestim-
mung in Form von TWA-Werten fir alle Personen durchgefuhrt, sondern lediglich fur die
Teilpopulation der 549 Personen aus den Jahren 1981 bzw. 1984.
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Tod bzw. Todesursache wurde aus Unterlagen der Social Security Association, Internal Re-
venue Services, National Death Index und KFZ-Stellen ermittelt. Todesscheine lagen nur fiir
einige Personen vor. 1230 Personen waren nicht vollstandig bezuglich ihrer Beschaftigungs-
geschichte erfasst, da sie zum Zeitpunkt der Erhebung(1981 bzw. 1983) noch im Betrieb
waren. Die Personen-Jahr (PY) Methode wurde angewendet und SMR berechnet. Zensierte
Daten wurden auf den 31.12.1998 nachgezogen. Als

Expositionsmetrik wurde lediglich die Expositionsdauer (Jahre) in drei Klassen verwendet

< 3 Jahre
3-9 Jahre
> 10 Jahre

In Untergruppenanalysen wurde zusatzlich nach Expositionsbeginn unterschieden:

vor 1963
1963-1970
nach 1970.

Als primar zu untersuchende Lokalisation fur Effekte des Formaldehyds (Hypothesen) kon-
nen fir diese Studie P04-Studie

Oberen Atemwege
Leukamien
Hirn

gelten (the primary a priori outcomes of interest in this study were cancers of the upper respi-
ratory tract. Leukemia and brain cancer were also a priori outcomes of interest).

Die Auswertung konzentrierte sich auf Globalaussagen (to evaluate the mortality experien-
ce) zum Vorhandensein eines Effekts und man scheint an einer KWB erst in zweiter Linie
interessiert gewesen zu sein. Tabelle 7 zeigt die wesentlichen Ergebnisse in Form von SMRs
und ihren 95% Cls. In diesen angefuhrten Lokalisationen ist die SMR erhoht, allerdings ist
diese Erhdhung in keinem Fall statistisch signifikant. Die Anzahl der Todesfalle an Leukamie
ist mit d=24 ca. 1/3 so grof3 wie in der HO3 Studie (d=39). Allerdings hat P04 auch weniger
als halb so viele Personen untersucht; 339241 Personenjahren in P04 stehen 865626 (Fak-
tor 2.6) Personenjahre der HO3 gegenulber.

Tabelle 7: Tumorspezifische Mortalitat in drei planm&Rig untersuchten Tumorentitaten in P04:
SMR und 95% CI

Lokalisation SMR Signifikanz Anz. Todesfalle ICD

Mundhdohle 1.33 n.s. 4 142-145
0.36-3.41

Hirn 1.09 n.s. 19 191-192
0.66-1.71

Leukamie 1.09 n.s. 24 204-208
0.7-1.62

ML 1.44 n.s 15 205
0.8-2.37 (AML: 9, CML: 4)
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Tabelle 8 zeigt die krebsspezifische Sterberate bezogen auf die U.S. Bevdlkerung. In keinem
Fall waren diese signifikant auf dem Signifikanzniveau p<0.05 bzw im 95% CI erhoht. Fur
eine Untergruppe langer Expositionsdauer und frithem Expositionsbeginn erhielten die Auto-
ren bei der ML eine SMR von 2.43 (0.98-5.01), die jedoch ebenfalls nicht statistisch signifi-
kant ist.

Tabelle 9 zeigt Ansétze einer KWB, wenn als Expositionsmetrik die Expositionsdauer in drei
Klassen unterteilt wird.

5.4 Coggon et al. (2003) (C03) - MRC Studie

Die Studie von Coggon et al. (2003) aus Grol3britannien ist eine Nachfolgestudie nach weite-
ren 11 Jahren der Auswertung von Gardner et al. (1993), die eine Zunahme von Lungentu-
moren gesehen hatten. Die jetzige Kohorte von 14 014 Beschaftigten aus 6 Fabriken wurde
von 1984 von Acheson et al. (1984) beschrieben. Die Expositionsbeurteilung wurde an Hand
der Personalakten ermittelt, wobei eine Einteilung in 5 Expositionsklassen:

Hintergrund (<0.1)
niedrig (0.1.-0.5)
malig (0.6 — 2.0)
hoch (> 2.0)
unbekannt -

vorgenommen wurde, in Klammern die TWA-Werte.

Tabelle 8: Qualitatives Ergebnis im Vergleich zur Standardbevélkerung fiir alle Beschaftigten
der P04 .

Keine statistisch (p<0.05) erhdhte Mortalitét.

Hervorgehoben sind die Ziel-Lokalisationen.

Tumorlokalisation SMR Anz.Todesfalle | CD
Mundhdhle 1.33 4 142-5
Lunge 0.98 147 162
andere Atemwege 1.21 2 160,163-5
enthalt Nase und
Nasenhghle 160
Mannl. Geschlechtsorgane 1.74 13 185-7
Prostata 1.58 11 185
Hirn 1.08 19 191-2
Schilddruse 1.16 2 193
Bindegewebe 1.57 7 171
andere unspez. Tumoren 1.19 54 194-9
Leukamie 1.09 24 204-8
ML 1.44 15 205
AML 1.34 9
CML 1.39 4
andere 2.15 1
Pharynx 0.64 3 146-9
enthalt Nasopharynx 147
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Tabelle 9: Konzentrationswirkungsergebnisse im Vergleich zur Standardbevdlkerung, wenn die
Gruppe aller Beschéaftigten nach Expositionsdauer oder nach Beginn der Exposition unterteilt
wird

Keine statistisch (p<0.05) erhdhte Mortalitét in allen Lokalisationen

Tumorlokalisation SMR Anz.Todesfélle ICD
Lunge 0.98 147 162
<3 Jahre 1.26 61
3-9 Expos. 1.07 a7
>10 0.67 39
Leukamie 1.09 24 204-8
<3 Jahre 0.96 7
3-9 Expos. 0.72 5
>10 1.53 12
ML 1.44 15 205
<3 Jahre 0.83 3
3-9 Expos. 1.26 4
>10 2.19 8

weitere Untergruppen

> 20 Jahre seit 1. Expos. 1.91 13

1. Expos. vor 1963 1.61 11

Die ZielgroRe Mortalitat wurde auf den 31.12.2000 bestimmt, wobei das NHSCR Register
herangezogen wurde. SMRs wurden auf der Grundlage von PY berechnet. Startdatum fur
die Beobachtung der Kohorte war 1.1.1941. Die C04 Studie hat folgende Anzahlen von Un-
tersuchten Personen (CD = bekannte Todesursache):

rekrutiert 14 014
Follow-up Daten 13 865
verstorben 5185 5153 (CD)
am Leben 7821
loss of follow-up 859

Die ursprunglichen Hypothesen der C0O3 Studie waren Tumoren im Nasenbereich auf Grund
tierexperimenteller Daten.

In dieser Kohorte war die Gesamtsterberate (im Gegensatz zu den beiden US-Kohorten)
gegenuber der Populationskontrolle leicht erhdht (SMR = 1.04 ; CI: 1.02-1.07). Die Gesamt-
sterberate an Krebs: SMR = 1.10 (1.04-1.16) war ebenfalls signifikant erhoht. Tabelle 10
zeigt diejenigen Tumorlokalisationen, fir welche die krebsspezifische Sterberate gegentber
der UK Bevolkerung (England und Wales) erhoht war, allerdings war dies statistisch signifi-
kant auf dem Niveau 0.05 bzw im 95% CI, nur fur diejenigen Tumorlokalisationen, fur die in
Tabelle 10 das 95% CI angegeben ist, d.h. Magen und Lunge. Signifikant erhéht war die
krebsspezifische Mortalitat vor allem dann, wenn die Exposition weit zuriick lag (">20"):
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Magenkrebs 131 (1.11-1.54)
»> 20" 153 (1.17-1.95)
Lungenkrebs 1.22 (1.12-1.32)
»> 20" 158 (1.40-1.78)

Dies war nicht der Fall bei

Leukamie 0.91 (0.62-1.29)
»> 20¢ 0.71 (0.31-1.39)
Mundhoéhle 1.28 (0.47-2.78)
»> 20¢ 1.32 (0.16 - 4.75)

Nase (incl sinus) 0.87 (0.11-3.14)
»> 20 . 0.0 (0.0 —4.64)

Tabelle 10: Qualitatives Ergebnis im Vergleich zur Standardbevélkerung .
Keine statistisch (p<0.05) erhdhte Mortalitét auer wo ein 95% CI angegeben ist

Lokalisation SMR Anz.Todesfalle ICD
Lippe 2.1 1 140
Mund 1.28 6 143-5
Pharynx 1.55 15 146-9
enthalt Nasopharynx 147
Osophagus 1.04 57 150
Magen 1.31 (1.11-1.54)* 150 151
Rektum 1.21 72 154
Larynx 1.07 14 161
Lunge 1.22 (1.12-1.32) 594 162
Knochen 1.73 6 170
Testis 1.21 5 186
Galle 1.17 61 188
Leukéamie 0.91 31 204-8
Lunge 1.22 (1.12-1.32) 594 162
=2 ppm 1.58 (1.40-1.78) 272
vor 1965 1.61 (1.41-1.82) 243

Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse fir Lungenkarzinome und Magenkarzinome in Abh&ngigkeit
von der Konzentration. Die erhdhte Mortalitat bei Magenkrebs wird von den Autoren als
maglicherweise (more likely) durch Confounding verursacht angesehen.

Die Autoren der CO3 Studie stellen sich explizit die Frage nach der ,richtigen’ Kontrollpopula-
tion fUr die Berechnung der SMR: Soll dies die nationale oder eine regionale Population
sein? Fur die Ableitung einer KWB ist dies weniger relevant, da dazu eine interne Kontrolle
von Nichtexponierten bzw. Hintergrundbelasteten ausreicht. Ein Test auf Trend wurde fur
Magen und Lunge durchgefihrt, zeigte jedoch keinen signifikanten Anstieg
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Lunge p <0.061 (regionale Bezugspopulation: p=0.19)
Magen p=0.28 (regionale Bezugspopulation: p =0.62).

Eine Mehrzahl der Lungenkrebsfalle entstammt der Teilpopulation einer Firma, die in einer
Region mit erhdhter Lungenkrebsinzidenz liegt (British Industrial Plastics, West Midlands).
Dennoch bleibt auch dort ein erh6htes Risiko fur hoch exponierte (SMR = 1.28) bestehen.
Lediglich die Gruppe der mafig belasteten Personen liegt nicht im Trend (SMR = 0.82, n =
52). Bei der Neubewertung der IARC wurde dem keine besondere Bedeutung beigemessen
(‘'did not support a causal role").

Tabelle 11: Konzentrationswirkungsergebnisse im Vergleich zur Standardbevdlkerung, wenn
die Gruppe aller Beschéftigten nach Expositionshdéhe unterteilt wird, getrennt fir Lungen- und
Magenkarzinome.

SMR und Anzahl Todesfélle (d) werden angegeben. Die SMR ist jeweils in in der héchsten Konzent-
rationsgruppe statistisch signifikant, vgl das in Klammern angegebene 95% Kinfidenzintervall.

Konzentration Tumorlokalisation
Lunge N=592 Magen N=150
SMR Anz. Todesfélle SMR Anz. Todesfalle
<0.1 1.01 123 1.19 34
wl
0.1-05 1.10 128 1.30 35
.0.25"
0.6-2.0 1.12 52 0.90 10
.1.3"
> 20 1.58 272 1.53 63
#2.0" (1.40-1.78) (1.17-1.95)
unbekannt 0.66 19 1.20 8

Tabelle 12: Ergebnisse im Vergleich zur Standardbevdlkerung fur die Publikationen
H04+H03+P04+C03

Lokalisation Risiko Anz.Todesfélle ICD Studie
(SMR oder RR)

Lippe 2.1 1 140 Cco3
Mundhohle 1.33 4 142-4 P04
Mund 1.28 6 143-5 Cco3
Nasopharynx 2.10 8 147 HO4
Pharynx 0.64 3 146-9 P04
Pharynx 1.55 15 146-9 Cco3
Nase u Nasenhohle 1.19 3 160 HO4
andere Atemwege 1.21 2 160,163-5 P04
Larynx 1.07 14 161 Cco3
Lunge 0.97 641 162 HO4
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Lunge 0.98 147 162 P04
Lunge 1.22 594 162 Cco3
Knochen 1.57 7 170 HO4
Knochen 1.73 6 170 CO03

Ménnl. Geschl.Organe

Testis 1.21 5 186 Cco3
Prostata 1.58 11 185 P04
Leukamie 1.09 24 204-208 P04
ML 1.44 15 205
AML 1.34 9
CML 1.39 4
andere 2.15 1
Leukamie 0.91 31 204-208 Cco3
Leukamie 2.24 69 204-207 HO3

5.5 Zusammenfassung der drei Studien

Die in diesem Abschnitt betrachteten neueren Studien nehmen sowohl hinsichtlich ihrer Gro-
3e als auch hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat eine Sonderstellung unter allen bisher
publizierten epidemiologischen Studien ein, wobei die NCI-Kohorte sowohl in ihrer Fallzahl
als auch im Umfang ihrer Beschreibung und ihren Ergebnissen die beiden anderen Studien
Ubertrifft. Um Gemeinsamkeiten und Unterschiede in der Entdeckung von Assoziationen zwi-
schen Exposition und dem Auftreten von Krebserkrankungen durch diese drei Studien bes-
ser beurteilen zu kénnen, sind in der Tabelle 12 die SMR bzw RR-Werte geordnet nach Tu-
morart zusammengestellt, sofern ein positives, aber nicht notwendig statistisch signifikantes
Ergebnis beobachtet worden war.

Tabelle 13 unterstreicht den heuristisch berechneten RR in Hohe von 2.24 der Leukamien in
der Studie HO3 wenn man die hohen Expositionen getrennt betrachtet. Zu Konfidenzinter-
vallen siehe die Originalarbeit.

Tabelle 13: Relative Risiken (RR) fur die Metrik der Spitzenexposition aus der Studie HO3 fur die
Untergruppe der Hochexponierten Personen (ab 4ppm) mit 95% Konfidenzintervallen

RR
Lymphohamatopoietische Tumoren 1.87 (1.27-2.75)
M. Hodgkin 3.35 (0.97-11.59)
Leukamie 2.46 (1.31-4.26)
Myeloische Leukamie 3.46 (1.27-9.43)

6 Konzentrationswirkungsbeziehungen

In diesem Abschnitt soll die vorhandene Information zum Vorliegen einer KWB zwischen
Kanzerogenitat und Formaldehydexposition bewertet werden. Wie bereits oben festgestellt,
geht es dabei nicht um eine KWB zwischen Formaldehyd und Krebsinzidenz sondern zwi-
schen Formaldehyd und krebspezifischer Mortalitat, da die bisher vorliegenden Mortalitats-
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studien nur dies gestatten. Nach den Ergebnissen des Abschnitts 5 kann man sich auf zwei
Tumorlokalisationen als die kritischen beschranken:

- Obere Atemwege ,einschl. Nasopharynx, Nase und Nasenhdhle und evt. Lunge
- Leukémie (einschl. ML und Hodgkin)

6.1 Form eines Konzentrationswirkungsmodells (KWM)

In der Regel werden bei der Risikobeurteilung Modelle eingesetzt, die zu monoton nicht fal-
lenden KWK fiihren, wie z. B. die Hit-Modelle, die statistischen Probit- und Logit Modelle,
oder die biologisch motivierten Mehrstufenmodelle. Aus der Sicht der Modellbildung ist dies
die erste Klasse der Wahl auch im Sinne der Wahl des ,sparsamsten’ (most parsimonious)
Modells.

Fur den Wirkmechanismus des Formaldehyds wurden auch nicht monotone KWM vorge-
schlagen. Diese sind nicht zu verwechseln mit nicht-linearen KWM. Ein KWM kann durchaus
verschiedene Phasen eines Wirkmechanismus abbilden und dennoch eine monoton wach-
sende Kurve erzeugen, z. B. eine Kurve mit unterschiedlicher Steigung in verschiedenen
Dosisbereichen. Ein nicht-monotones KWM besitzt einen Dosisbereich, in welchem das Risi-
ko bei wachsender Dosis tatséchlich fallt, z.B. die so genannten J-shaped KWK. Dort ist die
KWK im unteren Dosisbereich monoton nicht steigend und nach einem Wendepunkt (die
Steigung durchlauft den Nullpunkt) monoton nicht fallend, d. h. sie steigt an und erreicht
dann bei einer sog. Nullaquivalenzdosis (zero-equivalent dose, ZED) erst wieder das Niveau
der Kontrollgruppe. Die ZED oder ihre untere Konfidenzschranke (95% CI einseitig oder
zweiseitig) LZED wird dann Ausgangspunkt einer Risikobeurteilung, siehe Gaylor et al.
(2004).

Die oben untersuchten Studien betrachten neben einer Kontrollgruppe nicht mehr als drei
Konzentrationsgruppen. Damit sind Anpassungen komplexerer KWM, wie z.B.das Mehrstu-
fenmodell der Kanzerogenese von Armitage und Doll, oder die Anpassung einer J-shaped
KWK nicht mdglich. Wollte man diesen Weg gehen, misste man sich z.B. vom NCI die Ori-
ginaldaten besorgen, was im Prinzip moglich ist. Zuvor ware aber wiinschenswert zu wissen,
was die Autorengruppe um M. Hauptmann, die die fur eine KWB am besten geeigneten Da-
ten besitzen, bewog, derartige Auswertung nicht durchzufiihren.

6.2 Anpassung von Konzentrationswirkungsmodellen (KWMSs)

Die vorliegenden Studien sind epidemiologische Kohortenstudien, die SMRs oder RRs auf
der Basis von Personenjahren der Exposition in den verschiedenen Expositionsgruppen
mittels Standardverfahren auswerten: Vergleich von SMRs und RRs bzw Anwendung eines
Poisson-Modells zu Ableitung eines Tests auf Trend. Wie oben ausgefiihrt, kann die Kon-
zentrationsinformation auf verschiedene Weisen in ein Poisson-Regressionsmodell einbezo-
gen werden. Dies trifft sowohl zu fiir eine Regression mit interner Referenz als auch fur eine
Analyse konzentrationsabhéngiger SMRs, die sich auf eine externe Referenz beziehen.
Umfangreichere Auswertungen waren im Rahmen dieses Gutachtens nicht mdglich, so dass
hier nur die Ergebnisse der Trend -Tests der Autoren und eine eigene Auswertung mit der
Konzentration als kontinuierlicher Dosisvariable berichtet werden konnte. Die Ergebnisse
geben jedoch erste Anhaltspunkte zur Existenz von KWBs.
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6.3 Zum Vorliegen einer Konzentrationswirkungsbeziehung

Ausgepragt und mit einem klaren monotonen Anstieg ist die Assoziation zwischen krebsspe-
zifischer Mortalitdt an lympho-h&matopoietischen Tumoren und der Spitzenexposition wie sie
in der NCI-Studie (HO3) definiert ist. Darunter fallen auch die Teilgruppen der Hodgkin-
Tumoren, die Leukdmien und die Myeloische Leukadmie. Man erkennt dort klar einen
monoton wachsenden Anstieg, der in der Poisson Regression der Autoren von HO4 statis-
tisch signifikant ist:

Myeloische Leukamien Alle M. Hodgkin
Leukamie gesamt lympho-hamat.
Tumoren
TREND 0.003 0.001 0.002 0.014

Dieser Trend wird im Trend-Test rechnerisch noch deutlicher, wenn man als Konzentration
fur die vier Expositionsgruppen jeweils den midpoint wéhlt aber weiterhin kontinuierlich aus-
wertet (TRENDkontin):

Myeloische Leukamien Alle M. Hodgkin
Leukéamie gesamt lympho-h&mat.
Tumoren
TREND 0.0014 <0.0001 <0.0001 0.021

kontin.

Anzumerken ist allerdings, dass die Spitzenexposition von ihrer Definition her keine echte
metrische Konzentrationsgrofle ist. Bemerkenswert ist aber die Starke dieser mehrfachen
Signifikanz, die auch einer Adjustierung beztglich Multiplizitat (gleichzeitige Verwendung von
vier Expositionsmetriken) standhélt.

Bei den vorliegenden Gruppierungen der Exposition und bei der geringen Inzidenz dieser
Tumoren diirfte es nicht einfach sein, ein lineares Konzentrationswirkungsmodell auszu-
schlieRen. Bemerkenswert ist, dass zumindest in der HO3-Studie die KWB oft streng mono-
ton ist, sowohl bei den Leukadmien insgesamt als auch in der Untergruppe der ML. Diese
klare und ausgepragte Assoziation gilt allerdings nur fiir die Spitzenexposition. Bei den drei
anderen Metriken ist bereits der Anstieg der KWK nicht immer monoton und damit einem
Ublichen KWM eine tolerable Anpassung versagt. FUr ein komplexeres Modell ist dann aber
die Datenlage wiederum zu mager.

Fur die anzahimé&Rig kleinere Population von P04 liegt keine entsprechende Auswertung
einer KWB vor. Dort wurde lediglich die Expositionsdauer als Konzentrationsmetrik herange-
zogen. Sie zeigt einen gewissen, aber nicht monotonen Anstieg der SMR fur Leukéamien.
Eindeutiger ist der Anstieg bei der Myeloischen Leukamie mit steigenden Werten von 0.83
tber 1.26 auf 2.19, der numerische vergleichbar ist mit dem Ergebnis der Spitzenexposition
in HO4 ist. In der dritten Studie C03 ergab sich bei den Leukamien keine KWB.

Bei den Tumoren der oberen Atemwege einschliel3lich Nase und Nasenhdhle sind die Er-
gebnisse der NCI Studie (HO4) weniger ausgepragt. Mit Ausnahme des Nasopharynxkarzi-
noms, bei dem in den beiden mittleren Expositionsgruppen keine Tumoren vorkamen, liegt
ein monotoner Anstieg der Raten in den vier Expositionsgruppen vor. Hinzu kommt, dass
die Bewertung dieser Tumoren wegen ihrer Seltenheit schwierig ist. Dennoch ist der Trend
beim Nasopharynxkarzinom statistisch signifikant. Wahlt man, wie in unserer Auswer-
tung, die Konzentration als eine kontinuierliche Grof3e konzentriert im midpoint fir den
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Trend-Test, so erhalt man flr obere Atemwege, Nasopharynx und Nase mit Nasopharynx
zusammen einen statistisch signifikanten Trend bei der Spitzenexposition:

obere Atemwege Nasopharynx Nase und Nasopharynx
TREND p<0.0001 p=0.0015 p<0.0004
kontin

Dies wurde i.W auch in HO4 festgestellt:

obere Atemwege Nasopharynx Nase und Nasopharynx
Trend p=0.14 p<0.001 n.d.

Die Situation ist aber weniger deutlich wenn man die Exposition mittels TWA-Werten cha-
rakterisiert.

In der PO4-Studie waren die SMR in den obigen Lokalisationen teilweise erhdht, jedoch war
dies nicht statistisch signifikant. Weitere KWB wurden von diesen Autoren nicht berichtet.
Ahnlich waren die Ergebnisse in der C03-Studie. Dort wurde allerdings eine KWB fiir Lun-
gentumoren festgestellt, die verglichen mit der Allgemeinbevélkerung von UK (England und
Wales) einen statistisch signifikanten Trend zeigte (p<0.001), nicht jedoch beim Vergleich mit
einer lokalen Referenzbevolkerung (p<0.19). Lungenkrebsmortalitat wurde auch von Blair et
al. (1990), der Vorlauferstudie von H03/HO04, untersucht, nachdem dort eine 30%ig erhdhte
Mortalitat in einer Studie (Blair et al., 1986) gefunden wurde. Allerdings fand man bei der
erneuten Auswertung bei keiner untersuchten Dosismetrik eine KWB, allenfalls ansatzweise
in sehr speziellen Untergruppen.

Damit liegen fiir die zwei Hypothesen

» Kanzerogenitat im Nasopharynx und dazu nahen Organen einschliesslich der
oberen Atemwege

» Kanzerogenitat bez.Leuk&mien
statistisch signifikante KWBs vor.
Fur die spezifische Hypothese der Kanzerogenitat der Nase und Nasenhohle liegen nur we-
nige Daten vor und eine KWB ist dazu in HO4 nicht signifikant. Teilweise wurde in den Stu-
dien diese Lokalisation wegen ihrer Seltenheit mit anderen zusammengefasst. Man kann
aber davon ausgehen, dass Auffélligkeiten berichtet worden waren.

7 Diskussion

In diesem Abschnitt werden verschiedene Punkte angesprochen, die sowohl von den Auto-
ren der besprochenen Studien als auch von den Kritikern ihrer Ergebnisse angefuhrt wurden.

7.1 Hypothesenbildung
Die Wahrscheinlichkeit, einer falsch positive (FP) Aussage ist bei der Untersuchung vieler

Hypothesen und bei der Anwendung mehrerer vorher nicht im Design mit Prioritat versehe-
nen Expositionsmalfe grundséatzlich erhéht.
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Eine Assoziation zwischen Leukamie und Mortalitat (insbesondere der ML) wurde fir zwei
von vier Expositionsmalien in der Studie HO3 beobachtet. Die Arbeiten von Blair (1990) und
weitere wie z.B. diejenigen von Harrington (1975), Walrath 1983), Walrath (1984), Stroup
(1986), Hayes (1990) und Bertazzi (1986), werden als ‘Vorlaufer’-Studien fir diese Hypothe-
se in HO3 aufgefuhrt. Allerdings wurden diese Hypothesen dann teilweise an derselben Po-
pulation validiert, an der sie gebildet wurden.

Die biologische Plausibilitét einer von den Inhalationswegen weiter entfernten Wirkung wie
bei den Leukamien und der kausale Zusammenhang der auf diesem Pfad beobachteten Wir-
kungen mit der Entstehung von malignen Lasionen wird kontrovers diskutiert. Eine explizite
Bezugnahme formuliert als Hypothese findet man in allen drei Studien nicht. Zur biologi-
schen Plausibilitét einer Assoziation zwischen der Exposition gegentber Formaldehyd und
dem Auftreten von Leuk&mien kann auf die Diskussion der MAK (MAK, 2000) verwiesen
werden: Dort wird u.a. festgestellt, dass der Einbau exogenen Formaldehyds fir den Aufbau
von RNA- und DNA-Bausteinen "nicht nur am Ort der lokalen Wirkung sondern auch in ent-
fernten Organen, z.B. dem Knochenmark" erfolgt, wobei Einschleusung inhalierten Formal-
dehdys in die Stoffwechslewege und mdgliche Transportformen nicht endgultig geklart sind.
Die IARC (IARC, 1995) und nachfolgend die MAK (MAK 2000) diskutierten Daten zur Inzi-
denz von Leuka&mien aus dem Tierversuch von Soffritti et al. (1989) bei dem ein i.W. mono-
toner Anstieg bei 7 Wochen alten lebenslang exponierten Sprague-Dawley Ratten beobach-
tet wurde:

ppm Inzidenz
0 7/200
10 3/100
50 9/100
100 9/100
500 12/100
1000 13/100
1500 18/100

In Kenntnis der Kritik an dieser Studie ("The Group subjected the available data from this
study to statistical analysis despite the above reservations") wurden diese Konzentrations-
wirkungsdaten von der damaligen IARC Arbeitsgruppe auf Vorliegen einer linearen Konzent-
rationswirkungsbeziehung statistisch ausgewertet und es wurde eine statistisch signfikante
Dosiswirkungsbeziehung berechnet (Test auf Trend: p<0.01).

Heck und Casanova (2004) diskutieren die biologische Evidenz ferner Toxizitat vor dem
Hintergrund der Ergebnisse von HO3 und CO03. Auf der einen Seite fehlen nach Ansicht die-
ser Autoren Uberzeugende Ergebnisse aus tierexperimentellen und aus in vitro/invivo Unter-
suchungen (no convincing evidence has been obtained); auf der anderen Seite werden auch
Ergebnisse diskutiert, die biologische Plausibilitat fir die Moglichkeit einer Induktion von
Leuk&mien denkbar erscheinen lassen (biological plausibility that might be regarded as sup-
porting the possibility of leukemia induction). Bemerkenswert ist, dass in der Diskussion von
Heck und Casanova (2004) auf der Seite der Implausibilitdt ausschliesslich Tierversuche
zitiert werden, auf der Seite moglicher Plausibiltat aber auch Studien am Menschen. Eine
Wertung der Evidenz von pro und contra bedarf sicher einer noch eingehenderen Untersu-
chung und es sollte dazu auch das Erscheinen des endgiiltigen Texts der IARC IARC, 2005)
abgewartet werden.
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Schliesslich sollte darauf hingewiesen werden, dass keine hier untersuchten neueren epide-
miologischen Studien die Zeit bis zum Auftreten von Tumoren untersucht, weder bei den
Leuk&mien noch den Tumoren in Nasenhohle, Nasopharynx, Lunge oder Mundhdhle.

7.2 Expositionsbestimmung und Diagnosen

Fehlklassifikation der Exposition ist stets ein kritischer Punkt epidemiologischer Studien und
sie kann bei einem empfindlichen Expositionsmalf3 wie der Spitzenexposition grof3e Verzer-
rungen hervorrufen. In den Studien HO3 und HO4 wurde jedoch die Exposition unabhangig
vom Krankheitsstatus bestimmt und war zeitlich in den meisten Féllen vor der Beurteilung
der Krankheit. Einige Robustheitsanalysen wurden in den Studien HO3 und HO4 durchge-
fuhrt.

Fehldiagnosen und fehlerhafte Todesursachenbescheinigungen kbnnen Verzerrung verursa-
chen. Es wird in den Publikationen angefihrt, dass eine Verzerrung in diesem Fall nicht be-
wusst in eine Richtung erfolgt sein dirfte, da Diagnosen und Expositionsstatus getrennt wa-
ren. Es wird auf diese Unabhangigkeit zwischen Exposition und Statusbeurteilung auch hin-
gewiesen, wenn eine mdgliche Verzerrung in Folge fehlender Information im Todesfallindex-
register (fehlende Information wurde als Lebenszeichen interpretiert) diskutiert wird.

Die vier Expositionsmal3e in den Studien HO3, HO4 waren nur mafdig untereinander korreliert.
Dieser Sachverhalt ist nicht einfach einzuordnen. Fir die frihen Expositionsjahre lagen keine
Messungen am Arbeitsplatz vor und die Exposition musste deswegen geschatzt werden. Es
wird aber angenommen, dass die Belastung damals wesentlich héher war. Fehlende Daten
scheinen, wenn vorhanden, keinen Einfluss gehabt zu haben. Die Autoren der Studien ver-
weisen dazu auf Ergebnisse vereinzelter und meist kleiner Sensitivitatsanalysen, die im
Rahmen ihrer Auswertungen durchgefuhrt wurden. Confounding durch Ko-Exposition ist im
Grunde schwer beurteilbar, wird aber in den Publikationen diskutiert

7.3 Ubersichten und Meta-Analysen

Neben den Eingangs genannten Reviews der IARC, EPA, MAK und WHO-IPCS wurden bis-
her fir die Risikobeurteilung des Formaldehyds weitere Reviews und zusammenfassende
Beurteilungen erstellt und publiziert, z. B.

Collins und Lineker (2004)
Liteplo und Meek (2003)
Collins (1997)

McLaughlin (1994)
Partanen (1993)

Blair (1990)

Nelson (1986).

Das jliingste Review stammt von Collins und Lineker (2004) und befasst sich ausfuhrlich mit
den Ergebnissen zur Leukédmie aus der HO3-Studie. Beide Autoren kommen zu dem Ergeb-
nis, dass die Daten aus 18 epidemiologischen Studien (HO3, P04 und C03 eingeschlossen)
gegeniber Formaldehyd exponierten Beschaftigten, in denen Leukdmieraten berichtet wur-
den, keine konsistente Unterstitzung fir eine KWB zwischen Leukamie und Formaldehyd
Exposition liefern. Sie verweisen dabei auf inkonsistente Ergebnisse zwischen Arbeitsberei-
chen (job types) und Expositionsgruppen und auf das Fehlen biologischer Plausibilitat (lange
Latenzzeit, Vergleich mit Benzol) hin und merken an, dass der geringe Zuwachs der Leuk&-
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mierate bei den Einbalsamierern, Pathologen und Anatomen und der fehlende Zuwachs in
den Industriekohorten die Moglichkeit eines Confoundings nahe legt. Dazu fassen sie

12 Kohortenstudien
4 Proportionale Mortalitatsstudien
2 Fall-Kontrollstudien

in einer Art Meta-Analyse zusammen und betrachten den Observed/Expected Quotienten als
Risikomal} (zur Literatur siehe Collins& Lineker, 2004), vgl. Tabelle 14.

Tabelle 14: Studien der Metaanalyse von Collins und Lineker (2004) fur Leukdmien

Kohortenstudien n O/E
Harrington (1975) ? 0.77

Levine (1984) 1477 1.60
Harrington (1984) 2710 1.67

Stroup (1986) 2317 1.47

Edling (1987) 521 (0.0)

Hall (1991) 4512 1.54
Matonski (1991) 5810 1.35
Andjelkovich (1995) 3929 0.43
Coggon (2003) 14041 091 Co03
Pinkerton (2004) 11039 0.85 P04
Hauptmann (2003) 25619 1.09 HO3
Alle Kohorten 1.0(09-1.2)

Nicht-Kohortenstudien : PMR

Walrath (1983) 1263 1.41

Walrath (1984) 1109 2.67

Hayes (1990) 4046 1.53

Hansen (1995) 126347 0.83

Alle vier PMR Studien 1.2-(1.0-1.5)
Nicht-Kohortenstudien : Fall-Kontroll

Linos (1980) ? 2.1

OH (1989) ? 2.5

Alle Studien 1.1(1.0-1.2)

Die Aufnahme der kleinen Edling (1987)-Studie ist allerdings problematisch, so lange nicht
ihr Einfluss auf das Ergebnis geklart ist. Des Weiteren ware eine Zusammenfassung der
zeitlich jingeren Studien ab 2000 ebenso von Interesse wie eine Gruppierung nach anderen
Faktoren. Eine grobe Mittelung der 3 Studien ab 2000 ergabe einen RR-Wert von 1.06 ge-
wichtet nach Anzahl der Félle: [1.4 x 0.91 + 1.1 [0.85 + 2.6 x 1.09)/5.402].
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Tabelle 15: HO3-Daten zur Leukémie nachgerechnet von Collins und Lineker (2004)

Spitzenexposition RR SMR
Hauptmann (2003) Collins (2004)

0.0 0.8 (0.2-2.0) 0.4 (0.1-1.0)
[0.25] 0.7 (0.3-1.0)]
1.0 1 - 0.5 (0.3-10.8)
[1.25] 0.3 (0.0 -0.6)]
3.0 2.0(1.3-3.1) 1.0 (0.6 -1.6)
4.0 25(1.4-3.5) 1.2 (0.8-1.8)

Tabelle 16: Einfluss der Expositionsdauer in P04 und HO3 zur Leukdmie nachgerechnet von
Collins und Lineker (2004)

a)

Expositionsdauer Leukamie ML” AML™
< 3 Jahre 096 04-2.0 0.83 0.44
3-9 Jahre 0.72 02-17 1.26 1.53
> 10 Jahre 153 0.8-28 2.19 2.02

" Cl berechnet von Collins (2004

" nicht erwahnt in Collins (2004)

b)

Latenzzeit Leukamie ML AML
P04

<10 Jahre 068 0.1-25 0.90 -
10-19 Jahre 065 0.1-19 0.40 -

> 20 Jahre 131 08-21 1.91 1.93
HO4 Leukamie

<10 Jahre 0.7 04-1.2

10-19 Jahre 0.8 05-1.2

> 20 Jahre 1.0 0.7-15

Collins und Lineker (2004) kritisieren, dass in HO3 nicht die Gruppe der Nichtexponierten
sondern die Gruppe der Niedrigexponierten als Referenzgruppe gewahlt wurde. Sie fihren
dazu eine eigene Auswertung mit der Gruppe der Nichtexponierten als Referenzgruppe
durch, siehe Tabelle 15, und stellen lediglich eine kleine Zunahme der Leukamieraten bei
Einbalsamierern, Pathologen und Anatomen fest, welche konsistent Gber die von ihnen un-
tersuchten Studien ist. Allerdings werden die Kohortenstudien mit PMR und Fall-
Kontrollstudien zusammengefasst, was vor dem Hintergrund unterschiedlicher Studienquali-
tat kritisch werden kann. Die Autoren vermissen einen positiven Effekt in den hdher expo-
nierten Berufskohorten. Ein Vergleich mit den drei Kohorten sollte allerdings differenzierter
erfolgen:

- es besteht eine Konsistenz mit HO3 fiur Leukamie (und ML und AML),
- es besteht eine Konsistenz mit P04 fur Leukamie beziglich der Expositionsdauer,
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die qualitativ durch die HO3 unterstitzt ist
- es besteht keine Konsistenz mit C04.

Grundsatzlich werden die Ergebnisse der Auswertung von HO3 in dieser Nachauswertung
bestatigt. Es verschiebt sich lediglich die Lage der KWB, der Anstieg mit der Konzentration
bleibt erhalten. Collins und Lineker (2004) weisen weiter auf die Unterschiede zwischen den
drei Studien hin und besprechen die Unterschiede zwischen C03 und P04 in Bezug auf den
Einfluss der Expositionsdauer auf die Leukamierate, siehe Tabelle 16 a. Diskutiert wird auch
die Latenzzeit bis zum Auftreten einer Leukdmie nach Exposition. Dazu werden auch die
Ergebnisse von P04 herangezogen. Man beachte den fast durchgehend monotonen Trend
fur die Raten.

Die Diskussion in Collins und Lineker (2004) zur Diskrepanz zwischen interner Referenz und
externer Referenz ist weniger relevant als von den beiden Autoren herausgestellt, da die
Monotonie der KWB in allen Nachauswertungen (die Daten sind einmal so!) bestehen bleibt
und die Verwendung der interne Referenz starker gegen einen ,Healthy Worker Effekt’
schitzt als eine externe Referenzgruppe.

7.4 Unsicherheitsanalysen

Problematisch ist in allen diesen Studien die fehlende Information zur Tabakrauch-
Exposition, zur Ko-Exposition am Arbeitsplatz und zu Faktoren, welche ein mégliches Con-
founding der Diagnosestellung (observation bias) beschreiben. Einige Sensitivitatsanalysen
werden berichtet, allerdings ohne explizite Ergebnisse. In Anbetracht der Tatsache, dass es
sich um eine sehr groRe Studien handelt, hatte die Studienpopulation sogar in eine Test- und
in eine Validierungspopulation aufgeteilt werden kénnen, um die Hypothesenbildung zu pri-
fen.

Die Autoren von P04 diskutieren die Sensitivitat von Mortalitatsziffern bei den Leukamien.
Sie fuhren die erhdhte Mortalitat an Leukamien auf die hohen frihen Expositionen zurtick.
Allerdings gibt es dazu keine Expositionsdaten. Ko-Exposition wird fir diese Studie aus der
Bekleidungsindustrie als gering eingeschéatzt. Die Macht dieser Studie, eine SMR von 2.0 bei
Nasopharynx oder Nasenhohlentumoren zu entdecken, war jedoch gering (< 20%). Grund-
satzlich ist die Studie P04 fur die Bewertung einer KWB weniger geeignet, da sie lediglich die
Expositionsdauer als Konzentrationsmetrik heranzieht und dort eine grobe Einteilung in drei
Klassen vollzieht. Insgesamt scheint liegt auch die Exposition niedriger als in den beiden
anderen Populationen.

Die Berechnungen von Marsh und Youk (2004) gehen im Ansatz in die Richtung einer Unsi-
cherheitsanalyse. Sie kritisieren die Benutzung der internen Gruppe als Referenzgruppe und
der Spitzenexposition als Expositionsmetrik. Es wird grof3er Wert auf die Diskussion einer
'kausalen Assoziation' gelegt (NCl's suggestion of a causal association). Dazu ist anzumer-
ken, dass Hauptmann et al. (2003, 2004) nirgends von einer kausalen Assoziation sprechen,
abgesehen, davon dass der Begriff Assoziation gerade als Abschwéchung gegentiber einem
kausalen Zusammenhang benutzt wird und somit eine kausale Assoziation sprachlich ein
Unding ist. Der Begriff 'kausal' kommt aber in IARC(2005) vor, sollte aber vor dem Hinter-
grund ihrer Zielsetzung einer Gefahrdungsidentifikation gesehen werden.

Die Kritik von Marsh und Youk (2004) an der Wahl der Referenzgruppe ist nicht so recht
nachvollziehbar, da man bei einer anderen Wahl lediglich die KWK verschiebt ohne den
Trend zu andern. Die Kritik an der Expositionsmetrik Spitzenexposition im Zusammenhang
mit der Berechnung der Personenjahre ist dagegen beachtenswert. Verschiedene Expositi-
onsmuster flihren tatséchlich zum gleichen Spitzenwert. Man konnte sich durchaus vorstel-
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len, dass eine andere als die gewahlte Berechnung der Personenjahre zu einem unter-
schiedlichen Ergebnis kame. Letztlich kann nur eine aufwandige Unsicherheitsanalyse dies
aufklaren. Eine solche ist auch geeignet gewisse Festlegungen bzw. Definitionen von Expo-
sitionsklassen zu analysieren.

Weitere Kritik befasst sich mit der Frage der langen Latenzzeit der Leukadmien in dieser Po-
pulation, da diese Tumoren teilweise erst nach 20-40 Jahren auftraten.

Tabelle 17: Ergebnisse von Marsh and Youk (2004) und Casanova et al. (2004) den
Originalergebnissen von HO4 gegentbergestellt.

’ signifikantes 95% C. I.

Beachte: Bei den ML stimmen die Gesamtanzahlen der Todesfélle bei Casanova et al. nicht mit der d-
sum=30 der Originalarbeit berein.

Hauptmann et al. Marsh and Youk (2004) Casanova
MY1 MY2

Leukamie
d SMR SMR SMR SMR
4 0.78 0.37 0.38 0.38
16 1.00 0.49 0.50 0.49
20 2.04° 1.00 1.04 1.01
29 2.46" 1.24 1.31 1.21
ML
d SMR SMR SMR SMR
2 0.67 0.45 042 5 1.23
6 1.00 0.43 041 9 0.66
8 2.43 0.94 1.01 8 0.98
14 3.46 1.42 1.49 11 1.10
d-sum=30 d-sum=33
Hodgkin
d SMR SMR SMR SMR
1 0.51 - - 0.37
5 1 - - 0.60
7 3.45 - - 2.06
8 3.35 - - 2.00

7.5 Weitere Publikationen zu den Kohorten und zu den Publikationen

Die Ergebnisse der HO3-Studie wurde bis in die letzten Monate von mehreren Autoren in
Frage gestellt. Wesentliche Kritik betraf die Frage der biologischer Plausibilitat, die Methodik
der Expositionsbeurteilung und die statistische Auswertung (Kontrollgruppe, Zuordnung der
PYs etc), vgl. dazu

Casanova et al.

Cole und Axton
Collins und Lineker (siehe oben)
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Heck und Casanova
Marsh und Youk,

alle aus dem Jahr 2004.

Cole und Axton (2004) sprechen von einer unplausiblen Beziehung zwischen Formaldehyd
und Leuk&mien nach einer zusammenfassenden Bewertung der drei Studien. Mit Konzentra-
tion auf die HO3/HO4 Studie richtet sich ihre Kritik gegen die Benutzung der Spitzenexpositi-
on und die Art und Weise wie diese pro Person festgelegt wurde. Sie richtet sich aber auch
gegen die Berechung eines Trends auf der Basis eines Vergleichs der "internen" Raten ohne
Hinzunehmen einer externen Vergleichspopulation. Dies ist i.W. das mehrfach vorgebrachte
Argument, dass die Effekte nicht real seien, da die Mortalitét in der untersuchten Population
geringer ist als in der Standradbevolkerung ist.

Fur die Gesamtbeurteilung des Ergebnisses greifen die Autoren auf die Hill-Kriterien zur
Kausalitat zuriick, in einer modifizierten Form, die einer der Autoren selbst formulierte (Cole,
1997):

Wiederholbarkeit (mehr als eine positive Studie)
Assoziationsstarke

Kohérenz

Eingriff-Wirkung (response to manipulation).

Heck und Casanova (2004) bewerten ausfihrlicher die biologische und toxikologische Evi-
denz aus den Ergebnissen der Tierexperimente und der epidemiologischen Studien. Dies
betrifft

Metabolismus

Disposition nach Inhalation
Blutkonzentration

DPX
Knochenmarkstoxizitat
Cytogenetik

Basierend auf der Knochenmarkshypothese der Entstehung von Leukamien stellen die Auto-
ren fest, dass Formaldehyd nicht in ausreichendem Ausmafd an diese Stelle transportiert
wird, um eine toxische Wirkung auszuldsen.

Bei Casanova et al (2004) handelt es sich um einen Letter to the Editor des J NCI in dem es
um die "kausale Assoziation " geht. Es werden dort &hnliche Argumente vorgebracht wie
bereits bei Marsh und Youk (2004), insbesondere wird der externe Vergleich bei den Raten
gefordert. Die Autoren Hauptmann et al. weisen in ihrer Antwort diese Art der Auswertung
mit Hinweis auf den Healthy Worker Effekt (HWE) zurlick. Insgesamt wird der HWE und die
Frage der Auswahl der Untersuchungspopulation selbst in den drei Originalarbeiten nur am
Rande diskutiert.

8 Schlussfolgerung
In diesem Abschnitt soll auf die Eingangs gestellten Fragen abschlieRend eingegangen wer-

den und die neue Einordnung der IARC vor dem Hintergrund der oben aufgeftihrten Ergeb-
nisse diskutiert und bewertet werden.
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8.1 Zu den Fragen
Die Frage war, ob

1.1  zur Risikobeurteilung des FA ausreichend valide Daten zur Ableitung einer Konzent-
rationswirkungsbeziehung fur den Menschen vorliegen bzw wie die vorliegenden Da-
ten zur Dosiswirkungsbewertung einzuschatzen sind,

1.2 aus den vorliegenden Daten eine Extrapolation zu niedrigen fur die Bevdlkerung
relevanten Expositionskonzentrationen maoglich ist,

1.3 unter Berucksichtigung der quantitativen Ergebnisse der neueren Studien an Kohor-
ten exponierter Personen ein Grenzwert fir Unbedenklichkeit ableitbar ist und, wenn
ja, wie ein solcher sich zu den bisherigen Grenzwerten verhalt.

Die bisher vorliegenden Studienergebnisse und insbesondere diejenigen der neueren Stu-
dien HO3, HO4, P04 und CO03 liefern in groRem Umfang valide Daten aus gut charakterisier-
ten Untersuchungspopulationen und erlauben Aussagen zum Vorliegen von Konzentrations-
wirkungsbeziehung fir den Menschen fur relevante Tumoren bzw. Krebserkrankungen.

Die Ableitung einer quantitativen Konzentrationswirkungsbeziehung fir den Menschen ist
jedoch nur sehr begrenzt moéglich. Diese Einschrénkungen werden in den Schlussfolgerun-
gen der vier oben besprochenen Studien deutlich ausgesprochen:

HO3

Exposure to formaldehyde may cause leukemia, particularly myeloid leukemia, in humans.
However, results from other investigations are mixed, suggesting caution in drawing defini-
tive conclusions.

HO4

In this cohort of formaldehyde-industry workers, some evidence was found of an exposure-
response relation with mortality from nasopharyngeal cancer (based on small numbers) but
not for cancers of the pancreas, brain, lung, or prostate.

P04

Previous epidemiological studies supporting a relation between formaldehyde exposure and
leukaemia mortality have been primarily of formaldehyde exposed professional groups, not

formaldehyde exposed industrial workers. Limitations include limited power to detect an ex-
cess for rare cancers such as nasal and nasopharyngeal cancers and lack of individual ex-

posure estimates.

Co3

The evidence for human carcinogenicity of formaldehyde remains unconvincing. Although a
small effect on sino-nasal or nasopharyngeal cancer cannot be ruled out, a possible increase
in the risk of lung cancer is a greater concern. Und die Autoren fassen in der Arbeit weiter
zusammen: Overall, the epidemiologic evidence now available indicates that if formaldehyde
does cause nasopharyngeal cancer, then the increased risk is small.

Der wesentliche Grund fur die Einschrankung liegt in der begrenzten Verfligbarkeit von Ex-
positionsparametern, welche in der Lage waren, eine komplexe Exposition tber viele Jahre
an einem Arbeitsplatz zu beschreiben und pro Individuum zu quantifizieren.
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Aus den vorliegenden quantitativen Ergebnisse der neueren Studien an Kohorten exponier-
ter Personen eine Extrapolation zu niedrigen fir die Bevdlkerung relevanten Expositionskon-
zentrationen abzuleiten, erscheint somit ebenso verfriiht wie die Berechnung von Grenz-
werten fur Unbedenklichkeit des Formaldehyds.

Die Basis der bisher beurteilbaren Konzentrationswirkungsbeziehungen ist bei den epide-
miologischen Studien, mit Ausnahme von wenigen aber unsicher zu quantifizierenden Aus-
schlagen, auf einen relativ kleinen Bereich zwischen 1 und 5 ppm beschrankt und die Expo-
sitionskonzentration ist oft nur in Form von Expositionsklassen ausgewertet. Dies erschwert
die Anwendung eines Konzentrationswirkungsmodells auf die epidemiologischen Daten. Es
besteht eine deutliche Liicke zwischen diesem Expositionsbereich der beruflich exponierten
Kohorten und dem Bereich von 6 - 10 ppm zu dem Konzentrationswirkungsdaten aus Tier-
experimenten vorliegen, die dann erst ab 10-15 ppm deutliche Tumorinzidenzen zeigen.

Eine Extrapolation nach niedrigen Konzentrationen auf der Basis eines Modells ist extrem
schwierig, da es wenig Anhaltspunkte fur eine Modellwahl gibt und deswegen die Extrapola-
tion mehr durch die Wahl des Modells als durch die Konzentrationswirkungsdaten bestimmt
wird.

Somit bleibt die Frage 1.3 unbeantwortet. Erforderlich ware dazu eine Modellbildung mit den
epidemiologischen Daten. Eine Niedrigdosisextrapolation auf der Grundlage dieser Modelle
kénnte dann mit den Extrapolationsergebnissen der Autorengruppe um R. Conolly verglichen
werden (vgl. 4.3).

8.2 Zur Beurteilung der IARC

Die IARC hat in ihrer neuen Beurteilung und Einordnung des Formaldehyds als Humankarzi-
nogen auf

- eine ausreichende Evidenz fir die Verursachung von Nasopharynxkrebs (NPC)
- eine starke aber nicht ausreichende Evidenz fur Leuk&mien

abgehoben. Dazu ist anzumerken:

Aus den Daten der oben diskutierten drei epidemiologischen Studien ergibt sich qualitativ
keine starkere Evidenz einer Kanzerogenitét fir Nasopharynxkrebs (NPC) als fir Leukamien.
Im Gegenteil, die KWB sind bei den betrachteten Leuk&mien und ihren Untertypen deutlicher
ausgepragt, was z.B. den Anstieg der KWB betrifft. Die Aussage, bei NPC lage ein kausaler
Zusammenhang vor, nicht aber bei Leukamien kann somit nicht auf der Grundlage der drei
groRenepidemiologischen Studien getroffen werden, sondern bedarf einer anderweitigen
Begrundung. Nach der im Internet publizierten Zusammenfassung (Kap. 5) haben 5 von 7
positive Fall-Kontrollstudien beim NPC einen wesentlichen Einfluss auf die entscheidende
Bewertung der NPC gehabt. Zusatzlich wird von der IARC (IARC 2005) auch eine Danische
Kohortenstudie aufgefthrt.

Die Qualitat der beschriebenen drei Studien ist deutlich, wenn nicht um eine ganze Evidenz-
klasse, hoher als alle bisher fir eine Assoziation herangezogenen Studien. Diese hatten
entweder kleine Fallzahlen oder waren vom schwéacheren Typus einer Fall-Kontrollstudie.
Dennoch haben auch die oben betrachteten drei Studien Schwachstellen. Diese liegen vor
allem in der Bestimmung ihrer Expositionsmetrik, welche die wahre Exposition dieser beruf-
lich exponierten Personen beschreiben sollte.
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- Es konnte nur eine grobe Klassifizierung in wenige Expositionsklassen
vorgenommen werden.

- Es wurde nicht die Inzidenz und erst recht nicht eine altersspezifische Inzidenz
sondern eine krebsspezifische Mortalitéat als Zielgré3e betrachtet.

- Die Berufskohorten sind bei weitem noch nicht zu Ende beobachtet.

Von der bisher gegen die drei Studien vorgebrachten Kiritik ist vor allem der Einwand des
Fehlens einer Analyse der Unsicherheit der beobachteten Assoziationen beachtenswert.
Man vermisst bei der Beurteilung des Formaldehyds eine griindliche Studie an einer Popula-
tion von Personen, die im medizinischen Bereich exponiert waren, z.B. Einbalsamierer, Lei-
chenbestatter, Pathologen und Anatomen, etwa eine Studie von der Qualitat der HO3/HO04.
Die IARC hat dazu die oben genannte Déanische Studie herangezogen, die in diesem Gut-
achten nicht im Einzelnen bertcksichtigt wurde.

Die Diskussion der Neubewertung des Krebsrisikos konzentriert sich also auf den kausalen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Naspharynxkarzinomen und Tumoren in den
oberen Atemwegen und einer Formaldehydexposition und dem Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von Leukamien und einer Formaldehydexposition.

Wie hat sich die Datenlage fur diese beiden Korrelationen seit 1995 geandert?
Offensichtlich ist der Zugewinn an Information durch das Eintreten weiterer
Ereignisse in den drei berufs-epidemiologischen Kohorten.

Hat sich die Datenlage bei den Fall-Kontrollstudien entsprechend zugunsten eines
Zusammenhangs zwischen dem Auftreten von Naspharynxkarzinomen und Tumoren
in den oberen Atemwegen und einer Formaldehydexposition geéandert?

Ist die Dénische Studie neu hinzugekommen und wie groR ist ihr Einfluss auf die
Neubewertung?

Grundsatzlich hat sich aber durch die Ergebnisse der drei Studien, insbesondere aber durch
die Ergebnisse der NCI Studie die Evidenz eines Zusammenhangs von einer Assoziation
weiter in die Richtung eines kausalen Zusammenhangs bewegt. Allerdings sind alle drei Stu-
dien noch nicht endgtiltig ausgewertet.

Eine endgliltige Feststellung des Vorliegens eines kausalen Zusammenhangs erscheint aber
bei der inharent reduzierten Qualitat von Berufskohorten mit schwer quantifizierbarer Exposi-
tion und dem relativ schwachen Endpunkt einer krebsspezifischer Mortalitat bei diesen Er-
gebnissen nicht moglich bzw. verfriht.

Die Einordnung der IARC als wahrscheinliches Kanzerogen aus dem Jahr 1995 ist durch die
neueren Ergebnisse voll bestatigt. FUr eine Klassifikation als Substanz mit ausreichender
(sufficient) Evidenz fir Kanzerogenitat beim Menschen reichen diese neueren (berufs-) epi-
demiologischen Daten und die die bisher gefundenen KWB jedoch nur dann aus wenn man
den Ergebnissen per se ein hohes Gewicht gibt und die Schwachstellen ihrer Qualitat der
Studien im Nachweis von Kausalitéat niedrig gewichtet.

Eine Differenzierung zwischen
ausreichender Evidenz fur die Verursachung von Nasopharynxkrebs (NPC)

und
starker aber nicht ausreichende Evidenz fir Leukamien
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erscheint durch die epidemiologischen Ergebnisse dieser drei Studien nicht ausreichend
begrindet, es sei denn man gewichtet die absolute Inzidenz bzw Seltenheit des NPC hoch,
und die Evidenz aus Fall-Kontrollstudien und den tierexperimentelle Untersuchungen starker
fur NPC als fir Leukamien.
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