Begriindung zum Beurteilungsmaf3stab zu Quarz (Fassung v. 13.8.2015) Seite 1 von 112

Ausgabe: Juli 2015
Stand: Mai 2015

Quarz (A-Staub)

kristallines Siliziumdioxid

als a-Quarz (CAS-Nr. 14808-60-7) oder als
Cristobalit (CAS-Nr.: 14464-46-1)

1. Zusammenfassung

Die Bewertung bezieht sich auf kristallines Siliziumdioxid (alveolengangige Fraktion), das in
der Modifikation als a-Quarz oder als Cristobalit vorliegt.

Die Grenzwertableitung erfolgte unter Berticksichtigung der nichtkanzerogenen Effekte sowie
der pulmonalen Kanzerogenitét auf der Grundlage der Humandaten/Epidemiologie.

Nichtkanzer ogene Wirkung

Als empfindlichster nicht-kanzerogener Effekt und gleichzeitig sensitivster Hinweis auf eine
vorliegende oder abgelaufene pulmonale Entziindung, fur den als belastbar angesehene Daten
in Bezug auf eine Grenzwertableitung vorliegen, wird die Silikose angesehen. Silikose basiert
auf einer spezifischen Entzindungsreaktion, in den fur die Werteableitung relevanten Studien
erfolgte der Nachweis im Rontgenbild. Basis fur die aktuelle Grenzwertdiskussion bilden
Humandaten. Aus den Humandaten konnte direkt kein NOAEC fur die Silikose abgeleitet
werden. Dieser musste daher extrapoliert werden. Als Startpunkt (LOAEC) wurde ein Wert
von 150 pg/ms fur die Silikose herangezogen.

K anzer ogene Wirkung (L ungenkr ebs)

Fir die kanzerogene Wirkung wird ein Uber Entzindungsprozesse vermitteltes Wirkprinzip
als am wahrscheinlichsten erachtet. Es wurde daher von einer schwellenartigen Wirkung
ausgegangen. In der epidemiologischen Studie von Sogl et al. (2012) wurde nach voller
Adjustierung unterhalb von 10 mg/mé*Jahren keine signifikante Erhdéhung der
Lungenkrebsrisiken  festgestellt. Dieser Wert entspricht einer  durchschnittlichen
Arbeitsplatzbelastung von 250 pg/m3 und wurde als Startpunkt (, NOAEC") beziglich der
Bewertung der Kanzerogenitét herangezogen.

Der AGS hat auf der Grundlage des im Begrindungspapier dargelegten Sachstandes — siehe
auch insbes. Nummer 8.4 - den Wert von 50 pg/m3 als Beurteilungsmafstab beschlossen.

Aufgrund des Wirkprinzips und der hohen pulmonaen Eliminationshalbwertzeit kann der
Kurzzeitwert auf einen Uberschreitungsfaktor von 8 festgel egt werden.
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2. Stoffcharakterisierung

Die Ableitung bezieht sich auf kristallines Siliziumdioxid (kS), das in der Modifikation als a-
Quarz oder als Cristobalit vorliegt.

3. Einleitung

Mehrere internationale und nationale wissenschaftliche Gremien haben sich mit der
Bewertung der Gefahreneigenschaften von kS und den zugrunde liegenden Mechanismen
beschéftigt. Die ,, International Agency for Research on Cancer (IARC) in Lyon hat 1987 und
1997 Monographien zu diesem Thema verdffentlicht. Die Senatskommission zur Prifung
gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-
Kommission) hat 1999 ihre Einschétzung zu Quarz publiziert (Greim, 1999). Weiterhin hat
sich der AGS in seinem Beschluss zu Quarzfeinstaub vom 7. Mai 2002 mit dieser Frage
beschéftigt.

4. Toxizitat nach wiederholter Belastung (nicht
krebserzeugende Wirkung)

Tierexperimentelle Daten: In vivo I nhalationsstudien, Entziindung Lunge

Es liegen verschiedene Inhalationsstudien mit subchronischer oder chronischer Exposition
gegen kS vor, die nur eine Expositionskonzentration untersucht haben, welche oberhalb der
jeweiligen NOAELSs lag (Castranova et al., 2002; Reuzel et a., 1991; Johnston et al., 2000:
Muhle et al., 1991; Bellmann et a., 1991; Burns et a., 1980). Diese Studien kénnen daher
nicht zu einer Grenzwertableitung fir den Endpunkt Entziindung herangezogen werden.

Weiter liegt eine 28-Tage-Studie an weiblichen F344 Ratten mit bis zu 24-wdchiger
Nachbeobachtung vor, aus der ein NOAEL abgeleitet werden kann (Henderson et al., 1995).
Die Exposition erfolgte gegen 0; 0,1; 1 und 10 mg/m3 Quarz (Min-U-Sil) fir 6 h/Tag, 5
Tage/Woche (nose-only). Die MMADs lagen bei 1,3 bzw. 2,0 um (GSD 2,0 bzw. 2,2) bei der
mittleren und hohen Dosis, bei der niedrigen Dosis waren sie nicht bestimmt worden. Eine
signifikante Induktion von PMN wurde bel 1 mg/m3 in Woche 1 und 24 nach Expositionsende
bestimmt (z. B. Woche 1: 43000 vs. 2600 BALF-PMN). Andere Zeitpunkte wurden bei 1
mg/m3 nicht untersucht. Die niedrige Exposition kann als NOAEL angesehen werden. Sie
fuhrte in Woche 1 nach Expositionsende zu einer Lungenbeladung von 43 pg/Lunge. Der
LOAEL lag mit 1 mg/m? eine Grol3enordnung hoher, die Lungenbeladung in Woche 1 nach
Exposition bei 190 pg/Lunge. Zum Vergleich kann eine chronische Inhalationsstudie an
Ratten dienen (genauere Beschreibung siehe Kapitel tierexperimentelle Kanzerogenitét;
Muhle et a., 1991; Bellmann et al., 1991). Dort wurde nach Exposition gegen 0,74 mg/m?
alveolengangigem Quarz DQ12 (MMAD 1,4 um; GSD 1,8; Dichte 2,6) nach 3 Monaten eine
Lungenbeladung mit 170 pg/Lunge festgestellt, nach 15 Monaten lag diese bel 820 pg/Lunge.
Nach 15 Monaten wurde eine signifikante Induktion von PMN (65% vs. 1,1%) festgestellt, zu
fruheren Zeitpunkten war nicht gemessen worden. Nach 3 Monaten wurde bei dieser Dosis
eine signifikante Erhéhung der Clearance-Rate festgestellt (130 vs 61 Tage).
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Humandaten zur Silikose:

Als en zentraler toxikologischer Endpunkt nichtkanzerogener Effekte steht die
Silikoseerkrankung im Vordergrund.

Als Ausgangpunkt der Bewertung fir die Silikose wurde auf das etablierte
Kategorisierungssystem der International Labour Organization (ILO) zurlckgegriffen. Eine
Silikose ist as eindeutig anzusehen, wenn die Kategorie ILO 1/1 oder hoher im
Rontgenthoraxbild nachweisbar wird (Baur et al., 2008). Eine Silikose dieser Auspréagung
wird seit 1990 as Versicherungsfall im Sinne der Berufskrankheitenverordnung anerkannt.
Allerdings besteht zwischen radiologischem Bild und Beschwerdebild keine strenge
Korrelation. Bei alen rontgenologischen Graden der Silikose ist wesentlich haufiger mit
Lungenfunktionsstorungen nach Quarzexposition zu rechnen (Baur et a., 2008). Im Mittel
weisen  Quarzstaubexponierte mit  Silikosekategorie 0 bereits  eingeschrankte
Lungenfunktionswerte auf. Bei Verwendung des ILO-Kriteriums 1/1 lag die Sensitivitét
befunderabhéngig zwischen 0,24 und 0,39, die Spezifitét zwischen 0,97 und 0,99 (Baur et al.,
2008). Das bedeutet, dass leichtere Silikosefdle infolge einer ILO-Klassifikation <1/1
radiologisch nicht diagnostiziert werden.

In dteren Auswertungen wurden die Daten von Hnizdo und Sluiz-Cremer (1993) und Chen et
al. (2001) haufig as Kernstudien berichtet. Bei neueren Untersuchungen werden die Studien
von Buchanan et a. (2003), Churchyard et a. (2004), Rego et al. (2008), Park und Chen
(2012), Mundt et a. (2012; 2011), Sun et a.(2011) und Rice et al., (2011) as relevant
erachtet.

Gesondert zu betrachten sind auferdem Mortalitétsstudien auf Basis von Silikose. Hierzu
liegen funf relevante Untersuchungen vor: eine dtere Studie von Steenland und Brown
(1995b; 1989), eine gepoolte Analyse von Mannetje et al. (2002a; 2002b), eine Untersuchung
von Hedlund et al. (2008) und die eingebettete Fall/Kontrollstudie von Vacek et al. (2011).

Es werden zahlreiche weitere Studien zum Thema publiziert, jedoch handelt es sich entweder
um Reviews und Diskussionen ohne eigenes Datenmaterial (Finkelstein, 2000; Piolatto und
Pira, 2011; Steenland, 2005), oder die Studien wurden in unserer Vorauswahl so eingeordnet,
dass sie fur die quantitative Auswahl einer moglichen Wirkungsschwelle fur Silikose keine
Rolle spielen (Erren et al., 2011) oder es wurden Diskussionen um den Mechanismus oder
vorliegenden Modellierungen angestellt, die erst bel der Ableitung eines AGW-anaogen
Werts aufgegriffen werden (Abschnitt 9). Andere Studien, zum Beispiel zur Relevanz eines
Polymorphismus fir das Auftreten von Silikose, z.B. Wu et al. (2008), werden in diese
Dokumentation nicht aufgenommen.

Buchanan et al., (2003)

Buchanan et al. (2003) untersuchten das Risiko fur eine Silikose bel Kohlebergleuten in
Schottland. 371 Manner (Alter 50-74) wurden in die Studie einbezogen. Es wurde jedoch nur
eine Analyse auf deutlicher ausgepragte Silikose durchgefuhrt (ILO 2/1), so dass diese
Bewertung nicht hinreichend empfindlich ist, um fir die Ermittlung einer méglichen
Wirkschwelle fir Silikose herangezogen werden zu konnen. In dieser Studie wurde bei
dauerhafter Exposition Uber 15 Jahre bis 0,10 mg/m3 (kumuliert: 1,5 mg/m3 - Jahre; bei einer
Beobachtung tber 15 Jahre) eine Risikoerhthung um 1 % 15 Jahre nach Expositionsende
festgestellt.
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Chen et al. (2001)

In einer chinesischen Kohortenstudie mit 3010 Minenarbeitern wurde die Silikosehaufigkeit
mit einer Expositionsabschétzung gegentiber Staub und kristallinem Quarz korreliert. Die
Minenarbeiter mussten mindestens 1 Jahr im Zeitraum zwischen 1960 und 1965 beschéftigt
gewesen sein. Die Exposition wurde mit einer Job-Expositions-Matrix abgeschétzt.
Expositionsdaten vor 1950 sind mit besonderen Unsicherheiten verbunden, da keine
Staubmessungen zu diesem Zeitraum vorliegen. Silikose wurde nach dem chinesischen
Klassierungssystem (ahnlich ILO 1/1 oder dariber) bewertet. 33,7 % (n=1015) der
Minenarbeiter wiesen eine Silikose auf bel einem mittleren Alter von 48,3 Jahren und im
Mittel 21,3 Jahre nach Expositionsbeginn. Die Autoren berechnen eine Pravalenz von 55 %
nach 45 Expositionsahren gegentber 100 pg/ms3. In einer Studie von Collins et al. (2005)
wurde eine Benchmarkkonzentration entsprechend einem BMR von 1 % ermittelt und auf die
Allgemeinbevolkerung umgerechnet. Daraus ergab sich eine Konzentration von 18 pg/ma fir
die BMCLO1, was nach Ruckrechnung auf den Arbeitsplatz einem Wert von ca. 55 pg/m?
entspricht (18 x 20/10 x 7/5 x 52/48 = 54,6 pug/ms).

Churchyard et al. (2004)

In der Querschnittsstudie wurde das Risiko fur Silikoseerkrankungen bel 520 schwarzen
Minenarbeitern in Stdafrika abgeschétzt. Die Personen waren im Mittel 47 Jahre alt. 94 — 102
Fadle (18,3-19,9 %) von Silikose (ILO 1/1 oder dariiber; Schwankungsbereich durch
Unterschiede zwischen Ablesern) wurden beobachtet. Die mittlere Expositionsdauer lag bei
21,8 Jahren (Spanne: 6,3-34,5 Jahre). Die Odds Ratio fur die kumulierte Exposition
gegentber Quarz lag bei 3,2 (95 % CI: 1,9; 5,4) pro mg/m3 - Jahre, wobei jedoch keine
historischen Expositionsdaten in der Querschnittsstudie verwendet werden konnten. Die
Autoren halten die gegenwértige Expositionshdhe als aussagekréftig auch fur die gesamte
Berufsdauer inkl. weit zurlckliegender Expositionen. Sie schliefien aus ihrer Auswertung,
dass beim Grenzwert von 100 pg/m? kein ausreichender Schutz vor Silikose gewahrleistet sei.
In einer Auswertung der Daten durch Collins et a. (2005 wurde mit einer
Benchmarkmodellierung eine BMCLO5 berechnet. Diese fuhrte nach Umrechnung auf einen
kontinuierlichen Wert auf eine Konzentration von 11,4 pg/ms3. Nach Ruckrechnung auf den
Arbeitsplatz entspricht dies einer Konzentration von ca. 35 pg/m? (11,4 x 20/10 x 7/5 x 52/48
= 34,58 ug/md).

Hnizdo und Sluis-Cremer (1993)

Das Risiko fur eine Silikoseerkrankung wurde fir eine Kohorte von 2235 weil3en
stidafrikanischen Minenarbeitern abgeschétzt, die im Mittel Gber 24 Jahre zwischen 1940 und
1970 exponiert waren und deren Gesundheit bis 1991 weiter verfolgt wurde. Die Personen
mussten mindestens 10 Jahre als Minenarbeiter tétig gewesen sein. 984 Minenarbeiter starben
in dieser Zeit und wurden in einer Autopsie nach Vorliegen und Schweregrad von Silikose
untersucht (ILO /1 oder mehr). Davon hatten 326 eine leichte oder starkere Silikose,
wahrend 658 Personen keine oder nur eine sehr geringgradige Silikose aufwiesen. Unter den
Minenarbeitern, die entweder ohne Autopsie verstarben oder die noch lebten (n=1251) gab es
657 Personen, die eine Berufskrankheitsanerkennung wegen respiratorischen Erkrankungen
hatten und 594 Personen, die keine solche Berufskrankheitsanerkennung besal3en. Silikose
wurde hier ab einem Grad ILO 1/0 anerkannt.

Von den 326 verstorbenen Personen mit Autopsie und einer mindestens leichten Silikose
hatten nur 128 einen Schweregrad von > ILO 1/1. 313 Minenarbeiter (14 %) entwickelten bei
einem mittleren Alter von 55,9 Jahren Zeichen einer Silikose. Die Latenzzeit war weitgehend
unabhangig von der kumulierten Staubexposition. Bel 57 % der Silikotiker zeigten sich die
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Zeichen im Schnitt 7,4 Jahre nach Beendigung der Exposition. Die Latenzzeit lag im Mittel
bei Uber 32 Jahren. Das Silikoserisiko stieg exponentiell mit der kumulierten Exposition. Das
Expositionsmal3 — CDE — entspricht der kumulierten Staubexposition (alveolengangiger
Staub) unter Berlicksichtigung der Schichtlénge und der Anzahl der Schichten/ Jahr, wobel
nach Einschédtzung der Autoren ca. 30 % kS enthalten ist. Die Expositionsabschétzung basiert
auf zufall sausgewahlten Messung in 20 Goldminen Stdafrikas in den friihen 60er Jahren. Die
individuelle Exposition wurde mit Hilfe einer Job-Expositions-Matrix abgeschétzt. Bei der
hochsten Exposition Uber 15 mg/ms3-Jahre, was einer 37 Jahre langen durchschnittlichen
Exposition Uber etwa 400 ug CDE/m3 entspricht, wurde ein Silikoserisiko von 77 % erreicht.
Demnach war das Silikoserisiko, abweichend von der Latenzzeit, stark dosisabhéngig. Die
folgende Tabelle 1 gibt einen Uberblick zum Silikosegeschehen bei den Minenarbeitern nach
Hnizdo und Sluis-Cremer (1993):

Tabelle 1: Expositionshéhe und Silikosefalle nach der Studie von Hnizdo und Sluis-
Cremer (1993)

Mittelwert Anzahl der Mittlere Anzahl von Mittlere sK-
(Exposition) in Silikosefélle Jahren im Staub Konzentration
(mg/ms-Jahren) kS (Berechnet tber 0,3
(geschétzt als 0,3 x * mittlere CDE-
CDE?® K onzentration)
[mg/m?]

0,3 0

09 9 20,5 0,06

15 48 23,5 0,08

2,1 85 27,2 0,1

2,7 93 28 0,11

3,3 53 29,4 0,13

39 20 31,5 0,14

4,5 S) 37,0 0,14
*Dokumentation in Anlehnung an
http://www.oehha.org/air/chronic_rels/pdf/silicacrel_final.pdf und Tabelle IV in Hnizdo und
Sluis-Cremer, 1993
a) CDE errechnet als Summe (Anzahl der Schichten unter Staub x mittlere Masse
alveolengéangiger Staub x durchschnittliche Stundenzahl in den Minen / 270 Schichten/Jahr x
8h/Schicht)

Vor dem Hintergrund der Expositiongahre, der kumulierten Exposition (mg/ms3-Jahre) und
der berichteten mittleren Konzentration ist zu beachten, dass eine einfache Umrechnung der
kumulierten Exposition in mittlere Konzentrationen einen zu niedrigen Mittelwert erbringen
wurde (z.B. 2,1 mg/ms3-Jahre / 40 = 50 pg/ms3; hier jedoch als echte Belastung im Mittel 100
pg/m:3 berechnet).

Gibbs und Du Toit (2002) kritisierten die Umrechnung von CDE in kS (Annahme: 30 %
Anteil an kristallinem SIO2 im A-Staub), wobei die von Hnizdo und Sluis-Cremer
durchgefiihrte Berechnung in spéteren Analysen bestétigt wurde (OEHHA, 2005).

Die Dosis-Wirkungs-Beziehung nach den Befunden der stidafrikanischen Studie ist nicht
linear (vgl. Fig. 1 in Hnizdo und Sluis-Cremer (1993) und Fig. 1 in Hnizdo et al. (1993); vgl.
auch Darstellung in BAUA (2002a)).
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Nach Interpretation der Aussagen in Hnizdo et al. (1993) lage das Risiko fur Silikose bei 30
jahriger Exposition gegentber 70 ug kS/m3 (entsprechend 0,2 mg CDE/ m3) im Bereich von
ca. 5 % und bel 30 pg kS/m3 bereits unter 1 %. Die Autoren geben aber auch zu bedenken,
dass eine Expositionsunterschatzung in dem Kollektiv vorgelegen haben konnte. Se
verweisen auf andere historische Messungen in stidafrikanischen Goldminen, die héhere
Expositionen berichtet hatten als in dieser Studie abgeschéatzt. Als aternative Erklérung fir
das relativ hohe Risiko in der vorliegenden Studie (im Vergleich zu einer kanadischen Studie)
diskutieren Hnizdo und Sluis-Cremer eine hohere Toxizitét der in Stdafrika vorgefundenen
Quarzpartikel. Ein Einfluss des Rauchens auf das Auftreten der Silikose (bzw. auf die
entsprechende Diagnose in der radiologischen Auswertung) wird von den Autoren nicht
angesprochen.

Hughes et al. (1998)

Hughes et a. haben eine epidemiologische Studie an 1809 Beschédftigten in der
Diatomeenerden-Industrie durchgefihrt, bei denen es eine Quarzexposition priméar gegentiber
der Cristobalit-Form gab. Zur individuellen Expositionsabschdtzung gegentiber
alveolengangigem Staub wurden ab 1948 vorliegende Luftmesswerte hinzugezogen;
Quarzexpositionen wurden anhand dieser Werte, (abhangig von Prozessanderungen)
geschétzter frihere Konzentrationen, verschiedener Tétigkeitskategorien und (abhangig vom
Diatomittyp) geschétzter Quarzanteile berechnet. Der Silikosestatus wurde anhand der jewells
letzten vorliegenden Rontgenaufnahmen in akzeptabler Qualitat von drei Gutachtern ermittelt
(nach ILO 1980). Die Aufnahmen stammten im wesentlichen von einem gesundheitlichen
Vorsorgeprogranm des Unternehmens (zum Teil auch nach Ende der Beschéaftigung).
Obwohl die Teilnahme nicht verpflichtend war, lag fir 1809 von 2342 Beschéftigten
mindestens eine verwertbare Aufnahme (mehr as enen Monat nach
Beschéftigungsaufnahme) vor. Die Autoren beschreiben ein kumulatives Risiko fur Silikose
(ILO >1/0 und/oder ,large opacities’)— nicht erkennbar hoher als in unbelasteten
Vergleichspopulationen - von ca. 1% bei einer kumulativen Exposition von 2 mg/m3 x
Jahren und gleichzeitig mittlerer Exposition von < 0,5 mg/m3. Bei hoheren kumulativen
Expositionen wird eine deutliche Risikoerhdhung beobachtet, allerdings mit erheblichen
Unterschieden in Abhangigkeit von der mittleren Quarzkonzentration (hier unterteilt nur
zwischen bis 0,5 und tber 0,5 mg/m3).

Unter den Beschéftigten mit einer mittleren Exposition bis 0,5 mg/m3 war die Pravalenz von
Silikosezeichen (ILO>=1/0) mit 1,6% auch nicht erheblich héher als fur Populationen ohne
spezifische Belastung beschrieben. Wéhrend bis zu einer kumulativen Exposition von 3
mg/m3 x Jahren in dieser Gruppe kein erhdhtes Risiko fur Silikosezeichen erkennbar war,
war in der Untergruppe mit einer kumulativen Exposition von 3 bis 6 mg/m3 x Jahren mit 10
Fillen das Risiko rund viermal so hoch wie in der Referenzgruppe (< 1 mg/m3 x Jahre). Unter
den Beschéftigten mit mittlerer Exposition tGber 0,5 mg/m3 waren bei gleicher kumulativer
Exposition die relativen Risiken rund funf- bis zehnmal héher.

Diese Studie weist deutlich daraufhin, dass nicht allein die kumulative Belastung
entscheidend, sondern die durchschnittliche Exposition auch von Relevanz ist. Soweit diese
unterhalb von 0,5 mg/m3 liegt, ist bel einer kumulativen Exposition von bis zu 3 mg/m3 x
Jahren keine Risikoerhohung zu erkennen. Die kumulative Exposition von > 3 mg/m3 x
Jahren, bei der eine Risikoerhdhung festgestellt wurde, entspricht umgerechnet auf 40
Arbeitsjahre einer mittleren Exposition von > 75 pg/m?.
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Liu et al. (2013)

In einer Kohortenstudie (1960-2003) an 34018 chinesischen Arbeitern aus 7 Metallminen und
4 Keramikfabriken wurde eine Beziehung von beruflicher Quarzexposition und Lungenkrebs
untersucht sowie Silikose erfasst (Liu et a. 2013). Silikose wurde nach chinesischen Kriterien
mit oder hoher Stufe | definiert. Die Autoren gaben an, in Bezug auf die Diagnose eine
Ubereinstimmung von 89,3% mit den Kriterien der ILO-Bewertung zur Silikose zu haben.
Die Expositionserhebung erfolgte durch quantitative Abschdtzung des Quarzstaubansteils aus
historischen Kontrolldaten zu Gesamtstaub (,,total dust*). Die quantitative Umwandlung der
Gesamtstaubdaten in Quarzstaub wurde durch eine Feldstudie ermdglicht. Aus den Daten zur
Arbeitsplatzhistorie wurde eine Job-Exposure-Matrix (JEM) abgeleitet. Diese JEM ist die
gleiche wie bei Sun et a. (2011). Es ist alerdings in der Arbeit von Sun et al. (2011)
beschrieben, dass die deutsche Messstrategie fur A-Staub zu etwa um den Faktor zwel
hoheren Werten fir Quarz-A-Staub fuhrt und entsprechend zu korrigieren sind. Die
durchschnittliche berufliche Quarzexposition Uber die Gesamtkohorte betrug 13,4 Jahre.
Insgesamt lagen 546 Todesfallen an Lungenkrebs vor. Bereits im Quartil niedrigster
Exposition (0,01 bis <1,12 mg/ms-Jahre) lagen 236 Félle von Silikose vor. Es ist en
kontinuierlicher Anstieg der Silikosefélle Gber die Quartile zu erkennen, mit 2832 Fallen an
Silikose in der Kategorie hochster Exposition (>6,22 mg/m?-Jahre).1

Mundt et al. (2012; 2011)

In einer Studie von Mundt et a. wurde eine Kohorte von beruflich Exponierten aus mehr als
100 Betrieben der Keramikherstellung untersucht, wobei diese an einem medizinischen
Screening Programm im Zeitraum zwischen 1985 und 1987 teilgenommen hatten. Nur
Personen mit einer detallierten Berufshistoriendokumentation wurden berticksichtigt. Es
ergab sich eine Kohorte von 18000 Personen. Nach Ausschluss derjenigen Personen mit
kurzer Beschéftigungszeit wurden schlieffdlich 17644 Personen mit einer beruflichen Tétigkeit
in der Porzellanindustrie von mindestens 6 Monaten betrachtet. Mortalitét und
Silikoseerkrankungen bis 2005 wurden bertcksichtigt. Fir 94 % der Kohorte konnte der
Vitastatus festgestellt werden mit 1610 Todesféllen (9 %) bis zum Ende der follow-up
Periode. Es erfolgte eine systematische und sorgfédtige Bewertung der rontgenologischen
Befunde zur Silikose mit einem Abschneidekriterium von ILO 1/1. Soweit dltere Messdaten
mit &terer gravimetrischer Methode vorlagen, wurden diese bewertet und Uber
Umrechnungsfaktoren gleichwertig zu neueren gravimetrischen Messungen transformiert. Flr
die Exposition wurden Job-Expositions-Matrices erstellt und Gruppen mit &dhnlichem
Expositionsprofil gebildet (SEG). Fur die erste Expositionsphase (1954-1960) wurde eine
Ruckwartsextrapolation vorgenommen. Es wurde eine durchschnittliche Expositionshohe,
eine kumulierte kS-Exposition und eine kumulierte kS-Exposition mit angenommener 10
Jahres-Latenzzeit abgeschétzt. Zudem wurden u.a. Alter, Geschlecht, Anstellung, frihere
Exposition mit mdglicher kS-Belastung, und Rauchverhalten erfasst. Expositionsklassen
wurden mit mehreren Klassengrenzen gebildet und schlieBlich in Gruppen < 3 mg/m?3-Jahre,
>3-4, >4-5, >5-6, >6 mg/m3-Jahre eingeteilt. Insgesamt konnten 1595 Todesfélle
berlicksichtigt werden, 535 wegen Krebs und 94 Félle wegen Lungenkrebs. Nur fir 2 der
Todesfédle wurde Silikose als Ursache bescheinigt. 40 Morbiditétsfélle mit Silikose wurden
auf Basis radiologischer Befunde ermittelt. Von diesen starb keiner spéter an Lungenkrebs.
Ein erhohtes Lungenkrebsrisko war nicht mit der kumulierten Exposition gegeniber kS
assoziiert. Bei der Anzahl der Todesfélle geben die Autoren eine power von 80 % an, dass ein
relatives Risiko von 1,2 entdeckt worden ware (vgl. Abschnitt 7). Silikose war sowohl mit der
durchschnittlichen as auch mit der kumulierten Expositionshohe korreliert. Dabel wurde

! Zur Studie von Liu liegen im UAIII Kommentare zum Thema Expositionserfassung, Expositionsangaben,
Schwellenanalyse und Confounder/Adjustierung vor.
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zun&chst eine erste Untergliederung mit mehr Gruppen mit Expositionen < 3 mg/ms-Jahren
vorgenommen, die jedoch wegen geringer Besetzungszahlen keine sicheren
Schlussfolgerungen zulie. Bei Abgrenzung mit einer Exposition <3 mg/m3-Jahre als
Referenzgruppe, war das Risiko ab 4 mg/ms-Jahre konstant in allen Kategorien signifikant
erhoht. Die Autoren schlussfolgern, dass ab durchschnittlich 0,15 mg/m3 oder kumuliert
4 mg/m3-Jahren ein erhdhtes Risiko fur Silikose vorlage. Zwar konne mit den vorliegenden
Daten noch keine Schwelle abgeleitet werden, jedoch spréachen diese fir eine
Wirkungsschwelle bel Silikose. Bei Unterstellung einer 10-Jahres-V erzogerung ergibt sich fir
die genannten Gruppen (Referenz: <3 mg/m3-Jahre, >3-4, >4-5, >5-6, >6 mg/m3-Jahre) eine
Hazard Ratio von (1; 2,8 (0,6;13,3); 6,4 (1,9;22,0);7,8 (2,5;24,7); 6,9 (27; 17,2))
einschliefdlich des jewelligen 95 %-Vertrauensbereichs bei 10,2,4,5 und 19 Silikosefédllen in
den jeweiligen Gruppen. Es ist aufféllig, dass bei der niedrigsten Klasse > 3 mg/ms-Jahre
(durchschnittlich also > 70 pg/md) bereits ein 2,8-fach erhohtes relatives Risiko (wenn auch
nicht signifikant) gesehen wurde. Fur die volle Kohorte werden auch die Korrelationen zur
durchschnittlichen Konzentration vorgestellt mit einer Referenz < 0,050 mg/m?, sowie den
Gruppen >0,05-0,1; >0,1-0,15; >0,15-0,2;> 0,2 mg/m? ergaben sich folgende hazard ratios:. 1,
1,0 (0,2; 5,3); 3,2(0,7; 14,5); 11,5 (3,3; 40,1); 14,6 (4,7; 45,0) und den Fallzahlen von 5, 2, 3,
9, und 21 Silikoseféllen. Esist aufféllig, dass bel der Klasse > 100 pg/ms? bereits ein 3,2-fach
erhohtes relatives Risiko (wenn auch nicht signifikant) gesehen wurde.

Morfeld et al. (2013)*

Morfeld et a. (2013) haben eine Anayse der von Mundt et al. (2011) verwendeten Daten
durchgefiihrt, um einen moglichen Schwellenwert der Quarz A-Staubkonzentration im
Hinblick auf die Silikoseinzidenz abzuschétzen. Als ein bestes Modell erwies sich das mit
einem Schwellenwert von 250 pg/m?3 und einer unteren Grenze des 95% Konfidenzintervalles
von 160 pg/me. Nicht relevant schlechter (nach Akaikes Informationskriterium) war das
Modell mit den jeweiligen Werten von 200 beziehungsweise 57 pg/ms3, deutlich schlechter
war alerdings das Modell ohne Schwelle. Ein Schwellenwert fur die kumulative Exposition
konnte nicht gefunden werden.

An der Modellierung wurde u. a. kritisiert (M6hner, 2014a,b), dass die Falzahl von 40
Silikosefdlen zu gering war, um eine Cox Regressionsanalyse mit funf Parametern
durchfiihren zu konnen. Weiter war es so, dass 7 der 40 Silikosefédlle einer geringeren
Expositionskonzentration ausgesetzt waren als 250 pg/ms3, dem berechneten Schwellenwert.
Auch in der Auswertung von Mundt et a. (2011) ergab sich ein signifikant erhohtes
Silikoserisiko etwa ab einer durchschnittlichen Expositionskonzentration von 150 pg/m@ und
damit unterhalb der modellierten Schwellen von Morfeld et al. (2013).

Park und Chen (2012)

Park und Chen (2012) fanden ein relevantes Silikoserisiko in einer chinesischen Studie mit
3000 Zinnminenarbeitern, darunter 1015 Personen mit Silikose (Untersuchungsperiode 1961-
1994). Die mittlere Expositionshthe wurde mit 187 pg/mé abgeschétzt. Der starkste
Zusammenhang zwischen Silikose und Exposition wurde nach einer Latenzzeit von 5-10
Jahren gefunden. Bei einer kumulierten Exposition gegeniber 10 mg/ms3-Jahren lag das
Exzessrisiko fir Stadium 1 Silikose (n=866) bei ca. 16 % pro Jahr (excess rate 0,158; 95 %
Cl: 0,125-0,192).

2 Eswird in einem aktuellen Kommentar des BDI an den UAIII auf die Publikation von Morfeld et al. (2013)
hingewiesen, bei der es sich um eine weitere und aus Sicht des Kommentars die zentrale Analyse der Daten von
Mundt et al. 2011 handelt.
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Rego et al. (2008)

In dieser spanischen Studie mit Granitarbeitern wurde die Exposition gegeniber kS
Atemwegserkrankungen gegentibergestellt. 440 aktive Arbeiter wurden untersucht. 17,5 %
(n=77) hatten Silikose (ILO 1/1; ILO 2000), ein geringerer Prozentsatz wies andere
Atemwegserkrankungen auf. Bei 73 Arbeitern (alter: im Mittel 37 Jahre) lag die kumulierte
Exposition hoher as bel 35 mg kS/md-Jahren. Es erfolgten personenbezogene
Staubmessungen mit Infrarotspektrophotometrie fir den Quarzgehalt ab 1991 (Quarzanteil im
Staub: 20,8 %). Die Exposition zuvor wird fur vergleichbar mit 1991 gehalten. In der 3.
Quintile der Quarzexposition (4,88 mg/m3 Jahre; n=88) war das Silikoserisiko nach
Adjustierung ca. dreifach gegentiber dem ersten und zweiten Quintil (Referenz;, n= 177;
bereits bel der Referenz eine Exposition gegeniber im Mittel 1,21 mg/ms-Jahren, Spanne:
0,06-3,23 mg/m3-Jahre) erhoht, aber noch nicht signifikant (OR=2,81 (95 % CI: 0,78-10,10)),
bei 8,7 mg/m3-Jahren (Spanne: 6,75-11,71 mg/mé-Jahre; n= 93), war der Befund
hochsignifikant (OR 10,16 (95 % CI: 3,3-31);p<0,001). Ebenso bei noch hdherer Exposition.
Die Autoren schlieffen nicht aus, dass kurze Zeiten mit deutlich hoherer as der
Durchschnittskonzentration aufgetreten sein konnen und dass dies das Ergebnis beeinflusst
haben kann. Der Charakter dieser Studie als Querschnittsstudie wird von Rego et al. as
mogliche Fehlerquelle eingeordnet, wobei der beflrchtete ,, healthy worker effect” eher eine
Risikounterschdtzung bewirken konnte. Ferner wird in der Studie festgestellt, dass andere
funktionale Lungenveranderungen bel Exponierten auch dann auftreten konnten, wenn keine
Silikose beschrieben wurde. Ein Zusammenhang der Silikoseinzidenz mit einer Latenzzeit
wurde in der Studie nicht berticksichtigt.

Riceet al. (2011)

Das , North Carolina Dusty Trades Surveillance Program” wurde bereits 1935 initiiert. Die
Untersuchung basiert auf Daten zu 216 Fallen mit Silikose (Diagnose nach ILO 1/1 oder
darUber, wie aus friheren Quellen zu ersehen) und 762 Kontrollen. Die Exponierten hatten
verschiedene berufliche Belastungen, die mit kS-Exposition verknUpft waren (u.a. in
Bergwerksarbeiten, Steinbrucharbeiten, Gief3ereien). Aus der Anayse der kumulierten
Exposition ergab sich ein signifikanter Trend mit einem konzentrationsabhéngigen Anstieg
von Silikose, wenn als Mal3 die kumulierte Exposition (hier gemessen in Millionen Partikel
Jahren) herangezogen wurde. Es ergab sich auch eine gute Korrelation zu durchschnittlichen
Belastungshohen, wenn die Jahre ausgeklammert wurden, in denen keine Belastung vorlag
und wenn die einzelnen Expositionshdhen gewichtet wurden. Die Abschédtzung ist jedoch
nicht ohne weiteres quantitativ zu verwenden, da statt mg/ms-Jahren Millionen Partikel Jahre
(mpy) herangezogen wurden und da nur eine Transformation in Millionen Partikel pro
Kubikfufld (cubic foot; mppcf) erfolgt. In der Dokumentation wird nicht zu méglichen
Confoundern Stellung genommen (die parallele Betrachtung zum Lungenkrebsrisiko
berticksichtigt dagegen zum Beispiel explizit die mogliche Beeinflussung des Ergebnisses
durch das Rauchen, und durch Koexposition gegentber Nickel, Cadmium, PAK).

Sun et al. (2011)

Es wurde eine Kohorte mit 3250 TOpferei-Beschaftigten in China mit einer follup-up Zeit von
ca. 37 Jahre (Median) nachverfolgt. Die Silikose wurde Uber Silikoseregister/Radiographische
Diagnose; Rontgenstadium | (dhnlich ILO 1/1) festgestellt und die Exposition gegenuber
lungengangigem kristallinen Silicastaub abgeschétzt. Die Expositionsabschdtzung erfolgte
mit Einordnung der historischen Staubmef3werten (Deutsche Messmethode) tber Poisson
Regression. Annahme 1. kumulierte Exposition; Annahme 2: Langzeitmittelwert, oder:
Hochste Jahreskonzentration oder: Zeit seit erster Exposition. Eine Adjustierung fur Alter und
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Rauchverhalten wurde vorgenommen. Es traten n=504 (15,5 %) Silikosefélle auf, bei einer
Exposition gegentiber im geometrischen Mittel 0,27 (Standardabweichung, SD: 0,19) mg/m?,
Median: 0,74 (min.,max: 0-1,95 mg/m3). Die kumulierte Exposition lag im geometrischen
Mittel bei 7,32 mg/m3 x Jahre (SD: 5,22). Die mittlere Expositionsdauer betrug 27,8 Jahre
(SD: 7,4 Jahre). Auf dieser Basis wurde ein Langzeitexzessrisiko von 1,5 / 1000 (0,9-
1,9/1000) bei Einhaltung eines Staubgrenzwerts von 0,1 mg/m? (deutsche Methode) bzw. 0,05
(US-Methode) abgeschétzt. Das Risiko wurde stark von der Spitzenkonzentration (kurze hohe
Exposition wichtiger as langere Exposition zu niedrigeren Konzentrationen) beeinflusst.
Dieses Exzessrisko wurde durch Vergleich mit einer Referenzgruppe quantifiziert, die
niedrigexponiert war und fir die ein Risiko von 1 (Referenz) postuliert wurde.

Taeger et al. 2012

In der KAFKA-Studie (Kohortenstudie zur Abgrenzung von Quarzspezies hinsichtlich ihrer
fibrogenen und kanzerogenen Wirkung auf die Atemwege des Menschen) wurden 591
mannliche Personen mit einer mittleren Beschaftigungsdauer von 9 Jahren auf das
Vorkommen von Silikose untersucht. Diese Personen waren gegeniiber Neuburger Kieselerde
(kryptokristalline und amorphe Kieselsdure, Kaolinit) exponiert. Es zeigten sich 55 Félle an
Silikose (ILO > 1/1). Nach Ausschluss von Nicht-Exponierten und Méannern mit unklarem
Silikosestatus gingen Daten von 508 Mannern in die Analyse ein. In einer stetigen
Modellierung des Silikoserisikos zeigte sich ab einer kumulativen Exposition von 1,5 mg/ms-
Jahre Quarzstaub (vermutlich A-Staub, entspricht 38 pg/m3) ein signifikant erhohtes
Silikoserisiko. Einschrénkungen der Untersuchung waren, dass nicht alle Beschéftigten des
Betriebes in die Studie miteinbezogen werden konnten, keine vollstandigen
Arbeitsgeschichten vorhanden waren, nicht alle Silikosen, die aufgetreten waren erfasst
werden konnten sowie eine Nachverfolgung der Kohorte nur bis zum Austritt aus dem Betrieb
stattfand. Das weist insgesamt eher auf eine Unterschatzung des Silikoserisikos hin.

Kreuzer et al. (2013)

Mit den Daten der Wismut-K ohorte wurde eine Mortalitétsstudie durchgefihrt. Es wurden in
der follow-up Periode von 1946-2008 insgesamt 58690 Arbeiter eingeschlossen, davon waren
25250 (43%) bis zum Jahresende 2008 verstorben. Es traten 2336 Todesfélle durch nicht-
maligne Atemwegserkrankungen auf. Darunter fanden sich 715 Falle von COPD und 975
Féle an Silikose oder Pneumokoniose. Das relative Risiko fur Silikose war ab einer
kumulativen Exposition von 5-10 mg/m*Jahren (mittlere kumulative Exposition der
Expositionskategorie: 7 mg/m#* Jahre) signifikant erhoht: RR=4,15; 95% ClI: 1,64-6,65. In der
darunter liegenden Expositionskategorie von 2-5 mg/m3* Jahren (im Mittel 3 mg/m3* Jahre)
war das relative Risiko ebenfalls erhoht, allerdings nicht signifikant (RR=2,19; 95% ClI: 0,74-
3,63). 125 pg/md ergeben sich as untere Kategoriegrenze, in der das relative Risiko
signifikant erhéht war.

Zusdtzlich liegen einige weitere Mortalitdtsstudien vor, bei denen Informationen zum
Schweregrad der Silikose und zu der Expositionshohe mit zusétzlichen Unsicherheiten
verbunden gewesen sein dirften. Drei Studien werden im Folgenden angesprochen:

Steenland and Brown (1995b)

Die Autoren berichten von einer Kohorte von 3330 ehemaligen Goldminenarbeitern, die im
Zeitraum zwischen 1940 und 1965 mindestens 1 Jahr (durchschnittlich 9 Jahre) gegentiber kS
exponiert waren. Die mittlere Expositionshéhe wurde auf 50 pg/m? geschétzt und bei denen,
die bereits vor 1930 beschéaftigt wurden, auf im Mittel 150 pg/ms3. Die Diagnose der Silikose
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stammt aus Todeszertifikaten oder Ubergreifenden radiographischen Untersuchungen.
Steenland und Brown finden ein Risiko fur Silikosemortalitét von weniger als 1 % bei
Expositionen unterhalb von 0,5 mg/ms3-Jahren und einen Anstieg auf ein Risiko von 68-84 %
bei der hochsten Expositionskategorie von mehr als 4 mg/ms3-Jahren. Die kumulierte
Exposition korrelierte am besten mit der Silikosehaufigkeit, danach die Expositionsdauer und
dann die durchschnittliche Expositionshohe. Die Exposition gegeniber dem damaligen
Grenzwert fur kS in Hohe von 90 pug/m? wird von den Autoren daher als nicht ausreichend
sicher bewertet. Bei der Diskussion erwdhnen die Autoren, dass die Daten fur die
Expositionsabschétzung vor 1937 als unsicher einzuordnen sind, wobel 92 % der Exponierten
mehr als 50 % ihrer Exposition vor 1937 hatten.

Mannetje et al. (2001)

In dieser ,gepoolten Analyse wurden die Daten aus sechs Kohortenstudien zur Mortalitét
durch Silikose zusammengefihrt. Es wurden Arbeiter aus Granitsteinbrichen (USA,
Finnland), Beschéftigte aus der Kieselgurindustrie, Industriesandarbeiter und australische
Goldminenarbeiter aus Einzelstudien beriicksichtigt, zu denen qualifizierte Expositionsdaten
vorlagen. Insgesamt wurden 7065 Todesfalle mit 170 Todesfallen wegen diagnostizierter
Silikose (ICD9 502, ICD9 505) analysiert. Das Silikoserisiko bei der Kohorte lag bel 28/
100000 mit einer monotonen dosisabhéngigen Steigung von 4,7 / 100000 (0-0,99 mg/ms-
Jahre) auf 233/100000 bei Expositonshohen tber mehr as 28,1 mg/ms3-Jahre kumulierter
Exposition. Im unteren Bereich verlief die adjustierte Mortalitétsrateratio (RR) wie
dargestellt:

Tabelle2: Silikose - Mortalitat und Exposition in der Studie von Mannetje et al. (2001)

Kumulierte Exposition mg/ms3-Jahre | Adjustierte  Mortalitétsrateratio
(RR)

0-0,99 1 (Referenz)

0,99-1,97 3,39 (1,42-8,08)

1,97-2,97 6,22 (2,56-15,12)

2,87-4,33 9,4 (3,71-23,80)

Bei einer Exposition gegenlber durchschnittlich 0,1 mg/m3 Uber 45 Jahre schatzen die
Autoren ein Mortalitatsrisiko von 1,3 % durch Silikose, bei 50 pg/m3 noch ein Risiko von ca.
6 Promille. Es wird vermutet, dass das Risiko einer Fehlklassifikation gering war, wobei eher
eine Risikounterschéatzung als eine Risikouberschdtzung erwartet wird, da in einigen Félen
as offizielle Todesursache Tuberkulose oder COPD genannt worden sein kann, obwohl es
sich in Wirklichkeit um Silikose handelte. Es wurde keine Adjustierung fir das Rauchen
vorgenommen. Quarzcharakteristika wurden nicht unterschieden (etwa Diatomeen vs. Granit).
Die Daten wurden auf Heterogenitét getestet und wiesen keine gravierende Heterogenitét auf
(keine genaueren Ausfihrungen). Ein Vergleichstest mit unterschiedlichen Latenzzeiten
wurde vorgenommen, jedoch ergab sich unter Berilicksichtigung eines Lag kene
Verbesserung. Die Autoren interpretieren, dass bel langerem Abstand zwischen Tod und
Exposition ein solcher Lag angemessener berticksichtigt werden misste, dass jedoch bei dem
heterogenen Abstand zwischen Expositionsende und Tod bei den hier untersuchten gepoolten
Kohorten keine Berlicksichtigung des lag erforderlich sei. Die Regression erfolgte am besten
Uber die logarithmierte kumulierte Exposition. Die Autoren schétzen diesen Verlauf (flacherer
Anstieg bei hohen Expositionen) als plausibel ein. Die Anpassung Uber die Expositionsdauer
zeigte schlechtere Ergebnisse.
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Hedlund et al. (2008)

Hedlund et a. (2008) untersuchten in einer Mortaitétsstudie das Sterberisiko bel
Eisenerzbergarbeitern in Schweden in Verbindung mit Silikose. Es handelt sich um eine
Follow-up Studie, bei der die Minenarbeiter und deren Exposition aus Firmenakten
identifiziert wurden. Die (begleitende oder bestimmende) Sterbeursache von 7729
Minenarbeitern wurde Uber das nationale Sterberegister erfasst und mit der Exposition
gegeniber alveolengangigem Quarzstaub verknipft. Die Arbeiter waren mindestens 1 Jahr in
einer (Eisenerz-) Mine beschéftigt im Zeitraum zwischen 1923 und 1996. Sterbedaten lagen
in der Zeit von 1952 bis 2001. Expositionen gegentiber Quarz (Quarzgehalt im Staub direkt
bestimmt, nicht tUber Staubwerte abgeschétzt) wurden anhand der Berufsbezeichnung und
anhand umfangreicher vorliegender Messdaten (Personal sampling; gravimetrische Methode;
Quarzgehalt 2,5 % (Spanne 2,0-3,0 %; n=3122)) aus den Jahren 1965 bis 1999 abgeschétzt.
Es wurde unterstellt, dass @nliche Expositionshohen vor 1965 vorlagen, alerdings wurde
auch eine Berechnung durchgefthrt, bei der flnffach erhthte Expositionen fir den Zeitraum
vor 1940 unterstellt wurden. Es wurden altergustierte Mortalitétsraten Uber eine Poisson-
Regressionanpassung verwendet. Die mittlere kumulierte Exposition lag bei 0,9 mg/m3 -
Jahren. 58 Todesfélle durch Silikose traten auf. Deren kumulierte Exposition lag bei 4,8
mg/m3-Jahren. Der Abstand zwischen Tod und letzter Exposition wurde mit im Mittel 22
Jahren abgeschétzt. Die Rohmortalitétsrate lag bei 53 Fallen pro 100000 Personenjahren,
wobe eine Dosis-Wirkungsbeziehung gezeigt werden konnte. Die Autoren schlussfolgern,
dass bei ca 3 mg x Jahren m™ kumulierter Exposition gegeniiber alveolengangigem
Quarzstaub ein erhdhtes Mortalitétsrisiko fur Silikose bestehe. Das entspréache einer
durchschnittlichen Expositionshthe von 75 pg/m3 bel 40 Berufsahren. Nach Einschétzung
der Autoren wére somit ein Arbeitsplatzgrenzwert von 50 — 100 pg/m3 zu hoch, um einen
Schutz vor schwerer Silikose wahrend eines 45-jahrigen Berufslebens zu gewéhrleisten. Auch
wenn eine funffach hohere Exposition angenommen wurde, konnte im Bereich < 3 mg/m3-
Jahre noch immer ein erhdhtes Silikoserisiko festgestellt werden. Es wurde erganzend
untersucht, ob Personen aufRerhalb der beruflichen Beschéftigung in der Mine noch eine
Quarzexposition gehabt hdtten. 13 von 58 Todesfdlen stammten aus der niedrigsten
Expositionskategorie < 3 mg/ms3-Jahre. Die Autoren bezweifeln trotz einiger nicht quantitativ
verwertbarer Hinweise, dass diese auf einer Fehlklassifizierung stammen. Ein ganzlicher
Ausschluss sei jedoch nicht méglich, weil zu wenige Daten fur den Niedrigexpositionsbereich
vorliegen.

Vacek et al. (2011)

In der eingebetteten Fall-/Kontrollstudie wurde das Mortalitétsrisiko auf Basis von Silikose
bei Granit-Steinbrucharbeitern in Kanada untersucht. Die Personen waren zumindest im
Zeitintervall zwischen 1947 und 1998 (zeitweise) in der Granitindustrie von Vermont
angestellt. Die Exposition gegenitber alveolengangigem kS wurde auf Basis von 5204
Messungen zwischen den Jahren 1924 und 2004 und der daraus entwickelten Job-
Expositions-Matrix abgeschétzt. Details sind in Verma et al. (2011) berichtet. 55 Félle
standen 162 Kontrollen gegeniber. Die Studie war nicht in der Lage, auch die nichttddlichen
Falle von Silikose zu erfassen, da keine ausreichenden radiographischen Daten vorlagen. Die
Mortalitét wurde anhand der Eintragungen in den nationalen Registern, im Wesentlichen auf
Basis des ICD9-Eintrags- differenziert erfasst. Alle silikobebedingten Todesfélle traten in
Mannern auf, die vor 1925 geboren wurden, was konsistent ist mit Erfahrungen, nach denen
Silikose insbesondere dann relevant war, wenn keine angemessenen Schutzmal3nahmen vor
Staubbelastung erfolgen. Diese wurden ca. 1940 eingefuhrt. Die folgende Tabelle 3 liefert
eine Ubersicht zur Mortalitét in Korrelation zur kumulierten Exposition gegentiber kS:
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Quintil Fale Kontrollen Odds Ratio 95 % Cl p-Wert
kumulierte

Exposition

[mg/ms-

Jahre]

<1,04 4 40 1 - -
1,05-3,64 5 38 2,02 0,45-9,09 0,358
3,65-6,71 13 30 8,62 1,86-39,95 0,006
6,72-10,21 17 27 12,36 2,67-57,2 0,001
>10,21 16 27 10,55 2,3-48,4 0,002

Die Autoren diskutieren die Unsicherheit der Studie: Angaben zum Rauchen waren nicht
erfasst und scheinen, zumindest auf die beobachtete Lungenkrebshaufigkeit in dem
exponierten Kollektiv, einen relevanten Einfluss gehabt zu haben. Es gibt Anzeichen dafr,
dass die Rauchgewohnheiten sich in der Kohorte von derjenigen der nichtexponierten
Allgemeinbevdlkerung unterschied. Die Expositionsabschétzung in friheren Jahren wird als
sehr unsicher bezeichnet. Deshalb wurde auch eine Berechnung durchgefiihrt, bel der deutlich
hohere Expositionshthen bei den &lteren Daten unterstellt wurden. Es ergab sich noch immer
ein signifikantes Ergebnis. Nach Meinung der Autoren gibt es trotz aller Unsicherheiten einen
zweifelsfreien  quantitativen Zusammenhang zwischen der Exposition gegenlber
aveolengangigem freiem kS und Silikosemortalitat.

Humandaten zur COPD (chronisch obstruktive Lungenerkrankung):

Neben der Silikose sind andere Effekte auf die Lunge (COPD, chronic obstructive pulmonary
disease, Entziindungen, Einschrankungen der Lungenfunktion) mdgliche relevante Endpunkte
fur die Bewertung der nichtkanzerogenen Wirkung. Dazu liegt eine Studie vor, die in Bezug
auf die Moglichkeit der quantitativen Ableitung eines AGW-analogen Wertes relevant sein
kann (Mohner et al., 2013).

Diese Studie hatte zum Ziel, Langzeit-Effekte einer Quarz-Exposition auf die Lungenfunktion
zu untersuchen, mit speziellem Fokus auf die chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD). Es wurden 7122 Datensétze von 1421 ehemaligen Uranminenarbeitern der Wismut-
Kohorte ausgewertet. Da ab 1970 die Arbeitsbedingungen verbessert waren (Betriebshygiene,
Schutz vor Strahlung), wurden nur Arbeiter eingeschlossen, die zwischen 1954 und 1956
geboren worden waren und somit nicht vor 1971 unter Tage gearbeitet hatten. In der Wismut
Kohorte waren alle zwei Jahre mittels Spirometrie das ,forced expiratory volume in 1
second‘ (FEV1) und die ,forced vital capacity* (FVC) erhoben worden. Die Quarz-
Exposition wurde aus Messungen mit den urspriinglich verwendeten Konimetern sowie
modernen Staubmessgerdten geschétzt. Aus den Expositionsschétzungen wurde eine Job
Exposure Matrix (JEM) erstellt, die die Exposition in Staub-Jahren angibt (1 mg/m3
einatembarer bzw. alveolengangiger Quarzstaub tber 1 Arbeitgahr). Aus den Daten der JEM
sowie den Berufslaufbahnen wurde die kumulative Exposition fur jeden Arbeiter fur jedes
Kalenderjahr ermittelt.
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Mittels gemischter linearer Regressionsmodelle wurde der Einfluss der Quarz-Exposition auf
die Verénderungen der Lungenfunktionsparameter (speziel FEVI/FVC und FEV1)
untersucht. Als Confounder wurden Alter, Groflze, BMI und Raucherstatus berticksichtigt.
Zusdatzlich wurden eingebettete Fall-Kontroll-Studien durchgeftihrt, wobei digjenigen Arbeiter
als COPD-Félle definiert wurden, die ein FEVLU/FVC < 70% hatten (ausgeschlossen bei 1.
Spirometrie). Es erfolgte jeweils eine Berechnung fir die Falle, die nach den Kriterien der
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) das COPD Stadium | bzw.
Stadium 11 erreichten.

Quarzstaub hatte einen signifikanten Einfluss auf das Verhaltnis FEV1/FVC und auf FEV 1.
Legt man die durchschnittliche jéhrliche Exposition im Studienkollektiv von 0,072 mg/m3
alveolengangigem Quarzstaub zu Grunde, lag die Abnahme des FEV1/FVC bel 0,2% pro
Jahr. Rauchen fihrte zu einer ahnlichen Abnahme des FEV1/FVC von 0,18% pro Jahr. Fur
die Variable Alter wurde eine jdhrliche Abnahme des FEV1I/FVC von 0,76% ermittelt
(Tab.2).

Zur Veranschaulichung errechneten die Autoren aus dem Regressionsmodell die Veranderung
(Abnahme) der Lungenfunktion wahrend eines Arbeitslebens mit 40 Jahren Expositionsdauer
(Abb. 1). Z. B. erreicht ein Raucher, der gegenuber 0,1 mg/m3 aveolengangigem Quarz
exponiert ist, nach 25 Jahren Exposition im Alter von 45 Jahren das Kriterium von 70%
FEV1/FVC fur eine COPD.

Die Fal-Kontroll-Studien ergaben fir COPD Stadium | pro mg/m3-Jahr alveolengangigem
Quarzstaub ein OR von 1,81 (95% CI: 1,27 — 2,56; adjustiert fir Rauchen; 233 Féalle, 699
Kontrollen; Tab. 4) und fur COPD Stadium Il ein OR von 1,42 (95% CI: 0,92 — 2,20;
adjustiert fir Rauchen; 132 Félle, 660 Kontrollen; Tab. S1). Bei Betrachtung der Exposition
in Kategorien zeigte sich bereits in der niedrigsten Expositionskategorie (0,141-0,295 mg/m3-
Jahre) ein OR fur COPD Stadium 1+ von 1,83 (95% CI: 1,05 — 3,19).

Die Autoren errechneten aus den ORs ene grobe Schazung fur die Risiko-
Verdoppelungsdosis von 1,2 mg/m3-Jahre (COPD |) bzw. 2,0 mg/m3-Jahre (COPD 11).

Als Schwéchen der Studie werden von den Autoren angegeben:

- Die Spirometrie wurde in unterschiedlichen medizinischen Einrichtungen tber 20
Jahre durchgefihrt. Es ist nicht bekannt, ob sich die Durchfihrungsbedingungen fir
die Spirometrie geandert haben. Die Autoren nehmen allerdings aufgrund der vielen
erkannten Falle an Silikose an, dass der Fokus in der Studienperiode auf
respiratorischen Erkrankungen lag und dies darauf hinweist, dass das Persona des
Wismut Gesundheitsservices gut gelibt in allen entsprechenden diagnostischen
Verfahren war.

- Der Tabakkonsum wurde ausschliefdlich qualitativ erhoben.

- Die Beschéftigungsdauer unterscheidet sich von Zeitraum, der durch Spirometrie
abgedeckt ist.

Es wurden Subgruppen nach folgenden Faktoren gebildet, um jeweils Subgruppenanalysen
durchzufihren:

- Beschéftigungsstatus 1989 (noch angestellt/friihzeitiger Austritt)

- medianes Alter (< 27,37 Jahre/> 27,37 Jahre)

- Raucherstatus (Nichtraucher/kontinuierliche Raucher/unklar)

- mediane Quarz-Expositionskonzentration (< 0,072 mg/m>Jahre/> 0,072 mg/m>Jahre)
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Der Einfluss der Quarzexposition auf die Lungenfunktionsparameter unterschied sich jeweils
nicht wesentlich zwischen den Subgruppen, so dass diese untersuchten Faktoren keinen
Einfluss auf die Beziehung zwischen kumulativer Exposition gegenlber alveolengangigem
Quarzstaub und Abfall der Lungenfunktionsparameter zu haben schienen.

5. Gentoxizitat

Bei IARC (2012) als auch in der MAK-Begrindung (Greim, 1999) sind zahlreiche
Publikationen zur Gentoxizitét beschrieben. In diesem Kapitel wird auf ausgewahlte Studien
und Studienansétze eingegangen, die fur eine Ableitung einer Expositions-Risiko-Beziehung
von besonderer Bedeutung sind. Seit Fertigstellung der MAK-Begrindung wurden eine Reihe
weiterer Untersuchungen zur Gentoxizitét in vitro und in vivo publiziert (Ubersicht in Schins
und Knaapen, 2007).

Erfahrungen beim Menschen

In einer Studie wurde eine zytogenetische Untersuchung peripherer Lymphozyten indischer
Arbeiter nach Exposition gegenliber Sandstein mit einem Quarzanteil von 50 - 60 %
durchgefiihrt. Berichtet wurde eine signifikant erhdhte Rate von Chromosomenaberrationen
und Schwesterchromatidaustauschen (Sobti und Bhardwaj, 1991). Allerdings kann diese
Studie aufgrund einiger Mangel (fehlende Angaben zur Expositionshohe, fragliche Eignung
der herangezogenen Kontrollgruppe) nicht zu einer Bewertung herangezogen werden. Im
Vergleich mit anderen zytogenetischen Untersuchungen am Menschen (,,historischen®
Kontrollen) wurden die Ergebnisse als negativ bewertet.

Experimentelle Studien

Im Leitfaden (Kap. 2.2) wird sekundére Gentoxizitét (z. B. Uber oxidativen Stress, Interferenz
mit dem mitotischen Prozess, Inhibition der Topoisomerase, Inhibition der DNA-
Reparaturenzyme usw.) von der primdren Gentoxizitdt (direkt bzw. indirekt: DNA-
Interaktion, Adduktbildung und Mutationen durch Muttersubstanz bzw. Metaboliten)
unterschieden. Der Mechanismus einer durch kS induzierten Gentoxizitét ist
unwahrscheinlich , prima“ verursacht, d.h. als eine direkte Interaktion von kS mit dem
Erbgut. Sie ist vermutlich ,, sekundéar* als Konsequenz eines oxidativen Stress und/oder einer
Entziindungsreaktion, die durch kS-Partikeln bedingt ist. In diesem Fall induzieren die durch
die Entziindung generierten Oxidanzien eine gentoxische Wirkung.

Der Befund einer positiven Gentoxizitét in experimentellen Inhalationstests ist im Hinblick
auf eine Aufklarung der vorherrschenden Wirkprinzips der Gentoxizitét wenig hilfreich, dain
diesem Versuchsansatz nicht zwischen Gentoxizitét, die durch Entziindung vermittelt ist und
Gentoxizitdt, die durch nicht entzindungsbedingten oxidativen Stress vermittelt ist,
unterschieden werden kann. So zeigte sich bei der Ratte zum Beispiel nach intratrachealer
Verabreichung eine erhohte Inzidenz von Genmutationen in Zellen des Alveolarepithels,
dieser Effekt war an eine Entziindungsreaktion gekoppelt und wurde daher als sekundare
gentoxische Wirkung gewertet (Driscoll et a., 1997). In vitro hingegen ist die Erfassung
einer nicht durch entzindungsbedingten oxidativen Stress bedingten Gentoxizitét moglich, da
im Standardansatz keine Uber Makrophagen bedingte Entziindung vorliegen kann.

An Saugerzellen sind eine Reihe verschiedener Endpunkte der Gentoxizité untersucht
worden (siehe Tabelle 4). Ein grol3er Teil der Studien fand eine gentoxische Wirkung in
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Dosisbereichen nur bel relevant erhdhter Zytotoxizitét (>~50% Zellvitalitét), was die Befunde
stark relativiert. Weiter wurden generell nur vergleichsweise schwache Effekte gefunden.
Diese Befunde weisen darauf hin, dass die nicht durch entziindungsbedingten oxidativen
Stress vermittelte Gentoxizitét von Quarz nur schwach ausgeprégt zu sein scheint.

Es wurde gezeigt, dass DQ12-Quarzpartikel in vitro in A549-Zellen aufgenommen wurden
(Schins et al. 2002). Dort wurde je nach Versuchsansatz in 78,7% bis 94,6% der exponierten
Zellen Quarzpartikel gefunden. Im Mittel fanden sich zwischen 5,2 und 7,0 Quarzpartikel je
partikelhaltige Zelle. Aufgenommene Quarzpartikel konnten Uber eine Induktion von
oxidativem Stress in Zellen zur Gentoxizitdt in Abwesenheit von Entziindungsprozessen
fuhren. Diesist allerdings nicht belegt.

In einem subchronischen Inhalationsversuch mit Cristobalit und amorphem SiO2 wurde bel
gleichem Ausmal} der Entzindung in der Lunge (gleicher Anteil von PMN in der
bronchoalveoléren Lavageflissigkeit) am Ende der 13-wdchigen Expositionszeit nur durch
Cristobalit, nicht jedoch durch amorphes SiO2, eine erhdhte Mutationsfrequenz im HPRT-
Locus der Lungenepithelzellen hervorgerufen (Johnston et al. 2000). Dieses Experiment
deutet darauf hin, dass zusétzlich zu entzindlichen Prozessen die Balance zwischen Nekrose
und Apoptose eine kritische Rolle spielen kénnte - mdglicherweise bei der Fixierung von
Mutationen. Bei der Studie von Johnston et al. (2000) sind bei der hohen Konzentration von
50 mg/m3 an amorphem SiO2 hohere zytotoxische Effekte aufgetreten, die wahrscheinlich zu
einem Absterben auch von Zellen mit Mutationen geftihrt haben. Méglicherweise konnten
Zellen mit HPRT Mutationen daher nicht gefunden werden. Diese Daten kdnnen daher nicht
zweifelsfrel so interpretiert werden, dass kS auch eine nicht Uber Entziindungsprozesse
vermittelte Gentoxizitét aufweist.

Neben der beschriebenen Gentoxizitét zeigt Quarzstaub in vitro bel Sdugerzellen eine
zelltransformierende Aktivitdt ab Flachendosen von etwa 4 pg/cm? (Williams et a., 1996;
Elias et al., 2000, 2006; Saffiotti und Ahmed, 1995). In zellfreien Systemen wurden bel hohen
Konzentrationen DNA-Schaden beobachtet (Daniel et al., 1995).

Insgesamt wird eine primére Gentoxizitdt von kS as unwahrscheinlich erachtet. Die nicht
durch entziindungsbedingten oxidativen Stress vermittelte Gentoxizitét von Quarz scheint
dlenfalls schwach ausgepréagt zu sein. Eine Uber Entzindungsprozesse vermittelte
Gentoxizitat wird damit alsim Vordergrund stehend erachtet.
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Tabelle 4 Ubersicht Uiber in vitro Studien zur Gentoxizitat von kS
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Endpunkt Quarzvariante | Z€lllinie Gentoxizitat | Zdlvitalitat Bemerkungen Bewertung | Quelle
signifikant ab
[Hg/cm?]
Chromaosomen- Min-U-Sil 5, | V79, Hel 299 V79:>80 V79: >40 ug/cmz max. 50- a Nagalakshmi et
aberrationen Min-U-Sil 10 | Lungenfibroblasten Hel 299: neg. | 60% cloning efficiency al., 1995
Comet Assay Min-U-Sil 5 | V79, Hel 299 >17,2 keine Angaben Angabe “tail length” C Zhong et al.,
Lungenfibroblasten 1997
Comet Assay SRM 1878a | A549 Humane >25 keine Zelltoxizitét +/- Fpg max. ~ Faktor b Fanizzaet d.,
Alveolarepithelzelllinie (LDH-Assay) 2,5 Uber Kontrolle 2007
Comet Assay DQ12, A549 Humane DQ12: 200 40 pg/cmz: 80% “tail length” induziert b Cakmak et al.,
Qz2/1-C Alveolarepithelzelllinie Qz2/1-C: >40 | 200 pg/cmz 40% max. um Faktor 1,8 2004
Comet Assay DQ12 Alveolarepithelzelllinien RLE und A549: | LDH Freisetzung 1Faktor 4: | “tail moment” RLE: a Schinset al.,
Ratte (RLE 6-TN), Human >40 >40 pg/cm? (RLE); 200 max. Faktor 3, A549: < 2002
(A549) pg/cm? (A549) Faktor 2
Comet Assay kristalin, WIL2-NS Humane B- neg. bis 17 17 pg/cmz: 40-50%%, a Wangeta.,
ultrafein® Lymphoblastoidenlinie niedrige Dosen >70% 2007ab
HPRT kristalin, WIL2-NS Humane B- 17 17 pg/cmz: 40-50% 1,4x10™; pos. Kontrolle a Wang et al.,
ultrafein’ Lymphoblastoidenlinie Styroloxid 5,5x107 2007a,b
HPRT Min-U-Sil Alveolarepithelzelllinien neg. bis100 | keine Angaben pos. bei Zugabe von neg. Driscoll et d.,
Ratte (RLE 6-TN) BAL-Zellen 1997
Mikrokerne DQ12 V79 Lungenfibroblasten >40 keine Angaben vermtl. hohe c Liuetal., 1996
Zytotoxizitét
Mikrokerne Min-U-Sil 5, | V79, Hel 299 V79: >40 je max. 50-60% cloning a Nagalakshmi et
Min-U-Sil 10 | Lungenfibroblasten Hel 299: >160 | efficiency bel sign. Effekt a., 1995
Mikrokerne kristalin, WIL2-NS Humane B- >4, 22 17 pg/cm?: 40-50%%, max. TFaktor 2,4 b Wang et al.,
ultrafein’ Lymphoblastoidenlinie 4,2; 8,5 uglcm? >70% 2007a,b

% mittlere PrimarpartikelgréRe 12,2 nm, Bezugsquelle Sigma-Aldrich.

* Die Flachendosen wurden berechnet unter der Annahme der Kultivierung in runden Kulturpetrischalen mit 6 cm Durchmesser bei Zugabe von 4 ml Medium.

Spalte Bewertung: a, Gentoxizitét nur im zytotoxischen Bereich; b, Gentoxizitét schwach ausgepragt; c, keine Angaben zur Zytotoxizitét
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In vier Langzeitstudien an Ratten (siehe Tabelle 5) zeigte sich nach inhaativer Exposition
gegenuber alveolengédngigem Quarzstaub (AQS) bei Konzentrationen von 0,7 - 52 mg
AQS/m3 (“nose only* oder Ganzkorper-Exposition) eine signifikante Erhdhung der Zahl der
Tiere mit Lungentumoren im Vergleich zu unbehandelten Kontrollen oder Tieren, die
gegentber Reinluft oder Titandioxid exponiert wurden (Dagle et al., 1986; Holland et al.
1986; Muhle et al. 1989, 1991, 1995; Spiethoff et a., 1992; die Grunddaten dieser Versuche
sind in einer Tabelle bel Greim, 1999, detailliert dargestellt).

Tabelle 5: Inhalationsversuche mit Quarz an Ratten. Die Tabelle enthadlt Daten der
Versuche von Muhle et al. (1989, 1991, 1995), Holland et al. (1986), Dagle et al. (1986)
und Spiethoff et al. (1992).

Autor Stamm | Quarzart | MMAD Exposition Exposition | % Tumoren
Lunge”
[um] | d/Wo | h/d | Wochen | Sektion | [mg/m’]
(Monat)
Muhle F344 DQ12 1314 5 6 104 25,5 0,74° 19
Holland | F344 | Min-U-Sil 2,24 4 6 83 24 8,4° 30
Dagle F344 | Min-U-Sil | 1,7-2,5 5 6 | 17-87° 24 51,6° 11
Spiethoff | Wistar | DQ12 1,8 5 6 6° 33 (24) 6,1 45" (10)
Wistar | DQ12 1,8 5 6 6° 33 (24) 30,69 52" (16)

AQS = Alveolengangiger Quarzstaub
Beobachtete Lungentumorhaufigkeit (% Tiere mit Lungentumor); alle Tumorraten signifikant
erhoht gegentiber der Kontrolle

¢ Je20 Tierewurden 4, 8, 12 und 16 Monate exponiert, davon wurden je 10 Tiere sofort nach Expo-
sitionsende getotet, die Uberlebenden Tiere wurden nach 24 Monaten get6tet. Eine grof3ere Zahl
Tiere (Information widerspriichlich, mdglicherweise 44 oder 64) sollte 24 Monate exponiert

werden, nach einer Grafik in der Arbeit waren aber vermutlich nach etwa 610 Tagen (87 Wochen)
alediese Tieretot.

3 Tieremit Tumor unter den 5 We;i_ blichen Tieren, die nur 4 Monate exponiert waren und daher
nach Autorenangaben die grofite Uberlebenswahrscheinlichkeit hatten.

¢ Nach Wesch und Spiethoff (1990) handelt es sich bei den fur den Expositionszeitraum bei
Spiethoff et al. (1992) angegebenen 29 Tagen um "Expositionstage”, d.h. bei Exposition an 5
Tagen pro Woche muss sich der Expositionszeitraum Uber 6 Wochen erstreckt haben.
Tumorhaufigkeit am Ende der L ebenszeitstudie nach etwa 2%/, Jahren (in Klammern:
Tumorhaufigkeit nach 24 Monaten)
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In einer dieser Studien, die sowohl mit weiblichen als auch méannlichen F344-Ratten
durchgefiihrt wurde, reagierten weibliche Tiere deutlich empfindlicher als mannliche Tiere.
Die Uberlebenszeiten in dieser Studie waren zum Teil erheblich verkiirzt (Dagle et al., 1986).

Bei weiblichen Wistar-Ratten fuhrte bereits die 29-tagige Exposition gegentber 6,1 und 30,6
mg Quarzstaub/m3 (*nose only*) zu Tumorinzidenzen von 45 bzw. 52 %. Die exponierten
Tiere zeigten im Vergleich zu den Kontrollen keine Beeinflussung der Lebenszeit (Spiethoff
et al., 1992).

Der Versuch mit der niedrigsten Quarzkonzentration und mit Expositionszeiten, die denen am
Arbeitsplatz sehr nahe kommen wird in Muhle et al. (1991) beschrieben. Der Versuch wurde
unter GLP-Bedingungen durchgefiihrt und ist gut dokumentiert, die Uberlebenszeiten waren
nicht reduziert. Die Lungentumorhaufigkeit betrug 19 %, in der Kontrolle 3 %.

In dem Versuch von Holland et al. (1986) mit einer Expositionskonzentration von 8,4 mg
AQS/m3 wurde eine Lungentumorhaufigkeit von 30 % gefunden; die Kontrollgruppe
(Reinluft- und unbehandelte Kontrolle kombiniert) wies eine Lungentumorrate von ca. 1,4 %
auf.

In der Regel fanden sich in der Ndhe der Tumoren fibrotische Knétchen. Die Adeno-
karzinome wiesen haufig eine ausgepragte Fibrosierung auf.

Bei Mausen fuhrte die Exposition gegentber 1,5 - 2 mg Quarzstaub/m3 Uber einen Zeitraum
von bis zu 570 Tagen nicht zu einer erhdhten Inzidenz von Lungentumoren (Wilson et al.,
1986).

6.2 Humandaten

Es liegt eine Vielzahl von epidemiologischen Studien zur Erfassung des Lungenkrebsrisikos
bei beruflicher Exposition gegeniber kristallinem Siliziumdioxid vor. Im Folgenden musste
deshalb eine Auswahl erfolgen. Altere Studien wurden nur dann dokumentiert, wenn sie eine
zentrale Rolle (etwa bei der Bewertung durch den Beraterkreis Toxikologie (BAUA, 2002a)
oder in der aktuellen Diskussion um eine Risikoquantifizierung) spielen. Bei aktuelleren
Studien wurden nur solche berticksichtigt, bel denen eine Zuordnung der Risikohdhe zu
einem quantitativ beschriebenen Expositionsintervall erfolgte. Zum Beispiel wurden Studien
ausgeklammert, die Risiken nur semiquantitativen Expositionskategorien zuordneten (,, hoch,
»mittel“, | gering*) oder bei denen zwar eine mittlere Expositionshdhe berichtet wird, jedoch
bei einer breiten Verteilung keine Untergliederung (etwain Quintile) erfolgte.

Viele Verdffentlichungen wurden demnach nicht oder nicht detailliert berichtet, da es sich
entweder um Ubersichtsarbeiten handelte oder um epidemiologische Originalarbeiten, die
aber gemal? den Kriterien dieser Studie nicht quantitativ zur Fragestellung der Expositions-
Wirkungsbeziehung beitragen kann.
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Diese gepruften, jedoch ausgeklammerten Studien werden im Folgenden gelistet und nach
Begrindung differenziert:

e Ubersichtsarbeit
(Cocco et a., 2007; Giovanazzi et a., 2011; Lightfoot et al., 2010; Wild et al., 2009)

e Mischexposition
(Ahn und Kang, 2009; Gudmundsson, 2011; Higuchi et al., 2012; Kishimoto et al ., 2010;

Morfeld und McCunney, 2010; Olsson et al., 2010; Vermeulen et al., 2011; Villarini et a.,
2008)

e keine Riskoquantifizierung fur Lungenkrebs

(Chen und Tse, 2012; Halmos und Powell, 2011; Hayumbu et a., 2008; Hutchings und
Rushton, 2011; Lee und Kim, 2010; Luce und Stticker, 2011; Mazurek und Wood, 2008;
Pelley, 2010; Peters et al., 2012; Peters et a., 2011; Ramanakumar et a., 2008; Swanepoel et
al., 2010)

¢ keine Expositionshéhen gegeben
(Akgun et a., 2008; Bakan et al., 2011; Birk et al., 2009; Checkoway et al., 2011; Corbin et
a., 2012; Erren et a., 2011; Kalliny und Bassyouni, 2011; Laney et a., 2010; Laney et dl.,
2012; Nelson et a., 2010; Ozmen et a., 2010; Pascual et a., 2011; Pelucchi et al., 2006;
Pukkala et al., 2009; Richiardi et al., 2004; Rushton et al., 2010; Rushton et al., 2008;
Rushton et al., 2012; Tseet a., 2011; Tseet a., 2012; Urban et al., 2008)

e andere Griinde
(Taeger et d., 2008; Tian et al., 2008).

Vor diesem Hintergrund sind im Folgenden 5 gepoolte Analysen und Meta-Analysen, 14
Kohortenstudien und 7 (eingebettete) Fall-Kontrollstudien detaillierter beschrieben, da sie
einen wichtigen Beitrag zur Bewertung der Expositions-Wirkungsbeziehung zwischen kS-
Exposition und Lungenkrebs leisten oder vor diesem Hintergrund zu prifen waren:

Gepoolte Analysen und Meta-Analysen

Breeveld (2011)

Die Meta-Analyse von Breeveld (2011) beschéftigt sich mit der Modellierung der Dosis-
Wirkungsbeziehung von Lungenkrebs nach beruflicher Exposition gegentber kS. Fiur die
Analyse wurde eine Datenrecherche fir den Zeitraum zwischen 1/1/2008 und 16/8/2011
durchgefuhrt. Nach Uberprifung der Studienqualitdt wurden in die Metaanalyse die
Ergebnisse aus 9 Originalstudien einbezogen (Ubersicht der ausgewahlten Studien siehe
Anhang). Das Ziel der Arbeit war es, die Form der Expositions-Wirkungskurve zu
modellieren. Die Relativen Ratios (RR) aus 2 Kohortenstudien und die Odds Ratios (OR) aus
7 normalen oder eingebetteten Fall-Kontrollstudien bei gegebener kumulierter Exposition
(mg/m3-J) wurden entnommen — insgesamt ergaben sich 27 Beobachtungen im Bereich
zwischen 0 und 63,3 mg/m3-J (93 % lagen jedoch im Bereich <20 mg/m3-J). Die hochste
Exposition wurde in der Studie von Cocco et al. (2001) berichtet (Minenarbeiter). Hier lag das
beobachtete Risiko jedoch nicht weit Uber dem der anderen Studien. Insgesamt lagen die
ermittelten Risiken der Studien in &hnlichen Bereichen, obwohl unterschiedliche
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Téatigkeitsfelder verglichen wurden (Eisen- und Steinminen, Sandindustrie, Gief3erel,
Keramik, Allgemeinbevolkerung). Es ist anzumerken, dass die ermittelten Risiken in den
Originalpublikationen meist einem Expositionsbereich zugeordnet wurden. Fir die
Verwendung in der Meta-Analyse wurde von Breeveld jeweils der Mittelwert der
entsprechenden  Expositionskategorie berechnet unter Annahme einer log-normalen
Verteilung der kumulierten Exposition. Wurde versucht, eine Regression durchzufihren, so
konnte keine signifikante Dosis-Wirkungsbeziehung im linearen Model festgestellt werden.
Eine polynomische Anpassung (,natural spline model*) zeigte vergleichsweise eine leicht
verbesserte Form (keine lag-time berlicksichtigt). Das Modell stitzt die Assoziation des
erhohten Lungenkrebsriskos nach kS Exposition. Der Anstieg des Risikos ist dabel im
unteren Konzentrationsbereich (<10 mg/m3-J) signifikant, also bei Umrechnung in eine
durchschnittliche Exposition Uber ein Arbeitseben von 40 Jahren im Bereich unter
250 ng/m3. Bei hoheren Expositionen lasst sich kein weiterer Anstieg feststellen. Laut
Studienautor stellt dieser Befund vermutlich einen Bias dar, da ausreichende Daten fur hdhere
Expositionsbereiche fehlen. Der Autor sagt weiter, dass seine Arbeit die IARC Einstufung
stutzt, fordert jedoch weitere verldssiche Studien zum Thema der Expositions
Wirkungsbeziehung von kS. Eine Quantifizierung des Anstiegs unter 10 mg/ms3-J erfolgt nicht
explizit. Eine differenzierte Diskussion Uber Linearitdt oder Nichtlinearitdt im
Niedrigexpositionsbereich wird nicht vorgestellt. Die folgende Abbildung 1 wurde der Arbeit
von Breeveld entnommen.
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Figure 2. Plots of the linear (black line) and natural spline (white line) regression
model using the 9 selected studies. The dashed lines represent the 95%
confidence intervals.

Abbildung 1: Dar stellung des Dosis-Wirkungsver laufs aus neun Einzelstudien in einer
M etaanalyse von Breeveld (2011). (Publikationsr echte nicht beantragt)

Die Effekte der einzelnen Studien auf die Ergebnisse der Meta-Analyse sind gering
(Klappmesser-Test). Zwei Studien (Cocco et a., 2001; Vacek et a., 2011) haben im
Vergleich zur Meta-Analyse einen etwas stelleren Kurvenverlauf mit steigender kS
Exposition, wohingegen die Studie von Briiske-Hohlfeld und Kollegen (2000) einen stérkeren
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Abfall im hoheren kS-Expositionsbereich verzeichnet. Die Meta-Analyse von Breeveld
(2011) ist in der Berichterstattung nicht differenziert und macht keine direkten Aussagen tber
die Qualitdt der Expositionsabschdtzung der verwendeten Originastudien und Uber die
Betrachtung mdglicher Confounder. Bei den allgemein berichteten Kriterien ist aber davon
auszugehen, dass nur qualitativ hochwertige Studien in die Meta-Analyse einbezogen wurden.

Briske-Hohlfeld (2000)

Die Daten zweier Fall-Kontrollstudien aus Deutschland (1988, 1996) wurden gepoolt und
gemeinsam ausgewertet. Insgesamt konnten 819 Fale und 551 Kontrollen ermittelt werden,
die fir mindestens 6 Monate in einem Beruf mit potentieller kS Exposition tétig waren. Die
Studie zeigt ein erhdhtes Risiko nach beruflicher Exposition gegeniber kS (OR 1,41 im
Vergleich zu Nicht-Exponierten, 95 % Cl:1,22-1,62; adjustiert fir Rauchen und beruflicher
Asbestexposition). Bis hin zu 30 Jahren nimmt das Risiko mit der Beschéaftigungsdauer zu,
bei langerer Beschéftigung sinkt das Risiko (bleibt jedoch immer erhoht). Das Absinken bel
langerer Beschéftigung wird von den Autoren durch ein mégliches Confounding erklért
(konkurrierende Todesursachen mit steigendem Lebensalter). Die Exposition gegentiber kS,
wurde dabei mittels Job-Expositions-Matrix (JEM) abgeschétzt. Anhand der JEM konnte in
513 Féllen und 321 Kontrollen die kumulierte Exposition ermittelt werden. Es wurde ein
signifikanter Trend (p < 0.03) zwischen Exposition gegeniiber kS und der Entstehung von
Lungenkrebs beobachtet. Die Odds Ratios (OR) sind in folgender Tabelle berichtet und
Expositionsbereichen zugeordnet:

Tabelle 6: Exposition und Risiko fir Lungenkrebsmortalitéat nach einer Studie von
Bruske-Hohlfeld (2000)

Kumulierte Exposition (mg/ms-J) OR (95 % CI)* ohne lag-time
Nicht-Exponierte 1 (Referenz)

>0-1 1,21 (0,92-1,6)

>1-5 1,39 (1,05-1,84)

>5 1,91 (1,39-2,63)

1: Adjustiert fir Rauchen und Asbestexposition

Die Autoren beschreiben zudem Berufsfelder mit erhohtem Risiko fir Lungenkrebs. Im
Bereich Stein, Glas und Keramikindustrie wird kS als einziges bekanntes Kanzerogen
betrachtet und das erhohte Risiko diesem Industriezweig (OR 1,55, adjustiert fur Rauchen)
dementsprechend ganz der Exposition gegentiber kS zugeschrieben. Laut den Autoren birgt
die Expositionsabschétzung Uber die JEM mit dem Risiko der Fehlklassifikation der
Probanden die Mdglichkeit der Unterschétzung des Lungenkrebsrisikos. Die Méglichkeit des
Confoundings durch Umwelteinfllisse der heterogenen, untersuchten Bevolkerung (landlicher
Wohnsitz versus industrieller Wohnsitz) wurde durch Matching nach Wohnsitz minimiert.
Confounding durch Rauchen und Asbest wurden beriicksichtigt. Die Autoren verweisen
weiterhin darauf, dass ein Confounding bezliglich des sozio-6konomischen Status zu einer
moglichen Uberadjustierung fiihrt und deswegen in dieser Studie nicht beriicksichtigt wird.
Die Grinde fir die geringe Beteiligung in der Kontrollgruppe bei einer der zwei Studien
wurden analysiert.
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Finkelstein (2000)

Finkelstein (2000) fihrte eine Literatursuche in der Medline-Datenbank durch. Relevante
Literatur, in der die Expositions-Wirkungsbeziehung zwischen der Exposition gegentiber kS
und der Entstehung von Lungenkrebs und Silikose beschrieben wird, wurde gesichtet.
Zusétzlich wurden die Referenzen relevanter Literatur auf noch fehlende Datensdtze
Uberprift. Wie die Auswahl der verwendeten Studien zustande kam, wird nicht berichtet.
Insgesamt wurden drei Originalstudien fur die Bewertung des Lungenkrebsrisikos verwendet
(Checkoway et al., 1997; Hnizdo et a., 1997; Hnizdo und Sluis-Cremer, 1991; siehe auch
Tabelle im Anhang). Dabei handelt sich um zwel Kohortenstudien (Checkoway et al., 1997
(n=2342, Diatomeenerde-Industrie, CA, USA); Hnizdo and Sluis-Cremer, 1991 (n=2209,
Sudafrikanische Goldminen)) und eine eingebettete Fall-Kontrollstudie (Hnizdo et al, 1997,
gleiche Kohorte wie in Hnizdo and Sluis-Cremer, 1991) Der Autor weist bei lebenslanger
Exposition gegentiber 0,1 mg k§/m?3 (8 h zeitlich gewichtete durchschnittliche Exposition) ein
um mindestens 30 % erhohtes Lungenkrebsrisiko aus (fur Silikose (geméal ILO 1/1) Risiko
um 5-10 % erhoht; siehe auch Abschnitt 5). Fir die Modellierung wurde gemal3 gangiger
Konvention zum Zeitpunkt der Studie ein linearer Verlauf angenommen und mit einer lag-
time von 15-20 Jahren gerechnet. Finkelstein schlussfolgerte, dass bel Zunahme der
kumulierten Exposition gegeniber aveolengadngigem kS-Staub um 1 mg/m3-J das
Lungenkrebsrisiko um ca. 16 % steigt (Annahme RR bel 1 mg/m3-J= 1, siehe Tabelle).

Tabelle 7: kKS-Exposition und Lungenkrebsrisiko in der Studie von Finkelstein (2000)

Kumulierte kS-Staubexposition (mg/ms3-J) | RR (95 % ClI)
mit 15 Jahren lag-time

1 1

1,15 (1,09-1,2)

1,32 (1,26-1,38)

2

3

4 1,51 (1,44-1,59)
5 1,74 (1,65-1,82)

Der Studienautor verweist darauf, dass eine Schwéache der Hnizdo-Studien die fehlende
Adjustierung fur Radonexposition in den Goldminen Sudafrikas sei. Eine Stérke ist die
durchgefiihrte Adjustierung fur Rauchen. Die Checkoway-Studie ist aus dem Bereich der
Diatomeenerde-Industrie. Die Schwéachen dieser Studie liegen im Bereich der Abschédtzung
der kS Exposition, sowie einer moglichen Fehleinschétzung der Asbest Exposition. Letzteres
wurde durch spatere Untersuchungen entkréftet und zeigt, dass Asbest vermutlich keinen
relevanten Confounder in der Diatomeenerde-Industrie darstellt (Checkoway et al., 1996;
Checkoway et al., 1998). Der Autor sagt weiter Uber die Studie aus der Diatomeenerde-
Industrie, dass deren Ergebnisse schwierig zu interpretieren sind. Unterhalb einer kumulierten
Exposition (lag-time 15 Jahre) von < 5 mg/m?3-J wére keine Expositions-Wirkungsbeziehung
erkennbar. Im Bereich > 5 mg/m3-J war das Lungenkrebsrisko im Vergleich zu
Niedrigexponierten (< 0,5 mg/ms-J) signifikant erhdht.vVom Autor wurde keine vergleichende
Analyse bezlglich der Gberpriften Expositionsbereiche in den Original studien gemacht. Esist
anzunehmen, dass die Exposition in ihrer Hohe in den Goldminen vergleichbar mit der
Exposition in der Diatomeenerde-Industrie ist. Allerdings sind Unterschiede bezlglich
Confoundern in den Branchen zu erwarten.
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Lacasse et al. (2009)

Fir die Meta-Analyse von Lacasse et al. (2009) wurden Studien aus dem Zeitraum zwischen
1966 bis Dezember 2007 ausgewertet. Es wurden schliefdlich 9 Studien ausgewahlt, um den
Verlauf der Expositions-Wirkungsbeziehung zu modellieren (4 Kohortenstudien mit ca. 1,6
Millionen Beschéftigten und ca. 400000 Lungenkrebsfallen, wobei die Studie von Pukkala et
a., (2005) durch ihre Grole besonders ins Gewicht falt; 3 Fall-Kontrollstudien und 2
eingebettete Fall-Kontrollstudien mit insgesamt 1215 Lungenkrebsfallen und 2867
Kontrollen; Ubersicht der ausgewahiten Studien siehe Anhang). Die Studien waren aus
unterschiedlichen Bereichen (Mienen, Sand- und Diatomeenerde-Industrie, Gief3ereien,
Keramikverarbeitung) und Léndern (USA, China, Grof3britannien, Finnland, Deutschland und
Schweden). Die Art der Expositionsabschétzung der einzelnen Studien wird beschrieben und
die jeweiligen Ableitungen der kumulierten kS-Exposition as grobe Schatzung bezeichnet.
Die Modellierung zeigt ein zunehmendes Risko mit steigender kS Exposition. Fir zwel
Expositionshthen (kumulierte Exposition) wurden beispielhaft die RR ausgewiesen. Bei
1 mg/mé-J lag danach das RR bel 1,22 (95 % CI:1,01-1,47) und steigt bei 6 mg/ms-J auf 1,84
an (95 % CI:1,48-2,28). Die Autoren beschreiben ein signifikant erhdhtes Risiko (RR) von
Exponierten versus Nicht-Exponierten, ab einer kumulierten Expositionshtéhe von
1,84 mg/m3-J. Der Kurvenverlauf der Expositions-Wirkungsbeziehung flacht bei hoheren
Expositionen ab und erreicht bel ca. 6 mg/ms3-J ihr Plateau (Anmerkung: alle Angaben
beziehen sich auf eine Modellierung, in der keine lag-time betrachtet wurde, Modellierungen
mit 6 Studien die 10-20 Jahren lag-time betrachten, liefern laut den Autoren jedoch
vergleichbare Ergebnisse). Aus den Ergebnissen der Analyse folgern die Autoren, dasskSein
lungenkanzerogener Stoff sei und dass dies bei Expositionen gegeniiber kS besonders deutlich
werde, die hoher als die empfohlenen Grenzwerte (0,05mg/mg) fur kS sind.

Die von den Autoren durchgefiihrte Sensitivitdtsanalyse zeigt deutliche Unterschiede
zwischen den einzelnen Studien (log likelihood Test: ¥* = 20,19 mit einem Freiheitsgrad,
p <0,001). Es wird vermerkt, dass Kohortenstudien nur verwendet wurden, wenn diese fir
das Rauchen adjustierte Risikokoeffizienten berichten, fur Fall-Kontrollstudien spielt das
Adjustieren fir Rauchen eine dazu untergeordnete Rolle. Studien, in denen eine Exposition
gegenuber anderen beruflichen Kanzerogenen (z.B. Asbest) vorlag, wurden nur dann in die
Betrachtung einbezogen, wenn eine Adjustierung fur die Confounder in der Originalstudie
durchgefiihrt worden war. Um den Selektions-Bias zu minimieren, wurden keine Autopsie-
Studien bewertet. Die Studienauswahl erfolgte unter Unkenntlichmachung vom Journal, dem
Autor und Jahr der Verdffentlichung, unabhangig durch drei Bewerter. Ahnlich wie in der
Breeveld-Analyse bewerteten auch Lacasse und Kollegen den Einfluss einzelner Studien auf
die Befunde der Meta-Analyse durch die ,leave-on-out“ Methodik. Dabel wurde gefunden,
dass zwei Studien vom Kurvenverlauf der Expositions-Risikobewertung der restlichen
Studien abweichen (héhere Risiken in diesen beiden Studien). Dies war Pukkala et al. (2005)
und McDonad et al. (2005). Wurde die Homogenitét der verbleibenden 7 Studien gepruift,
wurde eine deutliche Verbesserung festgestellt, wobel immer noch deutliche Unterschiede
verblieben (log likelihood Test: ¥*> = 4,45 mit einem Freiheitsgrad, p = 0,035). Laut den
Autoren lieferte die Analyse dieser 7 Studien aber vergleichbare Risiken zur Hauptanayse
mit 9 Studien (Werte nicht gezeigt).

An der Modelierung wurde kritisiert (Morfeld, 2009), dass das Niveau des RR im
Kurvenverlauf bei Exposition von 0 mg/ms3-J bei <1 liegt, aber nicht bei 0. Auf Basis dieses
Umstandes wéren die Aussagen zur Expositions-Wirkungsbeziehung in ihrer Hohe nicht zu
halten. Die Studienautoren (Lakha und Lacasse, 2009) machen fur diesen Umstand die
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Tatsache verantwortlich, dass in den verwendeten Original publikationen teilweise Referenz-
gruppen gewahlt wurden, deren Exposition nicht bei 0 mg/ms-Jlag. In einer Neumodellierung
(,,spline fitting with no intercept") wurde bei einer Exposition von 0 mg/m3-J das RR auf das
Niveau 1 angepasst. Hier wurde ebenfalls ein zunehmendes Risiko mit steigender kS
Exposition ermittelt (keine weiteren DW- Angaben).

Steenland et al. (2001)

Die haufig zitierte Steenland Studie (2001) stellt eine zentrale Studie vieler Abschéatzungen
zur Bewertung der Expositions-Wirkungsbeziehung zwischen kS und Lungenkrebs dar
(BAUA, 2002a; IARC, 2012). Die gepoolte Analyse umfasst Daten aus 10 Kohortenstudien
(verschiedene Minen und Keramik aus den USA, China, Australien und Finnland; 65980
Beschéftigte, davon 1072 Lungenkrebstodesfalle; Ubersicht der ausgewahlten Studien siehe
Anhang). Die mediane durchschnittliche Exposition lag bei 0,04-0,59 mg/m3 bzw. 0,13-
11,37 mg/m? Jahren. Die log kumulierte Exposition mit 15 Jahren lag-time wird als starker
Pradiktor in dieser MetaAnalyse fir die Assoziation zwischen kS-Exposition und
Lungenkrebs gesehen (vgl. Brown (2009); p=0,0001). Diese Wirkungsvariable ist zudem
konsistent zwischen den untersuchten Studien (Test fur Heterogenitét liefert p = 0,34, d.h.
nicht signifikante Unterschiede). Die ermittelten ORs (ohne lag-time oder mit 15 Jahren lag-
time) zeigen einen monotonen Anstieg mit steigender Expositionshéhe.

Tabelle 8: Kumulierte Exposition und Odds Ratio (mit und ohne L atenzzeitannahme) in
der Studie von Steenland et al., 2001

Kumulierte Exposition | Kategoriale OR (95 % Cl), | Kategoridle OR (95 % ClI),
(mg/ms-d)* Modell ohne lag-time Modell mit 15 Jahren lag-time
<04 1 (Referenz) 1 (Referenz)

0,4-2 1,0 (0,85-1,3) 1,0(0,83-1,3)

2-54 1,3 (1,1-1,7) 1,3 (1,0-1,6)

5,4-12,8 1,5(1,2-1,9) 1,5(1,2-1,8)

>12,8 1,6 (1,3-2,1) 1,5(1,2-1,9)

1: Kumulierte Exposition wird ausgedriickt in mg/ms-Tagesschicht; Annahme von Arbeit an 365 Tagen im Jahr

Die zentrale Aussage der Studie ist die Abschdtzung eines , Exzess-L ebenszeitrisikos® bei
einem erreichten Lebensalter von 75 Jahren und einer Exposition gegentiber kS in Hohe von
0,1 mg/m? zwischen dem 20. und dem 65. L ebensjahr (45 Jahre, 10 Jahre lag-time, kumulierte
Exposition: 4,5 mg/m3-J) von 1,1-1,7 % gegentber einem Hintergrundrisiko von Lungenkrebs
zwischen 3-6 %.

Die Aussage zur Heterogenitét der einbezogenen Kollektive ist jedoch kritisch zu sehen. Eine
graphische Darstellung (Abbildung 2) verdeutlicht die sehr verschiedenartigen Verlaufe bei
verschiedenen elnbezogenen K ohorten:
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Abbildung 2: Odds Ratio (OR) fur die Lungenkrebsmortalitat und Spline-Modell Gber die
alveolengangige kS-Staubexposition nach Steenland et al, 2001 (entnommen aus BAuUA, 2002a)

Die Studienautoren weisen auf verschiedene kritische Punkte in ihrer Studie hin:

Auf Basis der fehlenden Daten, konnte keine Aussage beziiglich des Silikosestatus der
untersuchten Probanden gemacht werden.

Die durchgefihrte log-Transformation minimiert den Einfluss der Hochexponierten
Individuen jeder Kohorte auf den Kurvenverlauf.

Das RR hat mit steigender kumulierter Exposition die Tendenz, bei hoher Exposition
wieder abzuflachen oder gar abzusinken (siehe auch Breeveld, 2011; Briske-Hohlfeld
et a., 2000). Dies konnte laut Studienautoren moglicherweise auf verschiedene
Ursachen zurlickgefuhrt werden: a) biologische Séttigung des Systems, b) geringe
Qualitat der Expositionsabschétzung bel hohen Expositionen, c) ,Healthy worker®
Effekt und d) konkurrierende Todesursachen, die die Aussagekraft des RR bei hohen
Hintergrundraten anderer Krankheiten, reduzieren.

Da Daten beziglich des Raucherstatus der untersuchten Probanden nicht zur
Verfigung standen, konnte keine Anpassung erfolgen. Dies hat eventuell
Auswirkungen auf Studien, in denen die exponierten Arbeitern der nicht-exponierten
Allgemeinbevolkerung gegenuber gestellt wird, deren Rauchverhalten sich deutlich
von dem der Arbeiter unterscheiden kann. In Studien am Arbeitsplatz wird oft davon
ausgegangen, dass die untersuchten Arbeiter ein @nliches Verhalten bezlglich des
Rauchens zeigen und so wird von den Autoren davon ausgegangen, dass Rauchen in
diesem Fall keine grof3e Rolle spielt. Letztlich ist jedoch nicht gekléart, ob hoher
Exponierte nicht auch mehr Rauchen.

Das Confounding durch andere krebserzeugende Stoffe wurde durch den Vergleich
zwischen Untergrundminenarbeitern (mdgliche Radonexposition) und Nicht-
Minenarbeitern eingeordnet. Der Trend der Expositions-Wirkungsbeziehung war
vergleichbar, die Gefahr durch mégliches Confounding durch Radoneinfluss kann laut
den Autoren demnach al's vernachlassigbar angesehen werden.
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Die Analyse wurde haufig verwendet, aber auch kritisiert (BAuA, 2002a; Cox, 2011; Ulm,
2002). Es wurde beispielsweise darauf hingewiesen, dass die in der Meta-Anadyse
eingeschlossenen Bergbau-Studien (Chen et al., 1992; Hnizdo et al., 1997) von IARC und
anderen als nicht adaguat angesehen wurden, da unkontrolliertes Confounding durch andere
Kanzerogene (z.B. Arsen, Radon, PAKS) zu einer moglichen positiven Verzerrung der
Risikoabschatzung fihren kénnen (BAUA, 2002a; Chen et al., 2007).

Die Abschétzung der Expositionszeit mit 365 Schichten pro Jahr ist kritisch und nicht auf alle
Studien Ubertragbar (grobe Vereinfachung). Morfeld fihrt weiter aus, dass die Heterogenitét
der Daten offensichtlich ist und eine Abschétzung des Risikos im Bereich von <6 mg/m3-
Jahre nicht zuldssig sei. AulRerdem weist die Aussage der Studienautoren, dass die
Homogenitét der Daten mit dem Logarithmieren zunimmt, darauf hin, dass eine Expositions-
Wirkungsbeziehung nur mit grof3en Unsicherheiten aus dem Datenmaterial gewonnen werden
kann. Insgesamt wurde durch Einzelanalyse der in Steenland et al, (2001) verwendeten
Einzelstudien eine nach oben mdgliche Verzerrung der Risikokoeffizienten festgestellt.
Grunde hierfir kénnen @) unkontrolliertes Confounding, b) Verwendung von Cristobalit-
Studien mit potentiell erhohter Toxizitdt und ¢) die geringe Prézision einiger verwendeter
Studien sein (BAUA, 2002a).

Aufgrund der Heterogenitat zwischen ,,miners* und ,,non-miners‘ (siehe obige Abb. zu den
ORs nach Steenland et al. 2001) sind erhdhte Krebsrisken erst unter kumulierten
Expositionen > 6 mg/m3-Jahre zu erkennen. Bei Annahme eines Arbeitslebens von 40 Jahren
bedeutet dies eine Mindestkonzentration von 0.15 mg/m3. Pukkala et a. (2005)
argumentieren aufgrund der Steenland-Daten und eigener Auswertungen fur einen Wert von
mindestens 0.2 mg/m3. Entsprechend zeigt die Lungenkrebs-SMR nur einen geringen Exzess
von 20 % (SMR=1.2, 0,95 %Cl: 1.1-1.3) in Steenland et al. (2001) — wobei hier zu
erwartende positive Verzerrungen durch das Rauchen nicht berlicksichtigt sind (siehe z.B.
Steenland und Greenland, 2004)).

In einer Analyse der Daten durch Ulm (2002) wurde der relevante Einfluss alternativer
Modelle und Annahmen zu einem Schwellenwert diskutiert und auf widersprichliche
Befunde zu anderen Risikoquantifizierungen verwiesen. Diese Faktoren ergeben eine
relevante Unsicherheit in der quantitativen Interpretation der Daten von Steenland et al.
(2001).

Kohortenstudien

AGiB (2006)

4579 Steinkohlebergleute des Saarlandes wurden in Mortalitdt und Krebsmorbiditét verfolgt
(1980 — 2002). Die Bergleute arbeiteten im Durchschnitt 30,4 Jahre unter Tage (210
Schichten pro Jahr) bel einer mittleren kumulierten Exposition zwischen 1400 und 1900
mg/mé x Schichten alveolengéngigem kS-Staub. Dies entspricht einer mittleren
Expositionshéhe um 160-220 pg/m3 bei angenommener Expositionsdauer Uber 40
Berufgahre. Eine differenzierte Schichtung und Prifung einer méglichen Abhangigkeit der
Lungenkrebsmortalitdt mit der jeweiligen Expositionshdhe wurde nicht berichtet. 1181
Todesfdle (SMR 0,87) traten auf, darunter 399 Krebstodesfdle (SMR 0,88) und 143
Lungenkrebstodesfdlle (SMR 0,89). Als Vergleichskollektiv wurde die mannliche
Gesamtbevdlkerung des Saarlandes herangezogen. Sterbe- und Erkrankungsrisiken variierten
mit dem Vorliegen einer Silikose mindestens des Grades 1/1, ILO 1980. Cox-Modellierungen
und G-Analysen konnten in internen Auswertungen keinen Zusammenhang zwischen der
Staubexposition und dem Lungenkrebssterbe- oder Erkrankungsrisko herstellen. Nach
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Aussage der Autoren ist die Aussagekraft der Studie durch die geringe Fallzahl limitiert. Die
Lungenkrebsmortalitit (n=56) war jedoch bei solchen Bergleuten erh6ht, die eine Silikose >
1/1 aufwiesen (n=786). Hier lag die SMR bei 1,74 (95% ClI: 1,31-2,26). Die Autoren finden
jedoch keinen Zusammenhang zwischen Pneumokoniose (Silikose) und Staubexposition.

Attfield und Costello (2004)

Bel der Kohorte handelt es sich um Arbeiter aus der Granitindustrie in Vermont mit
urspriinglich 5414 Personen. Expositionsdaten wurden von 1924 bis 1977 erfasst (mittlere
kumulierte aveoldre kS-Exposition 2,1 mg/ms-J; Median 0,72 mg/ms-J). Es wurde unter
anderem die Lungenkrebsmortalitdt erfasst und sowohl mit lag-time wie ohne lag-time eine
Poissonmodellierung vorgenommen (log transformiert und ohne Transformation). Im
Ergebnis wurde eine Exposition von 50 pg/mé noch mit einem Exzessrisiko fur Lungenkrebs
von 2,7 % bei weil3en mannlichen Beschaftigten assoziiert. Angesichts des Expositionsprofils
wurden keine relevanten Storeinfltisse erwartet. Der Einfluss des Rauchens wurde qualitativ
diskutiert. Die Umrechnung von Partikeln in Massenkonzentrationen kS erfolgten nach der
Formel 10 mppcf = 0,075 mg/m3. Die folgende Tabelle 9 gibt eine Ubersicht tber die
expositionsabhangige Verteilung der beobachteten und erwarteten Lungenkrebstodesfélle:
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Tabelle 9: Exposition und Risiko fir Lungenkrebsmortalitat (SRR) in der Studie von
Attfield und Costello (2004)

Durchschnittl. Observed Expected SRR
Konzentration kS

[mg/m?]

0-0,25 29 37,8 1

>0,25-0,5 15 16,8 0,91

>0,5-1 28 20,8 1,28

>1-1,5 22 17,3 1,32

>1,5-2 22 16,5 1,32

>2-3 26 17,6 1,38 (p<0,05)
>3-6 29 17,1 1,76 (p<0,05)
>6 30 25,8 0,86

Annahme: Zeit nach erster Exposition: 15 Jahre oder dartiber

Die Arbeitsgruppe von IARC merkt zu der Studie an, dass die beobachtete Signifikanz dann
nicht mehr vorliegt, wenn diese finale Expositionsgruppe eingeschlossen wurde. Graham
(2004) kommt beim gleichen Datensatz zur Schlussfolgerung, dass kein erhohtes
Lungenkrebsrisiko zu beobachten sai.

Bergdahl et al. (2010)

In der Studie von Bergdahl et a. (2010) wurden 8321 maénnliche Arbeiter aus zwel
nordschwedischen Eisenerzminen (Abbau an der Oberflache und Untertage) untersucht
(Kiruna  (geringe Radonexposition), Malmberget (vergleichsweise ~ hohere
Radonkonzentration, Untertageabbau seit den 1920er Jahren); > 1 Jahr beschéftigt zwischen
1923-1998, Follow-up fur Lungenkrebs 1958-2000; Kohorte auch von Hedlund et al, 2008
beschrieben, siehe Abschnitt 5). Krebsmorbiditat und -mortalitét wurden Uber das nationale
Krebsregister (1958-2000) bzw. nationale Todesursachenregister (1952-2000) festgestellt.
Das mittlere Geburtgahr der untersuchten Kohorte war 1937, im Mittel war das Jahr der
Erstanstellung 1961 und die mittlere Beschéftigungsdauer 18 Jahre. In Kiruna wurden 112
Lungenkrebsfélle ermittelt und in Malmberget waren es 122 Félle.

Die Mamberget Kohorte wird ausfihrlich in der Verdffentlichung von Jonsson et al. (2010)
beschrieben (n=5486 Manner, Radon Messungen wurden ab 1970 durchgefiihrt). Die
Messung des A-Staubes und die gravimetrische Quarzbestimmung begannen ab 1965. Die
Probenahme erfolgte meist Uber vier Stunden wéhrend einer Schicht und wurde
personenbezogen durchgefihrt (Messgerét Zyklon mit 5 um cut-off). Der Quarzgehalt (Si02)
wurde Uber Rontgendiffraktion ermittelt. 3239 Messungen standen zur Verfigung, damit
wurde ein mittlerer Quarzgehalt von 2,5 % (Bereich 2-3 %) im A-Staub bestimmt. Anhand
dieser Messungen wurde eine Job-Expositions-Matrix entwickelt. Fur die Zeit vor 1963
wurde dabei der zeitlich gewichtete Mittelwert der Periode 1965-1973 angenommen.

Kritisch betrachtet muss in der Maberget Mine die starke Korrelation zwischen der Radon
und der Quarz Exposition, die eine separate Auswertung der beiden Kanzerogene deutlich
erschweren. Zudem ergibt sich durch die hohe Radonexposition ein hohes Risiko, das
eventuell die Risiken, die von schwéacheren Kanzerogenen ausgehen, Uberdeckt. Diese

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAuA - www.baua.de/ags -




Seite 30 von 112
(Fassung v. 13.8.2015)

Begrindung zum Beurteilungsmalstab zu Quarz

Probleme wurden von den Autoren durch die smultane Analyse der Minen mit
unterschiedlichen Expositionsprofilen gelost, die es erméglicht, fir Radon bzw. Quarz zu
adjustieren. Die statistische Risikoanalyse bezog eine lag-time von 5 Jahren ein. In beiden
Minen stieg das relative Risiko (Vergleich innerhalb der Kohorte) und auch die Standard
Inzidenz Rate (Vergleich mit der Bevolkerung in Nordschweden) mit steigender kumulierter
Quarzexposition an (adjustiert fir erreichtes Lebensalter und Kalenderzeitraum, keine
Adjustierung fur Radon und Dieselabgase, siehe Tabelle 10). In der hdchsten Dosisgruppe mit
vergleichbarer mittlerer, kumulierter Exposition (6,67 bzw. 6,73 mg/m3-J) war die SIR und
das RR in Mamberget im Vergleich zu Kiruna dreifach erhoht. Um den Anteil der
Radonexposition zu ermitteln, wurde zuséizlich eine Radonadjustierung durchgefihrt.
Wadhrend sich in Kiruna (niedrige Radonkonzentration) das RR nur gering verandert, ist der
Einfluss von Radon in Mamberget deutlich zu erkennen. Insgesamt steigt das relative Risiko
fir Lungenkrebs mit steigender kS-Exposition an, auch mit  Adjustierung flr
Radonexposition.

Tabelle 10: Kumulierte Exposition und Standar dinzidenzr ate (L ungenkr ebs) nach
Bergdahl et al. (2010)

KumuliertekS- Mittlere Exposition | RR (95 % CI) SIR(95% CI)
Exposition [mg/m3-J] | der Gruppe

Kiruna Adjustiert fur erreichtes L ebensalter und Kalenderzeitraum

0 0 1 0,96 (0,53-1,62)
0-2 0,49 1,62 (0,9-2,92) 1,45 (1,1-1,87)
2-5 3,21 2,09 (1,08-4,06) 1,99 (1,31-2,9)
>5 6,67 1,74 (0,79-3,85) 1,77 (0,92-3,1)
Kiruna Adjustiert fUr erreichtes L ebensalter, Kalenderzeitraum und Radon
0 1

0-2 1,46 (0,76-2,79)

2-5 2,03 (0,95-4,33)

>5 1,74 (0,72-4,23)

Malmber get Adjustiert fir erreichtes L ebensalter und Kalenderzeitraum

0 0 1 1,04 (0,63-1,6)
0-2 0,68 1,46 (0,84-2,53) 1,42 (0,99-1,98)
2-5 3,25 2,87 (1,62-5,07) 2,61 (1,8-3,67)
>5 6,73 6,05 (3,37-10,87) 5,49 (3,8-7,67)
Malmber get Adjustiert fir erreichtes L ebensalter, Kalenderzeitraum und Radon
0 1

0-2 1,04 (0,36-2,96)

2-5 1,14 (0,37-3,54)

>5 1,94 (0,6-6,27)

Auf Basis der vorgestellten Daten schlussfolgern die Autoren, dass die Minenarbeiter in
Kiruna ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung haben und
dass dieses Risiko von der Exposition gegentiber kS ausgeht. In der Mine in Mamberget
hangt das erhdhte Lungenkrebsrisiko von der kS und auch von der Exposition gegentiber
Radon ab. Die Risikoassoziation mit einer bestimmten Expositionshéhe wére laut Autoren
eine grobe Schatzung und lief}e sich insgesamt mit einem RR von 1,8 bel einer kumulierten
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kS-Exposition von 7 mg/ms-J beschreiben (Mittelwert der Hochexpositionsgruppen beider
Minen).

Es waren keine Rauchdaten vorhanden. Das Effektmald SIR ist nicht gut geeignet, da die
Arbeiter mit der Allgemeinbevdlkerung verglichen werden und keine Rauchdaten ausgewertet
wurden. Das Rauchverhalten zwischen Minenarbeitern und der Allgemeinbevdlkerung kann
sich drastisch unterscheiden und der Einfluss des Tabakrauchens auf die hier berechnete
Lungenkrebsinzidenz nicht genligend sicher abgeschétzt werden. Die Autoren vermuten
jedoch, dass das Rauchverhalten in der Allgemeinbevélkerung und der untersuchten Kohorte
vergleichbar sind, da die SIR bei 0-Exposition in beiden Minen nahe 1 ist. Allgemein bietet
das RR eine bessere Vergleichbarkeit, da innerhalb der Kohorte verglichen wird und man
davon ausgeht, dass das Rauchverhalten aler Minenarbeiter dhnlich ist. Die Autoren weisen
zudem auf Unsicherheiten in der Expositionsermittlung hin. Obwohl bereits Messdaten ab
1965 erhdltlich waren, ist nicht klar, wie reprasentativ diese Daten sind, da wenig Uber die
Messstrategie bekannt ist. Obwohl also die Expositionshdhe eventuell nicht eindeutig
bestimmt wurde, wird jedoch davon ausgegangen, dass die gesehenen Zusammenhénge
bestehen bleiben. Die Studienautoren schlieffen zudem Fehlklassifizierungen der
Lungenkrebsfélle zu einer Expositionsgruppe, auf Basis der unterschiedlichen Messmethoden
Uber die Zeit, nicht aus. Die Risikoassoziation mit einer bestimmten Expositionshdhe wére
laut Autoren ein grobes Mal3. Ein Confounding durch Arsen wird von den Studienautoren in
der untersuchten Kohorte a's nicht wahrscheinlich betrachtet.

Brown und Rushton (2005b)

Die Autoren untersuchten eine Kohorte von Arbeitern aus sieben Quarzsandgruben im
Vereinigten Konigreich (UK). Insgesamt konnten 2703 Individuen (2365 Maéanner, 338
Frauen; Follow-up bis 2001; insgesamt 81 Lungenkrebstote) die Voraussetzungen fur das
Kollektiv erfillen (mindestens ein Jahr beschaftigt im Zeitraum zwischen 1950 und 1986).
Die Gruppengrol3e zwischen den Gruben variierte und entsprach der jeweiligen Grubengréfie
(z.B. kleineren Gruben 2 und 5 mit 87 bzw. 124 Kohortenmitgliedern und gréf3ere Gruben,
wie Grube 4 und 7 mit 642 bzw. 712 Kohortenmitgliedern). Die kumulierte Exposition
gegentber alveolengangigem kS wurde anhand einer Job-Expositions-Matrix bestimmt. Diese
wurde detailliert in einer friiheren Arbeit beschrieben (Brown und Rushton, 2005a). Zwischen
1978 und 2000 wurden 2429 personenbezogene und 583 statische Messungen mit Hilfe von
Zyklonmessgeréten durchgeftihrt (Ermittlung alveolengangige kS-Staubkonzentration). Mit
Hilfe dieser Messungen wurde bestimmten Tatigkeiten in einem bestimmten Zeitraum eine
definierte kS-Exposition zugeordnet wurde (Job-Expositions-Matrix; mit Kategorien fur die
Grube (5) und die Zeit (3)). Da fur den Zeitraum zwischen 1950 und 1978 keine Messungen
zur Verfigung standen, wurde ausgehend von den gemessenen Daten eine lineare
Extrapolation durchgefihrt. Die Exposition der Kohortenmitglieder schwankte zwischen 0,01
und 23,21 mg/m3-J. Im geometrischen Mittel wurde eine Konzentration von 0,31 mg/m3-
Jahren gemessen (geometrische Standardabweichung: 5). Zur Bewertung des Risikos von kS
wurde die Standardmortalitétsrate (Allgemeinbevilkerung auf Basis der Zentralregister fr
England, Wales und Schottland) und das relative Risiko innerhalb der Kohorte (siehe unten)
ausgewiesen.

Brown und Rushton fanden in ihrer Kohortenstudie mit Sandarbeitern keine signifikante
Erhohung des Lungenkrebsrisikos.
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Tabelle 11 zeigt einen Uberblick zum beobachteten Zusammenhang zwischen kumulierter
Exposition und relativem Risiko (RR) unter Beriicksichtigung von Alter, Zeitdauer seit der
ersten Beschéaftigung, Status der Beschéaftigung, Jahr der ersten Beschéftigung und Zuordnung
zum Steinbruch.

Tabelle 11: Kumulierte Exposition und Lungenkrebsrisiko (RR) ausder Studie von
Brown und Rushton (2005)

Kumulierte Exposition Anzahl der | RR unter 95 % Cl Personenjahre
gegenuber A-Quarz Fale Beriicksichtigung der »at risk”
[mg/m3-Jahre] genannten Faktoren

<0,13 20 1 16975,6
0,13-<0,4 21 1,14 0,6-2,18 | 15907,1
0,4-<1 22 1,12 0,58-2,18 | 13909,6
>1,00 19 0,92 0,44-1,92 | 17114,6

Wurde eine lag-time von 10 bzw. 15 Jahren bertcksichtigt, so zeigten sich dhnliche
Ergebnisse. Die Autoren weisen darauf hin, dass kein Confounding durch andere berufliche
Lungenkanzerogene im Bereich der Sandgrubenarbeiten zu berticksichtigen sei. Ein Nachteil
der Studie ist, dass fur die Kohorte keine Daten zum Raucherstatus vorlagen. IARC (2012)
macht auf die sehr unterschiedlichen SMR zwischen den einzelnen Gruben aufmerksam
(Beispiel SMR Lungenkrebs (95 % CI): Grube 5 = 26,8 (10,8-55,3); Grube 7 = 160,8 (113,8-
220,7)) und nennt einen Hinwels auf die sehr niedrige Expositionshthe als maogliche
Begrindung fur die fehlende Signifikanz (mangelnde power). In der Originalstudie wird
berichtet, dass in Grube 7 solche Arbeiter, die im Zeitraum zwischen 1950 und 1959 die
Arbeit in der Grube aufnahmen und weniger as 5 Jahre beschéftigt waren, einem erhohten
Risiko ausgesetzt waren. Die Studienautoren selbst geben als mogliche Ursachen fur die
unterschiedlichen SMRs zwischen den unterschiedlichen Gruben z.B. geologische
Unterschiede, unterschiedliche Methoden in der Extraktion und in der Welterverarbeitung,
sowie ob eine Exposition gegenlber frischem oder bereits dlterem Quarzsand stattgefunden
hat.

Checkoway et al. (1997)

In der Studie wird dieselbe Kohorte aus der Diatomeenerde-Industrie wie in Rice et al. (2001)
untersucht (66060 Personenjahre; detaillierte Beschreibung der Kohorte siehe unten). Die
mittlere kumulierte kS-Exposition betrug 2,2 mg/m3-Jahre (Standardabweichung: 3,5;
Maximum: 62,25 mg/ms-J; 90 Perzentil: 5,14 mg/ms-J). Vergleicht man die untersuchten
Arbeiter mit mannlichen Weil3en aus der Allgemeinbevolkerung, wird eine leicht erhdhte
Standardmortalitétsrate fur maligne Neubildungen im Bereich der Trachea, Lunge und der
Bronchien beobachtet (SMR: 1,29; 95 % CI: 1,01-1,61). Werden stattdessen lokale
Vergleichspersonen herangezogen (Landkreis) so findet man eine SMR von 1,44 (95 % CI:
1,14-1,8). Im Model mit 15 Jahren ,,Exposure lag* ein erhthtes Risiko ab einer kumulierten
Exposition im Bereich zwischen 2,1-<5 mg kS/m3-J (RR 1,26; 95 % ClI: 0,62-2,57) vor. Das
Risiko erreichte Signifikanzniveau in der hochsten Expositionsgruppe (>5 mg kS/mé-J; RR
2,15 (95 % ClI: 1,08-4,28). Da es in frihen Jahren bei bestimmten Tatigkeiten eventuell zu
einer Koexposition gegenuber Asbest gekommen sein konnte, wurde eine Adjustierung fir
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Asbest durchgefiihrt. Die Kontrolle fir Asbest fiihrte zu keiner Veranderung in der Steigung
der Expositions-Wirkungskurven und scheint daher keine EinflussgroRe auf die kS
induzierten Lungenkrebsfélle zu sein. Anhand einer weiteren stratifizierten Analyse wurde
bestétigt, dass Asbest kein Confounder innerhalb der untersuchten Kohorte ist (siehe auch
Checkoway et a., 1996). Nur zu 50 % der Kohorte lagen Daten zum Raucherstatus vor
(Raucher versus Nie-geraucht). Wurde anhand dieser Daten eine Adjustierung fir das
Rauchen durchgefuhrt (Annahme: 20fach erhohtes Risiko fur Lungenkrebs von Rauchern
gegenuber Nicht-Rauchern), ergab sich fur kS im Modell mit 15 Jahren lag-time ein RR von
1,67 fur Lungenkrebs in der hochsten Expositionsgruppe. Die Studienautoren beschrieben
folgende Méngel in ihrer Studie: die Risikohdhe kann leicht unterschétzt sein, da die
Nachverfolgung (Vitalstatus) in Kohortenmitgliedern, die nach 1960 angestellt wurden,
wesentlich erfolgreicher war als fur die friheren Jahre (98 bzw 87 %), aufgrund weniger
Staubexpositionsmessungen vor 1960 und der daraus resultierenden notwendigen
Extrapolation birgt die Expositionsabschéizung dieser Jahre erhebliche Unsicherheiten,
zudem kann die Umrechnung dterer Messeinheiten in heute géangige Malke mit Fehlern
behaftet sein und die Adjustierung fur Asbest ist eventuell unvollstandig, da vielleicht auch
Arbeiter aus anderen Tétigkeitsfeldern als digjenigen, fur die hier adjustiert wurde oder
kurzzeitig versetzte Arbeiter, mit Asbest in Kontakt kamen. Die Autoren betonen jedoch
auch, dass alles getan wurde, um mdgliche Fehler zu minimieren. Wissenschaftliche Kritik an
der Arbeit wurde beziiglich der Fehlklassifikation fur Asbestexposition sowie beziglich der
Fehleinschdtzung der Expositionsabschéatzung gelibt (Gibbs, 1998; Mirliss, 1998). In
letztgenannter Mitteilung wird davon ausgegangen, dass es zu einer Uberschétzung der
Exposition von Arbeitern, die vor 1944 angestellt wurden, kommt. Checkoway und Kollegen
(Checkoway et al., 1998) antworten darauf, dass auf Basis der vorhandenen Daten die
bestmdgliche Abschétzung durchgefihrt wurde und dass man auf Grund eben dieser wenigen
Daten keine Schliisse (iber eine Unter- oder Uberschitzung ziehen kann. Beziiglich der
Fehleinschatzung der Asbestexposition wird von den Originalstudienautoren eine Anayse
ohne die fraglichen Arbeiter (n=66 mit Anstellung vor 1930) durchgefiihrt. Das berechnete
RR in der hochsten kS-Expositionsgruppe war 1,74. Wurde adjustiert fir Asbest, énderte sich
der Wert kaum (RR = 1,73). Auch dies deutet darauf hin, dass Asbest keinen Einfluss auf das
Lungenkrebsrisiko im untersuchten Kollektiv hat.

Chen et al. (2012)

Die Auswertung von Chen et a. (2012) bezieht sich auf eine der weltweit groften Kohorten,
in der der Einfluss von Quarz auf Lungenerkrankungen (Silikose und andere chronisch
obstruktive Erkrankungen, Lungenkrebs) untersucht wird. Insgesamt standen 74040
chinesische Arbeiter aus 20 Metallminen und 9 Keramikfabriken (85,8 % Maéanner, Zentral-
und Sldchina), die im Zeitraum zwischen 1.1.1960 und 31.12.1974 fur mindestens ein Jahr
beschéftigt waren, fur die Auswertung zur Verfigung. Die Nachverfolgung lief bis zum
31.12.2003 (Median 33,1 Jahre, entspricht 2306428 Personenjahren). Die
Expositionsermittiung erfolgte als Quarzstaub (Gesamtstaubmessungen ab den frihen 1950er
Jahren). Die monatliche Gesamtstaubmessung beinhaltete die Staubkonzentration der
potentiell staubexponierten Arbeitspldtze (gravimetrisch), sowie die Bestimmung der
Partikelgrofde (mikroskopisch) und des kS-Gehalts (Rontgendiffraktion). Die Umrechnung
von gemessenem Gesamtstaub auf alveolengangiges kristallines Silica erfolgte auf Basis der
Vertffentlichung von Zhuang et al. (2001). Die kumulierte kS-Exposition wurde durch
Verbindung der individuellen Tétigkeitsprofile mit einer Job-Expositions-Matrix (auf Basis
von 4200000 Messungen aufgebaut) abgeschdtzt. Es wurden insgesamt drel
Expositionsgruppen gebildet (gering-mittel-hoch). Zusétzlich gab es eine Gruppe, die nicht
exponiert war. Die durchschnittliche Expositionszeit der gesamten Kohorte betrug 18,7 Jahre.
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Die Expositionszeit steigt mit héherer kumulierter Exposition an (in Jahren: gering 14,6;
mittel 18,1; hoch 23,4). Die Erkrankungen, die letztlich Todesursache waren, wurden gemald
dem Vertrauen in die Diagnose gewichtet (3 Niveaus. medizinisches Fachpersonal —
Unterlagen des Arbeitgebers — Berichte von Verwandten). Fir die Berechnung des
Lungenkrebsrisikos ausgehend von den kS-Expositionsgruppen wurden folgende Hazard
ratios (HR) ermittelt. Es wurde keine Latenzzeit berticksichtigt (nicht diskutiert).

Tabelle 12: Kumulierte Exposition und Hazard Ratio (HR) fur Lungenkrebs in der
Studievon Chen et al. (2012)

kumulierte  kS-Exposition
mg/m3-J

(Bereich) in| HR (95 % ClI, lineares Modell ohne lag-time)

0,6 (0,01-1,23, gering)

1,45 (1,19-1,75)

2,5 (1,24-4,46, mittel)

1,53 (1,27-1,84)

8,5 (> 4,46, hoch)

1,46 (1,19-1,78)

Als Referenzkategorie wurden die nicht exponierten Kohortenmitglieder gewahlt. Fir die
Berechnung der HR wurde eine Adjustierung auf Geschlecht, Jahr der Einstellung (5
Kategorien), Alter bei Einstellung (kontinuierlich) und Mine bzw. Fabrik (4 Kategorien:
Wolfram, Eisen/Kupfer, Zinn, Keramik) durchgefuhrt.

Insgesamt wurde im linearen Modell zwar ein erhdhtes Risiko fir Lungenkrebs nach kS
Exposition gefunden, aber bel kategorialer Expositionsannahme (0,6 — 2,5 — 8,5 mg/m3-J)
wurde keine Zunahme des Effekts mit den kumulierten mg/ms-Jahren beobachtet. Wurde die
kumulierte Exposition dagegen as kontinuierliche Variable in einer , Spline"-Funktion
eingesetzt und die HR gegenlber der kumulierten Exposition aufgetragen, so steigt die HR bis
zu circa 7,5 mg/m?3-J monoton an und wird dann im Fall von Lungenkrebs wieder riickl&ufig.
Die Studienautoren nennen als mdgliche Grinde dieses Phanomens (1) einen Riickgang der
empfindlichen Personen in der hdchsten Expositionsgruppe oder (2) einen Selektions-Bias der
Studie durch den ,Hedthy worker*-Effekt. Wurde fir Rauchen adjustiert, flacht der
Kurvenverlauf geringfligig Uber den gesamten Expositionsbereich ab (siehe Abbildung
unten), d.h. Rauchen wird von den Autoren als potentieller Confounder bestétigt.
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Die folgende Abbildung 3 illustriert den modellierten Verlauf einer Expositions-Risiko-
Beziehung entsprechend den Befunden dieser Kohortenstudie.
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“Estimated HRs for total and cause-specific mortality associated with a continuous CDE
variable in nested case—control samples from workers with detailed data on historical silica
exposure and smoking, 1960-2003. HRs and 95 % Cls were derived from penalized spline
regression models to examine the nonlinear relation of CDE to mortality. The vertical solid
line in each panel represents the 95" percentile of CDE. Dashed lines represent the point
estimate of the HR adjusted for duration of follow-up (time-dependent, continuous) and
calendar time (time-dependent, continuous); solid lines represent HR further adjusted for
smoking (never smoked/ever smoked), with dotted lines indicating the 95 % CI; the rug plots
along the horizontal axes give the distribution of CDE values. For simplicity of presentation,
the reference value of CDE was set to 0 mg/m3-y.”

Abbildung 3: Darstellung der Hazard ratiosfur Lungenkrebsin Abhéngigkeit von der
kumulierten Exposition gegenuber kS ausder Studievon Chen et al. (2012) (keine
Ver offentlichungsr echte beantragt)

Die Abbildung assoziiert eine Risikoerhthung ab dem Ursprung (Nullexposition). Bel dieser
Studie ist auf den grofen Umfang, die lange Nachverfolgung und der geringe Verlust
wéhrend der Nachbeobachtungszeit zu verweisen. Zudem wurden die Todesursachen
detailliert erfasst und auch gewichtet betrachtet. Moégliche Confounder wie Rauchen,
Lebensalter etc. wurden beachtet. Die Expositionsabschétzung beruht auf einer Vielzahl von
Messungen, und die Betrachtung unterschiedlicher Industriezweige bietet Einblick Uber einen
grofen Expositionsbereich. Obwohl jedoch die Expositionsabschatzung sorgféltig
durchgefiihrt wurde, lasst sich nicht ausschlief3en, dass Fehleinschétzungen getroffen wurden.
Beispielsweise kann es bel Arbeitern, die vor 1950 beschaftigt waren, zu einer
Unterschdtzung der realen Exposition gegeniber kS gekommen sein, da Messwerte erst ab
1950 zur Verfligung standen und die Werte vor 1950 anhand von Messwerten in 1950
abgeschétzt wurden.
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Cherry et al. (2013)

In der Arbeit von Cherry et al. (2013) wurde die Lungenkrebsmortalitdt von britischen
Keramikarbeitern bewertet (Stoke-on-Trent; n=5115 Manner, die in den Jahren 1931-1992
der Sanitdtskommission fir Silikose gemeldet wurden, weil Sie in der Keramik — oder
Sandsteinindustrie beschéaftigt waren; geboren zwischen 1916 und 1945; Tétigkeitsfelder und
Rauchgewohnheiten via Fragebtgen; Probanden, die zuvor mehr als ein Jahr in Minen oder
anderen Industriezweigen mit relevanter Staubexposition beschaftigt waren, wurden
ausgeschlossen, ebenso wie Arbeiter die zuvor mit Asbest exponiert waren oder in Gief3ereien
beschéftigt wurden; Nachbeobachtung bis 2008). Die Exposition gegentiber Quarz wurde von
1950 bis Mitte der 60er Jahre Uber statische Partikel messgerdte gemessen. Ab Mitte der 60er
Jahre wurden personenbezogene Messungen mit Hilfe von Zyklon-Messgeréten durchgefiihrt,
die alveolengangige kS-Konzentration wurde anschlieend gravimetrisch bestimmt. Uber
1000 personenbezogene und 350 statische Messungen standen zur Verfligung, Uber deren
Hilfe bestimmten Tétigkeiten in einem bestimmten Zeitraum eine definierte kS-Exposition
zugeordnet wurde (Job-Expositions-Matrix). Die Expositionshthe konnte allerdings nur fir
insgesamt 1943 K ohortenmitglieder bestimmt werden. Die SMR bei Lungenkrebs war fir alle
stratifizierten Zeitrdume (1985-1992, 1993-2008 bzw. 1985-2008) erhoht, jedoch nur
signifikant wenn die frihen Zeitréume (i.e. 1985) eingeschlossen wurden. Wurde die HR fir
Lungenkrebs bel verschiedenen durchschnittlichen Expositionshéhen bestimmt, so war diese
nur im Zeitraum 1985 - 06-1992 und bei der hochsten Gruppe (=200 pg/m?) signifikant
erhoht (HR 2,8; 95 % CI:1,21-6,5; Referenzgruppe war die Expositionsgruppe < 100 pg/ms;
Adjustierung fur Rauchen (Raucher, ehemaliger Raucher, Nichtraucher, Status unbekannt),
Nichtraucher wurden wegen geringer Fallzahlen aus der Anayse ausgeschlossen). Wurden
die Zeitraume 07-1992 — 2008 bzw. 1985-2008 betrachtet, so zeigte sich keine Erhéhung des
Lungenkrebsrisikos in dieser Expositionsgruppe. Es bestand insgesamt keine Expositions-
Wirkungsbeziehung. Wurde die maxima gemessene Expositionshbhe as Malistab
herangezogen, ergab sich ebenfalls fiir den Zeitraum 1985 - 06-1992 eine erhohte HR (bei >
400 pg/m3 HR von 2,42; 95 % Cl:1,12-5,23). Dies war nicht der Fall, wurden die spéteren
Daten miteinbezogen. Betrachteten die Autoren die kumulierte Exposition, so ergab sich
keine positive Assoziation zwischen der kS-Exposition und Lungenkrebs.

Laut der Studienautoren ist die Expositionsabschatzung die Schwachstelle der Studie.
Expositionsangaben waren nur fur ungeféhr 40 % der Kohorte verfiigbar und auch diese
vorhandene Abschdtzung war ungenau. Die Expositionsermittiung via JEM beinhaltet
unweigerlich Fehleinschdtzungen und tragt grundsdtzlich dazu bei, dass die
Effektabschatzung gegen O tendiert. Laut der Autoren ergeben sich zudem Unsicherheiten
durch die unzureichenden Raucherdaten (Einordnung as ,Raucher” anstelle von
Packunggjahren; Zuordnung derjenigen ohne Daten zu den Rauchern trug zur
Ungenauigkeiten bei, da bestimmt einige Nichtraucher dabel waren). Durch die Zerstérung
friherer medizinischer Unterlagen (Aufbewahrung nur bis 10 Jahre nach Beschaftigungsende,
bzw. 2 Jahre nach dem Tod) kam es wahrscheinlich zu einem Bias in Richtung der niedrigen
Expositionsgruppen, wodurch womaoglich das wirklich Risiko unterschétzt wurde.

Mundt et al. (2011)

Die Kohortenstudie von Mundt et al. (2011) wurde bereits in Abschnitt 5 vorgestellt. Neben
der dort beschriebenen Auswertung bezlglich Silikose wird in der ca. 18000 Menschen
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umfassenden Kohorte aus der Porzellanindustrie, ebenfalls die Hazard Ratio fur
Lungenkrebsmortalitét getrennt fur Frauen und Manner ausgewiesen (20 weibliche und 74
mannliche Lungenkrebstote). Die folgende Tabelle dokumentiert die Ergebnisse:

Tabelle 13: Kumulierte Exposition und Lungenkrebsmortalitatsrisko nach der Studie

von Mundt et al. (2011)

Kumulierte  kS-Exposition | Manner Frauen
(mg/ms-J)° HR (95 % CI) HR (95 % CI)
<0,5 1 (Referenz) 1 (Referenz)
>05-1,0 0,3 (0,1-1,09) 7,8 (1,0-63,2)
>1,0-15 0,4(0,1-1,1) 4,2 (0,4-40,4)
>1,5-3,0 0,6 (0,3-1,2) 2,2 (0,2-21,8)
> 3,0 0,5(0,3-1,0) 3,2 (0,4-27,6)
<3 1 (Referenz) 1 (Referenz)
>3-4 1,0 (0,4-2,4) 1,9 (0,5-6,6)
>4-5 0,7 (0,2-2,3) 0,7 (0,1-5,4)
>5-6 1,1(0,5-2,9) 0,8 (0,1-6,1)
>6 0,8(0,5-1,5) 0,4 (0,1-3,4)
Durchschnittliche kS

Exposition (mg/m?3)°

<0,05 1 (Referenz) 1 (Referenz)
>0,05-0,1 2,1(1,1-4,0 0,5(0,1-1,9
>0,1-0,15 1,3(0,5-3,3) 1,8 (0,5-6,3)
>0,15-0,2 24(1,1-5,2) 1,1 (0,2-6,0)
>0,2 1,5(0,7-3,3) -

Obwohl vereinzelt zwar statistisch signifikante HR bestimmt wurden (durchschnittliche
Exposition Gruppe > 0,05 - 0,1 und > 0,15 - 0,2), war kein Trend zwischen kS-Exposition und
Lungenkrebs zu erkennen. Auf Basis dieser Daten wird von den Studienautoren insgesamt
kein Bezug zwischen Lungenkrebs und der Exposition gegenuber aveolengangigem kS
gesehen.

In den einzelnen Expositionsgruppen gab es sehr geringe Fallzahl (z.B. < 3 mg/m3-J 45
krebstote Manner und 14 Frauen; >3 mg/m3-J 29 krebstote Manner und 6 Frauen). Dies fuhrt
zu einer groféen Unsicherheit (deutlich sichtbar an den breiten Konfidenzintervallen). Da nur
far 70 % der Kohortenmitglieder eine Information zu deren Rauchverhalten vorlag, resultiert
eine gewisse Unsicherheit hinsichtlich einer angemessenen Beriicksichtigung des
Confounding fur das Rauchen. Da aber ein deutlicher Zusammenhang zwischen dem Rauchen
und Lungenkrebs gefunden wurde (Daten nicht gezeigt), lasst sich die fehlende Korrelation
zwischen kS-Exposition und Lungenkrebs nicht dadurch erklaren. Durch das Fehlen von
Information zu den ausgelibten Berufen vor der Beschéftigung in der Porzellanindustrie kann
es zu Fehleinordnungen in den Expositionsgruppen gekommen sein.

*Adjustiert fiir Alter und Rauchen (Nicht-Raucher (nie), Raucher, Unbekannt)
®Adjustiert fiir Alter, Rauchen (Nicht-Raucher (nie), Raucher, Unbekannt ) und Beschafti gungsdauer
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Olsen et al. (2012)

Eine Mortalitatsstudie wurde anhand der Daten von 2650 Arbeitern aus dem Bereich von
Minen (Abbau) und Weiterverarbeitung zu Granula fir die Dachabdeckung (Todesursache via
Totenschein; 93,4 % &, mindestens ein Jahr beschiftigt, 73257 Personenjahre, insgesamt 4
Anlagen, USA), durchgefihrt. Die Beobachtung startete 1945 (Mine Wausau (W); 1947 in
Little Rock (LR), 1948 in Corona (C), 1961 in Belle Mead (BM)) und wurde bis zum 31-12-
2004 fortgefuihrt. Die durchschnittliche Beschaftigungsdauer, gemittelt Gber alle Anlagen,
betrug 6,3 Jahre. Die durchgefiihrten Arbeiten beinhaltet den Abbau durch Sprengen (,, open
pit*), den Transport des Bruchs und Zerkleinern in mehreren Schritten, sowie das
anschlieffende Férben der Granula und Erhitzen, damit die Farbgebung besténdig ist. Der
Quarzgehalt des Gesteinsist an den 4 Orten unterschiedlich (27,6 % C; 21,1 % W, 2,5 % BM,
1,2 % LR). In alen Anlagen wurden algemeine Arbeitsplatzmessungen durchgefihrt, diese
beinhalteten die Erfassung von kS (alveolengéngige Fraktion). Das 90. Perzentil der
kumulierten Exposition (mg/m3-J) in den unterschiedlichen Anlagen spiegelt den
unterschiedlichen Quarzgehalt wieder (1,42 C; 2,24 W; 0,45 BM; 0,75 LR). Gemittelt tber
ale Anlagen betrégt das 90 Perzentil der kumulierten Exposition fur die gesamte Kohorte
1,1mg kS/m3-J (Bereich 0,003-5,31 mg/ms-J; Arithmetisches Mittel 0,43 mg/ms-J;
Geometrisches Mittel 0,17 mg/m3-J). Fur die Expositionsabschatzung wurde auf Basis von
1871 Messungen und gemal3 Expertenurteil (Abschdtzung der mittleren Exposition fir eine
Tétigkeit in einer bestimmten Anlage) eine Job-Expositions-Matrix erstellt (detaillierte
Beschreibung der Expositionsabschétzung siehe Hewett et al., 2012). Die SMR wurde fur die
gesamte Kohorte und die einzelnen Anlagen berechnet, dazu wurden entweder die nationalen
oder die regionalen Mortalitétsraten verglichen. Weiterhin wurden das relative Risiko und der
95 % CI fur Kategorien der Expositionsdauer, der durchschnittlichen Exposition und der
kumulierten Exposition mittels Poisson-Regression berechnet. Die Modelle waren dabel
entweder ohne lag-time oder mit 15 Jahren lag-time und adjustiert fur Alter, Geschlecht,
ethnischer Zugehorigkeit, Anlage und Zeitraum der Erstanstellung. Die SMR fur Lungenkrebs
der gesamten Kohorte lag im Modell ohne lag-time bei 1,1 (95 % CI:0,88-1,39) und im
Modell mit 15 Jahren lag-time bel 1,08 (95 % CI:0,84-1,38). Fur die Expositions-
Wirkungsbeziehung ergaben sich folgende Ergebnisse”:

" Berechnung nur auf Basis der Daten der ménnlichen Mitarbeiter
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Tabelle 14: Kumulierte Exposition und Lungenkrebsrisiko in der Studie von Olsen et al.

2012
f(umu)lierte kS-Exposition | RR (95 % Cl) Modell ohne | RR (95 % CI) Modell mit 15
(mg/m3-J)® lag Jahren lag
0-<01 1 (Referenz) 1 (Referenz)
0,1-<05 1,89 (1,05-3,42) 1,83 (1,02-3,27)
05-<1,0 1,45 (0,66-3,16) 1,83 (0,78-4,31)
>1,0 1,05 (0,42-2,66) 1,05 (0,34-3,29)

Durchschnittliche
Exposition (mg/m3)°

kS

0-<0,015 1 (Referenz) 1 (Referenz)
0,015 - < 0,033 2,43 (0,94-6,29) 2,99 (1,07-8,35)
0,033 - <0,061 1,68 (0,59-4,77) 2,68 (0,92-7,81)
> 0,061 2,64 (0,95-7,36) 3,1(1,06-9,12)

Im Test fur linearen Trend wurde fir die Modelle bei kumulierter Exposition ein p-Wert von
09 (0 J lag und 15 J lag, d.h. nicht signifikant). Im gleichen Test wurde fir die
durchschnittliche Exposition p-Werte von 0,8 (0 J lag) bzw. 0,6 (15 J lag) gefunden. Wurde
die hochste Expositionskategorie der kumulierte Exposition auf > 1,5 mg/m3-J ausgeweitet
ergaben sich keine wesentlichen Anderung (0 J lag: RR 0,83, 95 % Cl: 0,23-2,96; 15 J lag:
0,49, 95 % CI: 0,06-3,84). Bei > 2,0 mg/m?3-J fanden sich keine Lungenkrebstoten (nur 4 %
der gesamten Kohorte in dieser Expositionsgruppe).

Laut den Autoren war keine positive Assoziation zwischen der Exposition gegentiber
< 1,8 mg/m3-J alveolengangigem kS und der Lungenkrebsmortalitdt zu finden (statistisch nie
signifikant).

Die Studie wies nur einen geringen Follow-up Verlust (0,9 %; n=25) aus, es gab einen hohen
Anteil an Todesfallen, bei denen die Todesursache bestimmt werden konnte (93 %). Die JEM
konnte pro Anlage differenziert aufgestellt werden und so die jeweiligen Gesteinsverhéltnisse
und Arbeitsvorgange ausreichend reprasentieren. Zudem wurden die standortspezifischen
SMRs mit regionalen Daten verglichen. Die amerikanische Teststrategie ist jedoch auf
flachendeckende Messungen ausgelegt, das hat zur Folge, dass die Exposition tendenziell
unterschatzt und somit ein abgeleitetes Risiko eher Uberschétzt wird. Die vergleichsweise
wenigen Messungen Uber eine grof3e Bandbreite an Berufen und auch das teilweise Fehlen
von Angaben machte verschiedene Annahmen notwendig, was die Unsicherheiten in der
Expositionsabschétzung verstarkt. Zusétzlich wird von den Studienautoren angemerkt, dass
Expositionsmessdaten aus den frihen Jahren der Industrieanlagen fehlen. Eine Extrapolation
von den spéteren Jahren auf die frihen Jahre war dadurch unvermeidbar und schwécht die
Verlasslichkeit in die Expositionsabschétzung. In der Begleitstudie von Hewett et al., (2012)
werden weitere Grundsédtize und Limitierungen der Expositionsabschétzung der
durchgefiihrten Kohortenstudie aufgeftihrt, z.B. unterschiedliche Messstrategien, die geringe
Anzahl der Messungen und die sich mit der Zeit veréndernden Methoden zur Bestimmung des
kS Gehalts, Die Prazision dieser Messungen und die personenbezogene versus die statische
(Umwelt-) Messung. Die so ermittelte Expositionsschétzung besitzt eine geringe Power (nur
4 % der Kohorte hatten eine kumulierte Exposition auf > 2 mg/m?-J), sodass eine Expositions-
Risikobewertung schwierig erscheint (siehe auch Lacasse et al., 2009 und Steenland et al.,

® K ategoriebildung auf Basis von Literaturvorschlagen
® K ategoriebildung auf Basis vergleichbarer Personenjahre in den Kategorien
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2001). Raucherdaten waren fir die Kohorte nicht verflgbar (Effekt durch Vergleich innerhalb
der Kohorte bei Berechnung des RR etwas abgeschwacht, bei der SMR Berechnung wiegt das
Fehlen der Raucherdaten schwerer). Von Autoren der Originalstudie wird geschétzt, dass
dadurch ein Bias von bis zu einem Faktor zwischen 1,1 und 1,2 in die Studie gebracht wird.

Preller et al. (2010)

Preller et a., (2010) berichten von einer bevélkerungsbasierten Kohortenstudie (Ménner im
Alter von 55-69 Jahre, n=58279; Follow-up 11,3 Jahre). Die Anzahl der neu an Lungenkrebs
Erkrankten lag bei 1667 Mannern, bei denen zudem Information bezlglich des
Expositionsstatus gegentiber kS (aveolengangige Fraktion, aerodynamischer Durchmesser
<5pum; amorphe Formen wurden nicht berlicksichtigt) vorlagen. Von den 1667
Neuerkrankten waren 210 bekanntermal3en zuvor kS exponiert, und diese waren
hauptsachlich im Baugewerbe beschéftigt. Fir die Erfassung der kS-Exposition wurden von
den Studienteilnehmern detaillierte Fragebtgen ausgefillt (Tatigkeit, Name und
Industriezweig der Firma, hergestellte Produkte, Beschaftigungszeitraum). Da fur die
Niederlande keine JEM zur Verfligung stand, wurde von den Studienautoren auf die finnische
JEM (FINJEM, siehe auch Pukkala et al., 2005) zurlickgegriffen. Die kumulierte Exposition
wurde dabei in zwel Gruppen unterteilt und die mittlere Exposition in drel. Fur die kumulierte
Exposition ergab sich ein RR (95 % CI) fur Lungenkrebs von 0,95 (0,73-1,25 fur die
Niedrigexpositionsgruppe im Vergleich zu den Nicht-Exponierten und von 1,47 (0,93-2,33)
fUr die Hochexponierten im Vergleich zu Niedrigexpositionsgruppe. Man sieht mit steigender
kumulierter kS - Exposition einen positiven Trend fr die Entstehung von Lungenkrebs (nicht
signifikant). Diese Assoziationen waren mit mittlerer Exposition schwécher.

Tabelle 15: Kumulierte Exposition und Lungenkrebsrisiko (RR) ausder Studie von
Preller et al. (2010)

Kumulierte RR (95 % ClI) Mittlere Exposition | RR (95 % Cl)

Exposition (mg/m3-J) (mg/m3)

>0-<3 0,95 (0,73-1,25) >0-< 0,075 0,97 (0,7-1,33)

>3 1,47 (0,93-2,33) 0,075-0,2 1,21 (0,82-1,78)
0,2-0,6 1,14 (0,63-2,05)

pro (1 mg/ms-J) 1,04 (0,98-1,11) pro (1 mg/ms-J) 1,06 (0,93-1,21)

Das RR ist signifikant erhoht, wird die Expositionsdauer betrachtet (RR 1,65 (95 % CI:1,14-
2,41) nach 26-51 Jahren Exposition versus keine Exposition). Folgende Confounder wurden
berlicksichtigt: Rauchen (jalnein), Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag, Dauer des
Rauchens (Jahre), familidre Prédisposition fur Lungenkrebs (ja/nein), Alter, Verzehr von Obst
und Gemiise (g/d) und Alkoholkonsum (0-30 vs. =30 g/d). Eine Adjustierung fiir Asbest
beeinflusst das RR nur geringfligig.

Fir die Verwendung der FINJEM spricht, dass Messungen im Baugewerbe (hier war der
Hauptteil der exponierten Neuerkrankten tétig) vergleichbare Werte fir kS liefern, wie sie bei
Messungen in Finnland zu finden waren. Durch das prospektive Studiendesign konnte zudem
der Recall-Bias (Interview) vermieden werden. Im Vergleich zu arbeitsplatzbezogenen
Studien, war es moglich auf Basis vollstandiger Rauchdaten fir das Rauchen zu adjustieren.
Insgesamt war die Mdglichkeit der Abfrage fir weitere Risikofaktoren gut und deren Einfluss
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konnte ausgeschlossen werden. Alkoholkonsum und Verzehrsgewohnheiten wurden aber
nicht als Confounder ausfindig gemacht. Nach Meinung der Autoren ist es bei einem
schwachen Kanzerogen wie dem kS notwendig, solche zusétzlichen Risikofaktoren - wenn
moglich— auszuschlief3en. Zur Bewertung vgl. auch Giovanazzi et al. (2011).

Es fehlen jedoch Messdaten zur kS-Exposition. Der Versuch, die Expositionshohen tber die
Fragebogen und die JEM abzuleiten, kann zu Bias durch Unterschatzung oder auch
Uberschitzung der Exposition durch die Unsicherheiten in der Erfassung und Zuordnung
fuhren. Von den Studienautoren wird darauf hingewiesen, dass es in dieser Studie auf Basis
von Fehleinordnungen aber wahrscheinlich eher zur Unterschdtzung des Risikos kommt.
Durch die Verwendung der FINJEM kann es faschlicherweise zum Ausschluss von
hochexponierten Berufszweigen gekommen sein, die gangig in den Niederlanden, jedoch
untypisch fur Finnland sind. Weil es nur wenig exponierte Falle gab, wurde wahrscheinlich
auch keine Signifikanz erreicht. Der Silikosestatus der Studienteilnehmer war unbekannt.

Pukkala et al. (2005)

Die Studienpopulation der Kohortenstudie von Pukkala et al., (2005) bestand aus allen
Finnen, die zwischen 1906 und 1945 geboren waren und die an der Volkszéhlung am
31.12.2007 teilgenommen hatten. Die 1970 zum Zeitpunkt der Volkszahlung langste
ausgefihrte berufliche Tétigkeit wurde ebenfalls erfasst. Die sténdige Aktualisierung dieses
Datenbestandes beziglich Tod und Emigration erlauben die exakte Berechnung der
Personenjahre. Als Falle wurden Lungenkrebsdiagnosen zwischen den Jahren 1971 und 1995
aufgenommen. Insgesamt waren es 30137 mannliche Erkrankte und 3527 weibliche
Erkrankte. Die Expositionsabschéatzung beruhte auf der FINJEM (Kauppinen et al., 1998).
Die berufliche Tatigkeit wurde mit der Exposition gegentber kS und dem jeweiligen
Zeitraum in Bezug gesetzt. Jede Ebene erhielt einen Schétzer fur die Wahrscheinlichkeit der
Exposition und fur die durchschnittliche Exposition. Diese Schatzungen beruhen auf Uber
5000 Messungen von aveolengangigem kS oder kS-haltigem Staub und dem Urteil von 20
Experten des finnischen Instituts zum Schutz der Gesundheit am Arbeitsplaiz. Fur die
Abschédtzung mdglicher Effekte durch Confounder wurden folgende Daten erfasst: Rauchen
(Anteil der taglichen Raucher), Verzehr von Fett (regelmaRige Verbraucher), Ubergewicht
(BM1) und Alkoholkonsum (durchschnittlicher Verbrauch in g/Woche). Die Kohorte wurde in
Gruppen unterteilt. Es erfolgte eine Stratifizierung nach Alter, wobei immer 5
Geburtgahrgange zusammengefasst wurden. Da bis auf die Stichprobe zum Datum der
Volkszéhlung keine individuellen Informationen Uber die beruflichen Tétigkeiten vorlagen,
wurde davon ausgegangen, dass die Exposition begann wenn das mittlere Alter einer Gruppe
20 Jahre war und endete entweder das mittlere Alter der Gruppe 65 Jahre war oder Mitte des
Jahres 1995 (Ende des Beobachtungszeitraumes, je nachdem, welcher Fall zuerst eintrat). Fr
kS wurden drei Expositionsklassen fur die kumulierte Exposition (mg/m3-J) ermittelt: < 0,9
(gering); 1,0-9,9 (mittel) und > 10 (hoch). Die Analyse des Lungenkrebsrisikos ausgehend
von kS-Exposition wurde auf Mé&nner beschrankt, da es laut den Autoren zu wenige
diagnostizierte Lungenkrebsfalle unter Frauen gab. Das bevorzugte Model der Autoren war
ein Modell, das 20 Jahre Latenzzeit beinhaltete und fur Alter, Dauer, sozialer Status, Rauchen
und Asbest adjustiert war. Fir die Hochexpositionsgruppe (kumulierte Exposition:
> 10 mg/m?-J) ergab sich ein RR von 1,42 (95 % CI:1,2-1,7) im Vergleich zu den nicht
exponierten Fallen (gering: 1,05 (1-1,1), mittel: 0,97 (0,91-1,03)). Esist ein positiver Trend in
der Expositions-Wirkungsbeziehung zu erkennen.

Die Expositionsabschétzung erfolgt auf Basis einer umfassenden JEM (FINJEM, die ebenfalls
von Preller et a., 2010 genutzt wurde) und beinhaltet eine sorgféltige Diskussion der
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StorgrofRen (z.B. Adjustierung um Asbestexposition) mit der Ausnahme des Rauchens. Die
Adjustierung fur den sozialen Status wird von den Autoren als ausreichend angesehen, um
Lifestyle Effekte abzubilden. Die individuelle Beschéftigung (ggf. vorherige Expositionen)
konnte nicht ausreichend beriicksichtigt werden.

Riceat al. (2001)

Die Studie von Rice et a. (2001) war maligeblich fir die Bewertung der Expositions-
Wirkungsbeziehung fir Lungenkrebs nach kS-Exposition im Beraterkreises Toxikologie
(BAUA, 2002a; b) und berichtet Uber die hdufig verwendetet Kohorte aus der Diatomeenerde-
Industrie (Kalifornien, USA; n=2342, davon 77 Lungenkrebstodesfalle; Nachbeobachtung
1942-1994; siehe auch Checkoway et al., 1993; Checkoway et al., 1997). kS liegt in diesem
Industriezweig hauptsachlich als Cristobalit vor. Die Expositionsabschétzung basiert auf 6000
Staubmesswerte fir die Zeit von 1948-1988. Es erfolgte eine Abschédtzung der kS-Exposition
durch Abgleich historischer Messdaten und Beschéftigungsunterlagen (JEM). Die kS
Exposition lag gemittelt Uber die Beschéftigungsdauer der gesamten Kohorte bel 0,29 mg/m3
und die mittlere kumulierte kS-Exposition betrug 2,2 mg/m3-Jahre (Maximum: 62,25 mg/ms-
J). Es lagen keine Angaben zum Rauchen fir 50 der 77 Lungenkrebstodesfélle vor. Eine
Adjustierung fur Asbestexposition wurde in einer Untergruppe durchgefihrt. Mit anderen
ublichen Confoundern wie Radon, Arsen und Dieselemissionen ist in diesem Industriezweig
nicht zu rechnen. Es ergab sich nach beruflicher Exposition gegentiber einer Konzentration
von 0,05 mg k§/m?3 in 45 Arbeitgahren ein berechnetes zusatzliches Lungenkrebsrisiko von
1,9 % (19/1000) fur mannliche, weil3e Arbeiter (Modell mit 10 Jahren lag-time). Die Daten
aus Rice et al., (2001) sind zudem in der gepoolten Analyse von Steenland et al. (2001)
enthalten und treibt hier den stellen Anstieg unter den ,non-miners‘. Niedrige mediane
Expositionsdauer von ca. 5 Jahren lasst auf eine relativ hohe Intensitét  (kurze
Expositionsdauer bei hoherer Durchnittsexpositionshohe mit identischer kumulierter
Gesamtexposition (mg/ms3-Jahre) wie bel sonst niedrigerer Exposition Uber langere Zeit)
schlief3en, dies macht die Extrapolation auf 45 Jahre u.U. problematisch. Diese Meinung wird
ebenfalls von Morfeld vertreten (BAUA, 2002a).

Sogl et al. (2012)

In Sogl et al. (2012) erfolgt eine neue Auswertung der deutschen Wismut Kohorte. Diese
Kohorte umfasst 58677 mannliche Uranminenarbeiter, die im Zeitraum zwischen 1946 und
1989 mindestens 180 Tage in der Mine beschéftigt waren und fur die eine Bewertung der
Exposition gegentiber kristallinem Silicastaub mdglich war (insgesamt ausgewertet 1984687
Personenjahre, durchschnittliches Follow-up 34 Jahre, durchschnittliche Beschaftigungsdauer
14 Jahre; berlicksichtigte lag-time 5 Jahre (bevorzugt; 0, 10 und 15 Jahre lag-time ebenfalls
betrachtet)). Die Stichprobenauswahl erfolgte zuféllig mit Stratifizierung gemal? Datum der
Erstanstellung, dem Aufgabengebiet und dem Ort der Beschéftigung innerhalb der
Minengesellschaft. , Time at risk* pro Arbeiter beginnt mit dem Datum der Anstellung plus
180 Tage und endet frihestens bel Eintritt eines der der folgenden Ereignisse:
Todeszeitpunkt, Datum des Follow-up Verlustes bzw. Ende der Follow-up Periode
(31.12.2003). Die Exposition wurde anhand einer detaillierten Job-Expositions-Matrix (JEM)
abgeschétzt. Alle Kohortenmitglieder waren gegeniber Silicastaub  exponiert.
Durchschnittlich betrug die gemessene Silicaexposition 5,9 mg/ms-Jahre (Median: 1,8;
Maximum: 56). Die Exposition friher Jahre (von >2 mg/ms3-Jahre zwischen 1946-1954) ist
dabel wesentlich héher und konnte ab 1955 durch verbesserte Arbeitsbedingungen um bis zu
>97 % gesenkt werden. Wurde das relative Risiko (RR) fur Lungenkrebs in Bezug zur
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kumulierten kS-Exposition gesetzt, so zeigte sich ein positiver Trend. Die Beziehung war
statistisch signifikant im héheren Dosisbereich (bei >20 mg/m3-J; RR (20-30 mg/m?3-J) = 1,51
(mit 95 % ClI: 1,08-1,94), adjustiert fur Radon, Arsen und weitere Effektmodifikatoren wie
»age a median exposure, time since median exposure and radon exposure rate'). Wurden nur
Personen analysiert, in deren Autopsiebericht eine Silikose belegt war, zeigt sich ein erhdhtes
relatives Risiko bereits ab >10 mg/m3-Jahre (maximale Adjustierung siehe oben).

Die Ermittlung des , Excess relative risk” (ERR) zog eine Stratifizierung bezuglich Alter
(Gruppe umfasst jeweils 5 Jahrgange) und Kalenderjahr mit ein. Durch die erste Anayse
wurde deutlich, dass die Expositions-Wirkungsbeziehung nicht-linear ist. Wurden Modelle
mit einem Knick bei 7, 8, 9, oder 10 mg/m3-J, verwendet so lieferten sie statistisch bessere
Anpassungen als das lineare Modell. Die beste Anpassungsguite erfolgte, wenn ein Knick bel
10 mg/ms-Jahre gesetzt wurde (Adjustierung siehe oben; das erreichte Lebensalter wurde as
weiterer Effektmodifikator einbezogen). Die Modellierung zeigt dabel einen ca. horizontalen
Kurvenverlauf im Bereich vor dem Knotenpunkt bei 10 mg/m? (Steigung (1) = 0) und steigt
erst danach an (B2 = 0,061 (95 % CI: 0,039-0,083), 5 Jahre lag). Es ergibt sich ein RR von
1,31 fiir 15 mg/m3-J (95 % CIL: 1,2-1,42; mit Bl fixiert bei 0). Wurden die eindeutig an
Silikose erkrankten Personen aus der Kohorte ausgeschlossen, ergab sich im selben Modell
fiir B2 ein Wert von 0,034 (95 % CI: 0,013-0,055; Giite des Modells dadurch verringert, da
die Hochexponierten meist ebenfalls Silikotiker waren). Wird 1 nicht fixiert, ergibt sich nach
Adjustierung fiir Radon und Arsenbelastung ein leichtes Abfallen des Steigungsmalles mit 1
= 0,006, jedoch einem 95 % CI von (-0,0028; 0015), also auch einer moglichen leichten
Steigung. Die folgende Graphik (Abbildung 4) verdeutlicht den Verlauf.

A Unadjusted B Adjusted for radon
d (with effect modifiers) and arsenic

S 6 S °
3> &2
% e
< 4 = 4
2 o
2 g
g 2 S
@ ©
c o

U T T T 1 D T T T 1

0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Cumulative silica dust exposure Cumulative silica dust exposure
in mg m—-years in mg m—-years

Abbildung 4: Expositions-Risiko-Beziehung (nicht adjustiert, adjustiert) aus Sogl et al.
(2012) (noch keine Ver 6ffentlichtungsr echte beantr agt)

Westberg et al. (2012)

In der Studie von Westberg et a. (2012) wird eine Kohorte von 3045 mannlichen Arbeitern
aus 10 schwedischen Eisengief3ereien beobachtet (Lungenkrebsmorbiditdt; > 1 Jahr
beschéftigt, Beschéftigungsdauer Median 9 Jahre, 70388 Personenjahre, Follow-up 1958-
2004). Fir die Kohorte standen keine Daten beziiglich des Raucherstatus zur Verfuigung. Uber
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eine Fragebogenaktion in der Allgemeinbevdlkerung (500 zuféllig ausgewahlte Personen, die
vor 1980 geboren sind) wurde versucht, das Rauchverhalten der schwedischen Bevdlkerung
generell einzuschétzen (Raucher versus Nicht-Raucher (beinhaltet Personen, die niemals
geraucht haben und Ex-Raucher)). Die Exposition wurde als einatembarer Staub und Quarz
gemessen. Aus insgesamt 1667 historischen und aktuellen Messungen wurde ein JEM erstellt
(aufgeteilt nach Tétigkeitsbezeichnung, Expositionszeitraum, Firma). ES wurden drei
Kategorien fur die individuelle Quarzexposition ermittelt. Fir die Bestimmung der
Standardinzidenzrate (SIR) wurde as Basis die Inzidenz im schwedischen Krebsregister
herangezogen. Insgesamt wurde fur Lungenkrebs eine SIR von 1,61 (95 % Cl:1,2-2,12)
ermittelt. Weiterhin wurde die Expositions-Wirkungsbeziehung anhand der SIR (Modell mit
20 Jahren lag-time, externe Vergleichsgruppe), sowie innerhalb der Kohorte anhand der HR
betrachtet.

Tabelle 16: Kumulierte Exposition und Lungenkrebsrisiko (SIR) in der Studie von
Westberg et al. (2012)

Mittlere Kumulierte
Quarzexposition (Bereich) in
mg/m3-J

SIR mit 20 Jahren lag (95 %
Cl; Anzahl der beobachteten
Falle)™©

HR (95 % CI)

0,42 (0.5-<1; gering)

2,05 (1,32-3,02; 25)

1 (Referenz)

1,5 (1-1,9; mittel)

1,72 (1-2,75; 17)

1,01 (0,55-1,84)

2,7 (>2; hoch)

1,26 (0,26-3,69; 3)

0,78 (0,24-2,57)

Fir die Beschéftigten konnte anhand der SIR zwar ein erhdhtes (bei héherer Exposition nicht
signifikantes) Risiko, an Lungenkrebs zu erkranken, gegentber der Allgemeinbevolkerung
beobachtet werden, eine klare Expositions-Wirkungsbeziehung fehlt jedoch. Wurde innerhalb
der Kohorte verglichen (Geringexponierte als Referenzgruppe), so konnte keine signifikante
Risikoerhdhung mit steigender kS-Exposition festgestellt werden. Die Autoren bestétigen,
dass ein signifikant erhdhtes Risiko an Lungenkrebs zu erkranken, innerhalb der untersuchten
Kohorte gefunden wurde, es besteht jedoch keine plausible Expositions-Wirkungsbeziehung,
wenn die kumulierte kS-Exposition als ursachlich herangezogen wurde (interne und externe
Vergleichsgruppen). Die Autoren schlief3en mit der Aussage, dass kein Exzess-Lebensrisiko
von einer lebendanglichen kS-Exposition unter 0,05 mg/m3ausgehe. Beziglich Confounding
wird von den Autoren nur die Exposition gegeniiber Asbest und PAKs genannt. PAKs wurden
as relativ unwahrscheinliche Confounder in der Eisengief3ereikohorte betrachtet, da die
Expositionshohen gegenuber diesen Lungenkanzerogenen gering sind. Asbest lag
wahrscheinlich ebenfalls in sehr geringen Konzentrationen vor, ein Einfluss konnte jedoch
nicht ganzlich ausgeschlossen werden. Auch ein Confounding bzgl. Rauchen wurde nicht
berticksichtigt. Insgesamt geringe Fallzahl (45 und v.a. in der Hochexpositionsgruppe nur 3)
konnte die fallende Tendenz bei ansteigender Exposition erklaren.

Fall-Kontrollstudien und eingebettete Fall-K ontrollstudien

Andersson et al. (2012)

Die eingebettete Fall-Kontrollstudie von Andersson et al. (2012) wurde auf Basis derselben
Kohorte, wie sie von Westberg et al. (2012) beschrieben wird, durchgefihrt. Innerhalb 10

1%3le SIR adjustiert fiir das Alter der Diagnosestellung in 5-Jahres Gruppen (von < 20 Jahre bis > 55 Jahre

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAuA - www.baua.de/ags -



Begrindung zum Beurteilungsmalstab zu Quarz Seite 45 von 112
(Fassung v. 13.8.2015)

schwedischer Eisengiel3ereien wurden 52 Neuerkrankungen an Lungenkrebs im Zeitraum
zwischen 1958 und 2004 verzeichnet (Kohorte mit n=3045 Quarz exponierte mannliche
Arbeiter; in nur einem der Félle war ebenfalls Silikose diagnostiziert). Die Exposition wurde
as einatembarer Staub und Quarz gemessen. Aus insgesamt 1667 historischen und aktuellen
Messungen wurde ene JEM edselt (aufgeteilt nach  Tétigkeitsbezeichnung,
Expositionszeitraum, Firma). Der zeitlich gewichtete Mittelwert (TWA) fir einen
Referenzbereich von 8 h betrug dabei 0,083 mg/m3 (0,0018-4,9 mg/m?). Es wurden drel
Kategorien fiur die individuelle Quarzexposition ermittelt. Im Vergleich mit der
Referenzgruppe (kumulierte Exposition <0,5 mg/ms-J) war die OR in den beiden niedrigen
Expositionsgruppen erhoht (nicht signifikant), aber nicht bei der hdchsten Exposition. Es war
keine Dosis-Wirkungs-Beziehung erkennbar. In der Fall-Kontrollstudie konnte demnach die
gefundene Erhdhung des Gesamt-L ungenkrebsrisikos aus der Kohortenstudie (siehe Westberg
et al., 2012) nicht nachgewiesen werden. Letztlich wird, wie auch in Westberg et a., von den
Autoren die folgende Schlussfolgerung gezogen: es gehe kein ,, Exzess-L ebenszeitrisiko von
einer lebendanglichen Exposition in Héhe von 0,05 mg Quarz/ms3 aus.

Tabelle 17: Kumulierte Exposition und Lungenkrebsrisiko in der Studie von Andersson
et al. (2012)

Mittlere Kumulierte | OR (95 % ClI)
Quarzexposition  (Bereich)  in

mg/m3-J

<0,5 (Referenz) 1 (Referenz)
0,42 (0,5-< 1; gering) 1,02 (0,46-2,29)
1,5 (1-1,9; mittel) 1,17 (0,53-2,55)
2,7 (=2; hoch) 0,79 (0,2-3,02)

Die Studienautoren verweisen auf die gegebenen Unsicherheiten durch die Abschdtzung der
Exposition auf Basis der JEM. Das Tétigkeitsfeld mit der hochsten Exposition gegeniber
Quarz im Bereich der Eisengief3ereien war die Reparatur der Brenntfen und Schmelzen. Die
errechnete Exposition bel dieser Tétigkeit ist ca. viermal so hoch wie die der Referenzgruppe
(0,42 vs. 0,088 mg/m3), kann aber laut den Studienautoren immer noch eine Unterschétzung
der Exposition darstellen und wirde insgesamt zu einer Uberschitzung anhand der
Risikozahlen fuhren. Die Studie findet keinen Zusammenhang zwischen Lungenkrebs und
Quarzexposition im Bereich < 2mg/m3-J im Kollektiv ohne vorherige Silikoseerkrankung
(Untersuchung 51 Nicht-Silikotiker, 1 Silikotiker vs. 260 Kontrollen). Ein maogliches
Confounding durch PAK- oder Asbest Exposition wurde rechnerisch nicht berticksichtigt,
aber von den Autoren adressiert. Die PAK wurden dabei as relativ unwahrscheinliche
Einflussgrofe auf die Untersuchung des Lungenkrebsrisikos in schwedischen Gief3ereien
eingeordnet. Obwohl die angenommenen Asbestkonzentrationen sehr gering scheinen, sollte
die Exposition gegentiber Asbest als Confounder wahrgenommen werden und zukiinftig, falls
maoglich, untersucht werden. Die Autoren weisen weiterhin darauf hin, dass Rauchen sowie
der sozio-6konomische Hintergrund nicht untersucht wurden und ggf. die ORs beeinflussen.

Cassidy et al. (2007)
Die Studie von Cassidy et al. (2007) ist eine Multicenter-Fall-Kontroll-Studie (7 Lander) mit

2852 Lungenkrebsfallen und 3104 Kontrollen (Morbiditét, Zeitraum 1998-2002, Alter 20-74).
Den histologisch oder zytologisch diagnostizierten Lungenkrebsféllen wurden Krankenhaus-

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAuA - www.baua.de/ags -



Seite 46 von 112
(Fassung v. 13.8.2015)

Begrindung zum Beurteilungsmalstab zu Quarz

bzw. Bevdlkerungs-basierte Kontrollen gegenlbergestellt (letzteres in 2 Landern,
Grof3oritannien und Polen). Die Expositionsabschdtzung erfolgte anhand eines Fragebogen-
Interviews mit anschlieffendem Experten-Ranking (Wahrscheinlichkeit der Exposition,
Expositionshaufigkeit und -intensitét). Beziiglich kS-Exposition wurden Tétigkeiten bewertet,
bei denen Feinstaub entstehen kann (Bearbeitung/VVerwendung von Gestein und Sand) oder
bei denen kS-haltiges Material erhitzt wird (z.B. Kalzinieren von Diatomeenerde). Bei der
Abschéatzung wurden 3 kS-Staub-Expositionsgruppen unterschieden (gering: <0,05 mg/m3,
mittel: 0,05-0,2 mg/m3 und hoch: >0,2 mg/m3). Bei der statistischen Auswertung wurden die
Expositionskategorien ebenfalls in Tertile oder aber Quartile aufgeteilt (0-17, 17-100,
>100 mh/m3-h bzw. 0-9, >9-35, >35-200, >200 mg/ms-h). Als Referenz dienten jeweils Nicht-
Exponierte. Es wurden keine relevanten Unterschiede zwischen den Expositions
abschétzungen aus den verschiedenen Landern beobachtet. Insgesamt war die OR fir
Lungenkrebs erhoht (1,37, 95 % CI: 1,14-1,65), aber nur bei Personen, die zum
Interviewzeitpunkt 55-64 Jahre at waren (Adjustierung fir Alter, Geschlecht, Studienort,
Rauchen, Bildung, Holzstaub und Staub aus Arbeiten mit Dammstoffen (Asbest)). Es war
kein signifikant erhthtes Risiko bis zu einer kumulierten Exposition von 35 mg/ms-h
auszumachen. Mit steigender kumulierter Exposition stieg ebenfalls die OR an. Die
Risikoerhthung war eindeutig in der hdchsten Expositionskategorie. Die Autoren verweisen
auf erhebliche Unsicherheiten bel der Expositionserfassung.

Tabelle 18: Kumulierte Exposition und Lungenkrebsrisiko in der Studie von Cassidy et

al. (2007

Kur(nul ier)te Exposition | 1-Jahresmittelwert (ug/m3)* | OR (95 % Cl) 20 Jahre lag
(mg/ms-h)

0-9 0-4,5 1,07 (0,77-1,5)

9-35 45-17,5 1,06 (0,75-1,49)

35- 200 17,5-100 1,47 (1,04-2,06)

> 200 > 100 2,08 (1,49-2,9)

1: Umrechnung von der kumulierten Exposition auf Basis der gegebenen Arbeitszeit von 2000 Arbeitsstunden
pro Jahr

Die Autoren weisen ein populations-attribuierbares Risiko von 4,1 % fur Lungenkrebs
ausgel0st durch kS-Exposition aus. Sie diskutieren, dass es schwierig war, an Daten fir die
berufliche Exposition gegentiber Kanzerogenen aus den zentral- und osteuropéischen Landern
zu gelangen und réumen ein, dass die unzureichende Validierung der Expositionsabschétzung
(v.a auch in der Abwesenheit eines Standards) eine offensichtliche Schwéche dieser Studie
sei. Obwohl grofitmdgliche Sorgfalt bei der Standardisierung des Interviews zur Befragung
nach maoglicher Exposition und auch beim Experten-Ranking angebracht wurde, war die
Bewerterlibereinstimmung bel direkter kS-Expositionszuweisung gering. Deswegen wurde
die kS-Exposition meist Uber Algorithmen und dem Einbezug der Wahrscheinlichkeit der
Exposition, der Expositionshdufigkeit und -intensitét berechnet. Hier war die
Ubereinstimmung gut. Es wird aber davon ausgegangen, dass eine madgliche
Expositionsfehleinstufung der Beurteiler nicht den beobachteten positiven Trend auslésen
kann, da die Beurteiler ihre Abschétzung ohne das Wissen, ob es sich um einen Fall oder eine
Kontrolle handelte, abgaben.

Chen et al. (2007)
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Die Arbeit von Chen et a. (2007) ist eine eingebettete Fall-Kontrollstudie in die weltweit
grofite Kohorte, die den Einfluss von Quarz auf Lungenerkrankungen (Silikose und andere
chronisch obstruktive Erkrankungen, Lungenkrebs) untersucht (n=74040 chinesische Arbeiter
aus 20 Metallminen und 9 Keramikfabriken, weitere Details siehe Beschreibung der
Kohortenstudie von Chen et al., 2012). Fir die Beurteilung wurden die zusétzlichen Daten aus
der erweiterten Nachbeobachtung eingeschlossen (erweitertes Follow-up bis 1994). Insgesamt
wurden 511 Lungenkrebsfalle mit 1876 Kontrollen (Matching fur Geburtsahrzehnt,
Mine/Fabrik) durchgefiinrt. Ublicherweise ist das Ziel einer eingebetteten Fall-Kontrollstudie
das Erkennen der Effekte moglicher Confounder und nicht die Quantifizierung des
Lungenkrebsrisikos nach Substanz-Exposition per se, dementsprechend ist die
Berichterstattung ausgelegt. Die Expositionsermittlung erfolgte als Quarzstaub und wurde
dann auf alveolengangiges kS umgerechnet (Messung Staub gesamt, Partikelgrofe, % freies
Si02, weitere Details siehe Chen et al., 2012). Via JEM wurde die kumulierte kS-Exposition
bestimmt. Die Expositionshohe wurde anschlieffend mit dem relativen Risiko verknupft.

Tabelle 19: Kumulierte Exposition und Lungenkrebsrisiko in der Studie von Chen et al.
(2007)

Kumulierte Exposition (mg/ms-J) OR (95 % CI) Modell mit 15 Jahren lag
Nicht exponiert 1

0,1-1,1 1,22 (0,57-2,59)

1,1-2,6 1,05 (0,49-2,27)

2,6-54 0,81 (0,36-1,79)

5,4-10-1 0,73 (0,32-1,68)

10,1-72-4 0,86 (0,35-2,09)

1. ,Improved Data': Ohne Daten der Eisen und Kupferminen, da hier nur ein Follow-up bis 1989 durchgefthrt
wurde. OR adjustiert fiir Rauchen, Arsen, kanzerogene PAKs und Radon.

An den Ergebnissen zeigt sich, dass nach Adjustierung fir mégliche Confounder die kS-
Exposition nicht mit erhohtem Lungenkrebsrisiko assoziiert ist (entspricht der
Schlussfolgerung einer dlteren Studie innerhalb der gleichen Kohorte Cocco et al, 2001).

Hughes et al. (2001)

Hughes und Mitarbeiter fihrten eine eingebettete Fall-Kontrollstudie in einer Kohorte mit
2670 nordamerikanischen Beschéftigten in der Sandindustrie durch. Es handelt es sich um die
gleiche Kohorte wie bei McDonald et al. (2005). Es wurden 90 Todesfélle durch Lungenkrebs
beobachtet. Den Fallen wurden 160 Kontrollen aus der Kohorte gegentibergestellt. Die
Exposition wurde mit Job-Expositions-Matrices abgeschétzt und eine logistische Regression
durchgefihrt, wobel um das Rauchverhalten adjustiert wurde. Berechnungen wurde mit und
ohne Latenzzeit durchgefihrt. Es ergab sich die in folgender Tabelle dargestellte Zuordnung
von Féllen zu Expositionsgruppen, wenn eine Latenz von 15 Jahren unterstellt wurde:

Tabelle 20: Expositionshdhe und Lungenkrebsrisiko in der Studie von Hughes et al.
(2001)

Expositionskonzentration (Lg/m3) Fale OR
Kategorie Median

<70 25 23 1
>70, <160 107 21 1,1
>169, <240 200 23 2,03
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>240 457 23 1,87

Summe 0

Vertrauensbereiche fur die Odds Ratio werden nicht genannt, jedoch ,, p-Werte von 0,07 bzw.
0,05, wenn der Median herangezogen wurde bzw. der log des Median, nach Adjustierung um
das Rauchen.” Palapies (personliche Mitteilung, 2012) kritisiert, dass von 81 Féllen
(abweichend von Ubersichtstabelle, in der 90 Félle genannt werden) 74 Raucher waren und
bewertet die Expositionsabschétzung als schwach. Die Studie von Hughes et al. ist eine der
Studien, diein der Auswertung von Steenland et al. (2001) bertcksichtigt wurden.

Liu et al. (2013)

In einer Kohortenstudie (1960-2003) an 34018 chinesischen Arbeitern aus 7 Metallminen und
4 Keramikfabriken wurde eine Beziehung von beruflicher Quarzexposition und Lungenkrebs
untersucht sowie Silikose erfasst (Liu et a. 2013). Begonnen wurde die Studie mit einer
Kohorte von 74040 Personen. Es wurden nur digenigen in die weitere Auswertung
eingeschlossen, fur die eine detalliertere Information zur Arbeitshistorie und zum
Rauchverhalten vorgelegen hat.

Teilnehmer aus Kupferminen und Zinnminen wurden wegen moglicher Koexpositionen
gegeniber Karzinogenen (Radon und polyaromatischen Kohlenwasserstoffen bzw. Arsen)
ausgeschlossen.  Informationen zur  Todesursache wurden aus  Krankenakten,
Beschéftigungsregister, Unfallberichten, Todesbescheinigungen und bei 4% mindlichen
Berichten von Verwandten entnommen. Die Expositionserhebung erfolgte durch quantitative
Abschédtzung des Quarzstaubansteils aus historischen Kontrolldaten zu Gesamtstaub (, total
dust*). Die gquantitative Umwandlung der Gesamtstaubdaten in Quarzstaub wurde durch eine
Feldstudie ermoglicht. Aus den Daten zur Arbeitsplatzhistorie wurde eine Job-Exposure-
Matrix (JEM) abgeleitet. Diese JEM ist die gleiche wie bel Sun et al. (2011). Esist alerdings
in der Arbeit von Sun et al. (2011) beschrieben, dass die deutsche Messstrategie fir A-Staub
zu etwa um den Faktor zwei hoheren Werten fir Quarz-A-Staub fihrt und entsprechend zu
korrigieren sind. 1986, 1995 und 2004 wurden detaillierte Erhebungen zum Rauchverhalten
vorgenommen. Dabel wurde die Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag sowie die
entsprechende Dauer des Zigarettenrauchens erfasst. Die durchschnittliche berufliche
Quarzexposition Uber die Gesamtkohorte betrug 13,4 Jahre. Insgesamt lagen 546 Todesfélle
an Lungenkrebs vor. Die Analyse der Beziehung zwischen Quarzexposition und
Lungenkrebsmortalitét erfolgte mit Cox proportional hazard Modellen, adjustiert fir Betrieb,
Geschlecht, Geburtgahr und Rauchen. Unter anderem wurde eine kategoriale Anayse
durchgefihrt, mit Quartilen der Quarzexposition. Das hazard ratio fur Lungenkrebs zwischen
den jewelligen Expositionsgquartilen und den Nicht-Exponierten war >1, stieg mit steigendem
Quartil an (1,26; 1,54; 1,68; 1,70) und war in den drel hoheren Expositionskategorien
signifikant. Auch unter Ausschluss der Silikosefélle war das Risiko fur Lungenkrebs in den
drei hoheren Expositionskategorien signifikant erhoht. Der stérkste Risikogradient ergab sich
bei 25-jahrigem Expositions,lag”. Das Rauchverhalten schien kein Confounder zu sein, da
das hazard ratio fUr die Gesamtkohorte mit oder ohne Adjustierung fir Rauchen fast identisch
war. Die Kombinationswirkung von Rauchen und Quarz schien eher multiplikativ als additiv
Zu sein.

McDonald et al. (2005)
McDonald et a. fuhrten eine eingebettete Fall-Kontrollstudie mit 105 Lungenkrebsfallen und
188 Kontrollen aus 8 ausgewahlten Betrieben der Sandindustrie der USA durch (follow-up bis
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2000; 188 Kontrollen aus dem Kollektiv; insgesamt 1221 Todesfélle). Die Personen waren
mindestens 3 Jahre in diesen Betrieben beschéftigt, darunter mindestens einen Monat im
Zeitraum zwischen 1940 und 1979. Die Exposition wurde aus Firmenunterlagen ermittelt mit
qualifizierten Daten ab 1975. Seit 1978 wurden personliche Schutzmaldhahmen verwendet,
die in der Kalkulation mit einer 80 %-Reduktion verknlpft wurden. Vorher wurden die
Expositionsdaten ohne Adjustierung tbernommen. Altere Quantifizierungen basieren auf
gravimetrischen Messungen und Partikelzdhlungen. Es wird beschrieben, dass in frihen
Jahren eine sehr hohe Belastung > 400 pug/m3 vorgelegen habe. Das Rauchverhalten wurde
ebenfalls aus Beschéftigungsunterlagen ermittelt und (relativ grob) durch die qualitative
Einteilung: “ever smoker”, ,, never smoker”, ,unknown* erfasst.

Im Ergebnis ergab sich der in der folgenden Tabelle dargestellte Verlauf der Odds Ratios:

Tabelle 21: Mittlere Konzentration und Lungenkrebsrisikoin der Studie von McDonald
et al., 2005

Konzentration Kontrollen Falle OR 95 % ClI

(Median) pg/m?

38,3 58 28 1 -

104,4 60 30 1,01 0,48-2,12

200 37 23 1,62 0,75-3,53

4557 33 24 2,36 1,00-5,59
188 105

Bei dieser Auswertung wurde keine Adjustierung um die Latenzzeit vorgenommen, in
anderen Auswertungen erfolgte eine solche Korrektur, die jeweils zu reduzierten OR fihrte.
Es bestand keine Korrelation des Riskos zur Dauer der Beschéftigung. Die Autoren
diskutieren, dass die Adjustierung um das Rauchen ,,|ess than perfect” eingeschétzt wirde.

Riceet al. (2011)

InRiceet al. (2011) wird, wiederum bezogen auf Daten der chinesischen Kohorte (Minen und
Keramik; siehe auch Chen et al., 2007, 2012) eine Auswertung des L ungenkrebsrisikos nach
kS-Exposition vorgestellt. Fir die eingebettete Fall-Kontrollstudie wurden 316 Féle und
1352 Kontrollen identifiziert (Follow-up bis 31-12-1989, Rauchdaten via Fragebogen). Die
Exposition wurde anhand einer JEM abgeschétzt. Der Expositionszeitpunkt wurde jewells
Uber die Beriicksichtigung der Latenzzeit gewichtet einbezogen und so eine differenzierte
Anayse der kumulierten Exposition durchgefuhrt (kumulierten Exposition in mg/ms-Jahre).
Dies hat eine stérkere Gewichtung der friheren Expositionen (da langere lag Zeit bis zur
Erkrankung) zu Folge. Die Expositionsgruppen wurden in Quartile eingeteilt, auf Basis
gleicher Anzahl exponierter Arbeiter pro Gruppe. Die ausgewiesene kumulierte Exposition
scheint in dieser Publikation nicht korrekt genannt oder ist in einer anderen Einheit
dokumentiert, die nicht interpretiert werden kann. Die Autoren wurde angefragt, haben jedoch
hierzu ihre Position nicht erlautert.

Tabelle 22: Kumulierte Exposition und Lungenkrebsrisiko in der Studievon Riceet al.,
2011

Kumulierte Exposition (mg/ms-J) OR (95 % CI): Keramikarbeiter

Nicht Exponierte (167 Félle, 374 Kontrollen) | 1 (Referenz)
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Gruppe 1: >0-39,2 1,58 (0,57-4,33)
Gruppe 2: >39, 2-137,2 1,61 (0,67-3,88)
Gruppe 3: >137,2-417,5 4,13 (1,53-11,17)
Gruppe 4: > 4175 2,56 (0,38-17,38)

1: Adjustiert (u.a. beziglich Alter)

In der Tabelle sind die OR fur Keramikarbeiter ausgewiesen. Bereits ab der ersten
Expositionsgruppe ist eine Risikoerhdhung zuerkennen. Das Signifikanzniveau wird aber erst
in der zweithdchsten Expositionsgruppe (Gruppe 3) erreicht. In der Hochexpositionsgruppe
sinkt das Risiko im Vergleich zur Gruppe 3. Wurden die Minenarbeiter betrachtet (Wolfram,
Eisen/Kupfer, Zinn), so konnten auch hier Risikoerhthungen verzeichnet werden, die jedoch
nie das Signifikanzniveau erreichten (maximale Riskoerhthung (OR): Wolfram: 1,1 in
Gruppe 2; Eisen/Kupfer: 2,21 in Gruppe 3; Zinn: 2,15 in Gruppe 4). Insgesamt konnte keine
deutliche Expositions-Wirkungsbeziehung beobachtet werden. Wurde ebenfalls fir Cadmium,
Nickel oder PAKs adjustiert, ergab sich in einigen Gruppen der Eisen/Kupfer Minen und der
Zinnminen statistisch signifikante ORs, allerdings war auch hier keine monotone Expositions-
Wirkungsbeziehung zu erkennen. Das Fazit der Autoren lautet, dass die Auswertung anhand
der gewdhlten Expositionseinheit keine klaren Hinweise auf eine Expositions
Wirkungsbeziehung liefert und somit &hnlich dem Ergebnis der Originalstudie (Cocco et dl.,
2001) ist.

Vacek et al. (2011)

Die Mortalitétsstudie von Vacek et al. (2011) untersucht das Lungenkrebsrisiko bei Arbeitern
aus Granitminen (Vermont, USA, beschéftigt zwischen 1947 und 1998, follow-up bis 2004,
Todesursache gemdl? dem nationalen Register). Die Exposition gegeniiber alveolengangigem
kS wurde auf Basis von 5204 Messungen zwischen den Jahren 1924 und 2004 und der daraus
entwickelten Job-Expositions-Matrices abgeschétzt (Details siehe Verma et al., 2011; die
Impingerzéhlung (mppcf) wurde zu alveolengadngigem kS (mg/m3) gemal der NIOSH
Empfehlung (10 mppcf = 0,1 mg/mé) und &lteren Arbeiten umgerechnet). Die ermittelte
Standard-Mortalitdts-Rate (SMR) fur Lungenkrebs in der Kohorte betrug 1,37 (95 % Cl:1,23-
1,52; SMR Silikose siehe Abschnitt 5). Innerhalb einer einbetteten Fall-Kontrollstudie (356
Lungenkrebsfélle, 941 Kontrollen) wurde die Expositions-Wirkungsbeziehung zwischen kS
und Lungenkrebs betrachtet. Es wurden dabei folgende 5 kumulierte Expositionskategorien in
Beziehung zum OR gesetzt.

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAuA - www.baua.de/ags -




Begrindung zum Beurteilungsmalstab zu Quarz Seite 51 von 112
(Fassung v. 13.8.2015)

Tabelle 23: Kumulierte Exposition und Lungenkrebsrisiko in der Studie von Vacek et
al. (2011)

Kumulierte Exposition (mg/ms3-J) OR (95 % CI)
<0,26 1 (Referenz)
0,26-0,82 0,87 (0,56-1,29)
0,82-2,09 1,28 (0,9-1,83)
2,09-4,10 1,29 (0,87-1,89)
>4,10 0,96 (0,6-1,54)
Pro Erhdhung um 1 mg/ms-J 0,99 (0,94-1,03)

Obwohl also die SMR fir Lungenkrebs nach der Studie signifikant erhéht war, wurde keine
eindeutige Assoziation zwischen kS-Exposition und dem Tod durch Lungenkrebs festgestellt.
Die Studienautoren fuhren die erhdhte SMR zumindest zum Tell auf die fehlende
Adjustierung fir das Rauchen zuriick und die sehr wahrscheinlich vorhandenen Unterschiede
zwischen  der  Arbeitern  und  den Nicht-exponierten Referenzpopulation
(Allgemeinbevolkerung). Laut der Autoren weist diese Studie gegentiber den friheren
Auswertungen zu Arbeitern aus den genannten Granitminen folgende Vorteile auf: 1700 mehr
untersuchte Arbeiter, 10 Jahre langere Nachbeobachtungszeit und eine bessere Erfassung der
Mortalitét. Zudem wird erwahnt, dass durch Neuauswertung der JEM und Zuhilfenahme
weiterer Informationen eine verbesserte Datengrundlage fur die Expositionsabschéatzung
geschaffen wurde. Allerdings fehlen angemessene Daten zum Rauchverhaten, was keine
Adjustierung fir das Rauchen zul&sst. Dies falt jedoch bel der SMR schwerer ins Gewicht als
bei der OR, da angenommen wird, dass alle Arbeiter ein dhnliches Rauchverhalten besal3en.
Wie in jeder Studie, deren Expositionsabschdtzung auf einer JEM beruht, kdnnen auch in
dieser Studie fehlerhafte Expositionsabschdtzungen gemacht worden sein. Die Studienautoren
weisen darauf hin, dass insbesondere die Abschéatzung der Minenarbeiten vor Einfihrung der
personenbezogenen Staubkontrollmessungen schwierig war, da eine grof3e Expositionsbreite
zwischen dem Ort der Staubentstehung und der allgemeinen Minenluft bestand. Zudem wéren
gemessene Kurzzeitexpositionen nicht représentativ  fir einen zeitlich gewichteten
Tagesmittelwert. Sie sagen weiter, dass der freie kS-Gehat im Gesamtstaub schwer
abschétzbar war. Um den Einfluss dieser Faktoren auf die OR fir Lungenkrebs abzuprifen,
wurde innerhalb der Studie eine Sensitivitétsanalyse durchgefiihrt. Diese zeigte, dass die
Veradnderung der genannten Faktoren keinen wesentlichen Einfluss auf die berechneten OR
hat (OR pro Erhéhung um 1 mg/m3-J zwischen 0,98 und 1,01). Die Studienautoren weisen
darauf hin, dass trotz der Unsicherheiten in der Expositionsabschétzung, eindeutig eine
Expositions-Wirkungsbeziehung fir Silikose nach kS-Exposition gefunden wurde. Dies
wurde die Validitéat der Expositionsabschétzung stiitzen und zudem zeigen, dass die fehlende
Expositions-Wirkungsbeziehung zwischen kS-Exposition und Lungenkrebsmortalitét nicht
nur auf einer Fehleinschétzung der kS-Exposition beruht.

7. Vorherrschendes Wirkprinzip

Wie aus den experimentellen Studien ersichtlich ist, lassen sich die toxikologischen
Ergebnisse nicht erkléren, wenn man von einer gleichartigen Wirkungsstérke verschiedener
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Variabilititen von o-Quarz ausgeht. Vielmehr gibt es eine Vielzahl unterschiedlicher
Einflussfaktoren, deren toxikologische Bedeutung im Einzelnen nicht hinreichend klar ist
(Fubini et a. 2004).

Frisch gebrochene Oberflachen von kS scheinen eine stérkere toxische Wirkung aufzuweisen
as gedlterte Oberflachen (Vallyathan et al. 1995). Es liegen Hinweise vor, dass sich diese
stérkere Toxizitét im Dosisbezug unterschiedlich auRern konnte (Porter et al., 2002). Eine
signifikant hohere Generierung reaktiver Sauerstoffspezies durch aveoldre Makrophagen
wurde fur einen frisch gebrochenen Quarz nur bei der hheren von zwei Priifdosen gefunden.
Offensichtlich ist fur die Beurtellung einer kS-Varietdt nicht nur die chemische
Stoffbeschreibung wichtig, sondern auch die Art der Behandlung. Dieser komplexe
Zusammenhang ist ungewohnlich fur die Beschreibung eines Gefahrstoffes und erschwert
eine gezielte Regulation.

Der Wirkungsmechanismus der Toxizitdt von kS und in seinen Modifikationen beruht
wesentlich auf einer direkten Wechselwirkung der Quarzoberflache mit Zellmembranen oder
ZelIflissigkeiten. Behandlungen wie Erhitzen, Atzen mit Chemikalien oder Mahlen von
Quarz kann die Oberflacheneigenschaften und somit die Toxizitdt von Quarzpartikeln
veradndern (Fubini, 1998; Fubini et al., 1995). Durch Bindung dreiwertiger lonen wie Al3+
oder Fe3+ kann die Wirkung von Quarz auf Zellmembranen vermindert werden (Nolan et al.
1981) beziehungsweise deren Zytotoxizitat und Gentoxizitdt vermindert werden (Schinset al.,
2002).

Als beteiligte Oberflachenkomponenten werden funktionelle Gruppen diskutiert, die zu
hydrophilem oder hydrophobem Charakter, zu Ladungen oder reaktiven Radikalen an den
Partikel oberflachen fuhren und die die Fahigkeit, Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden,
beeinflussen (Fubini 1998). Die Frage der toxischen Wirkung verschiedener Quarzvarietaten
wird verstarkt seit der Einstufung von Quarz durch die IARC diskutiert (Borm und Tran,
2002; Clouter et al., 2001; Seiler et al., 20018, 2001b, Borm et a. 2011).

Es liegen eine Reihe von Untersuchungen vor, die Uber verschiedene experimentelle Ansétze
sowohl in vivo as auch in vitro vergleichend verschiedene Quarzvarietdten untersucht haben
(z.B. Bruch et al., 2004; Creutzenberg et a., 2008; Clouter et al., 2001; Seiler et al., 2004).
War DQ12 in diesen Studien miteinbezogen worden, zeigte sich fur diese Quarzvarietét die
hochste Toxizitét. Andere Quarzvarietéten oder arbeitsplatztypische Quarzproben zeigten in
diesen Testsystemen generell geringere Aktivitéten. Es scheint allerdings nicht moglich, diese
Unterschiede quantitativ belastbar zu beschreiben. In einem Ubersichtsartikel wurde aus
Daten zu Quarz und Cristobalit gefolgert, dass dhnliche Wirkstérken abzuleiten seien
(Mossman und Glenn, 2013).

Es wurden verschiedene Wirkprinzipien fur die krebserzeugende Wirkung von kS
vorgeschlagen. Dieses Material beeintréchtigt die durch alveoldre Makrophagen vermittelte
Clearance von Partikeln aus der Lunge, so dass es zu einer htheren Retentionsrate im
Vergleich zu Partikeln mit einer geringen intrinsischen Toxizitét (GBS) kommt. KS fihrt
dann zu einer Aktivierung von Makrophagen und zu einer andauernden Freisetzung von
Chemokinen und Cytokinen. Bei Ratten fuhrt das zu einer persistierenden Entziindung und zu
einer Proliferation von epithelialen Lungenzellen, was zur Ausbildung von Lungentumoren
fuhren kann. Weliterhin fhrt eine extrazelluldre Erzeugung von freien Radikalen durch kS zu
einem Verlust von Antioxidantien in der FlUssigkeit, die die Epithelzellen der Lunge bedeckt
und zu einer erhohten Proliferation von Epithelzellen (Driscoll et al., 1997, IARC 2011).

Ratten, die gegenlber kS exponiert wurden, zeigten eine andauernde entziindliche Reaktion,
die durch eine Erhdhung von Neutrophilen, eine Proliferation von Epithelzellen und einer

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAuA - www.baua.de/ags -



Begrindung zum Beurteilungsmalstab zu Quarz Seite 53 von 112
(Fassung v. 13.8.2015)

Entwicklung von Lungentumoren charakterisiert wurde (Muhle et al. 1991, Driscoll et al.
1997). Diese persistierende Entzindung und die damit verbundene Proliferation von
Epithelzellen sind bei Mausen und Hamstern weniger stark ausgepragt als bei Ratten
(zusammengefasst bei IARC 2012).

Alveolégre Makrophagen und neutrophile Granulozyten spielen fur die Induktion von
Erkrankungen durch Quarz in der Lunge eine entscheidende Rolle (Hamilton et al. 2008). Ein
entzindungsbasierter Mechanismus wurde von Driscoll et a. (1997) as mdgliches
Wirkungsprinzip fur kS vorgeschlagen. Es ist davon auszugehen, dass eine chronisch-
entzindliche Reaktion wesentlich zur Entwicklung einer Fibrose als auch zur Entwicklung
von Lungentumoren beitrégt. Allerdings kdnnten auch reaktive Sauerstoffspezies direkt durch
kS erzeugt werden, die dann auf epitheliale Zellen einwirken kénnen. Aus diesen Griinden
kann eine direkte nicht Uber Entziindungsprozesse vermittelte Wirkung auf epitheliale
Lungenzellen nicht eindeutig ausgeschlossen werden (Schins, 2002; Fubini und Hubbard,
2003). Sie scheint jedoch insgesamt nicht im Vordergrund zu stehen. Diese Annahme wird
gestitzt durch die Befunde zur Gentoxizitét. So zeigte sich bei der Ratte zum Beispiel nach
intratrachealer Verabreichung eine erhdhte Inzidenz von Genmutationen in Zellen des
Alveolarepithels (Driscoll et a., 1997). Dieser Effekt war an eine Entziindungsreaktion
gekoppelt und wurde daher als sekundéare gentoxische Wirkung angesehen. Die Befunde in
vitro weisen darauf hin, dass die nicht durch entziindungsbedingten oxidativen Stress
vermittelte Gentoxizitét von Quarz ebenfalls nur schwach ausgeprégt zu sein scheint (siehe
Kapitel 5.).

In einem subchronischen Inhalationsversuch mit Cristobalit und amorphem SIO2 wurde bei
gleichem Ausmald der Entzindung in der Lunge (gleicher Anteil von PMN in der
bronchoalveoldren Lavageflissigkeit) am Ende der 13-wdchigen Expositionszeit nur durch
Cristobalit, nicht jedoch durch amorphes SIO2, eine erhthte Mutationsfrequenz im HPRT-
Locus der Lungenepithelzellen hervorgerufen (Johnston et al. 2000). Dieses Experiment
deutet darauf hin, dass zusétzlich zu entziindlichen Prozessen die Balance zwischen Nekrose
und Apoptose eine kritische Rolle spielen kdnnte - moglicherweise bel der Fixierung von
Mutationen. Diese Vermutung wird gestiitzt durch die Studie von Kolling et a. (2011). Die
Autoren verglichen die Toxizitét und Karzinogenitét von intratracheal ingtillierten feinen und
ultrafeinen granuldren Partikeln (kS, amorphes SIO2, Carbon Black). Die Ergebnisse zeigten
einen Zusammenhang zwischen der Tumorhaufigkeit und einem qualitativen Scoring-System
far nicht-kanzerogene Endpunkte wie Entziindung, Fibrose, epitheliale Hyperplasie und
Plattenepithelmetaplasien. Bei der Studie von Johnston et al. (2000) sind wahrscheinlich bei
der hohen Konzentration von 50 mg/m3 an amorphem SiO2 hohere zytotoxische Effekte
aufgetreten, die zu einem Absterben auch von Zellen mit Mutationen gefuhrt hat.
Moglicherweise konnten Zellen mit HPRT Mutationen daher nicht gefunden werden. Diese
Daten koénnen daher nicht zweifelsfrei so interpretiert werden, dass kS auch eine nicht tber
Entziindungsprozesse vermittelte Gentoxizitat aufweist.

In einer Publikation von Borm et a. (2011) wurde geschlussfolgert, dass eine durch kS
vermittelte Gentoxizitét mit hoher Wahrscheinlichkeit durch Entziindungsprozesse, z.B. durch
Phagozytose-induzierte Oxidanzien, bedingt ist. Diese Schlussfolgerung basierte zum einen
auf der Beobachtung, dass eine Induktion von Interleukin-8 als proinflammatorischem Effekt
in der Lungenzelllinie A549 bereits bei 8 pg/cm? auftritt, die niedrigste Dosis, die in diesen
Zellen in vitro einen signifikanten Effekt auf eine DNA-Schadigung gezeigt hat, jedoch 40
png/cm2 betrug. Aus einer Inhalationsstudie an Ratten (Castranova et al. 2002) schétzten Borm
et a. (2011) ab, dass ein Entzindungseffekt (Induktion von PMN) in vivo bel einer
Flachendosis zwischen 0,33 und 0,67 pg/cm2 auftritt. Borm et al. (2011) schlossen daraus,
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dass eine 60- bis 120-fach hohere Flachendosis nétig sei (namlich 0,33-0,67 in vivo vs. 40
pg/cm? aus dem in vitro Versuch), um eine direkte Gentoxizitét in vivo zu induzieren. Diese
Schlussfolgerung ist nicht haltbar. Zum einen zeigen die Daten in vitro, dass erst bel einer
Flachendosis von 8 pg/cm? in den A549-Zellen eine Induktion des proinflammatorischen IL-8
vorlag. In vivo wurde hingegen eine PMN-Induktion—wenn man die Daten von Borm et al.
(2011) verwendet- schon bei einer 10- bis 20-fach niedrigeren Flachendosis als in vitro
gefunden, und das fur einen weniger empfindlichen Indikator auf Entzindung (PMN-
Induktion). Aus diesem Vergleich wird hingegen ersichtlich, dass eine Entziindung nach
Inhalation bel der Ratte bei wesentlich niedrigeren Konzentrationen als im in vitro Ansatz
auftritt, das heif, das dass in vitro System unempfindlich reagierte. Daher ist ein quantitativer
Vergleich wie von Borm et al. (2011) angestellt, nicht zuléssig. Aus den oben genannten in
vitro Einzelbefunden an A549-Zellen kann daher nicht geschlossen werden, dass auch in vivo
Entziindungseffekte vom angestellten Dosisvergleich her allein urséchlich fur Gentoxizitét
und Kanzerogenitét sind.

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAuA - www.baua.de/ags -



Begrindung zum Beurteilungsmalstab zu Quarz Seite 55 von 112
(Fassung v. 13.8.2015)

IARC (2012) liefert in einer Ubersichtsgraphik aus deren Sicht die relevanten
mechanistischen Schritte bel der Kanzerogenese:

Proposed mechanizms for the carcinogenicity of crystalline silica in rats
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Abbildung 5: Wirkprinzipien bei der Kanzer ogenese von Quarz nach Einordnung von
IARC (2012). Entnommen aus |ARC (2012) (keine Ver offentlichungsr echte beantr agt)

Derzeit ist der Mechanismus fur die Entstehung einer Silikose nach inhaativer Exposition
gegeniuber Quarz bei Menschen und Tieren nicht eindeutig geklart. Diskutiert wird eine
direkte Wechselwirkung der Oberflache von Quarz und anderen kristallinen SO2-
Modifikationen mit Zellmembranen oder anderen Zellkomponenten, wobel die toxischen
Eigenschaften von Quarzpartikeln durch Verdnderung der Oberflachenegenschaften
modifiziert werden kdnnen. Nach inhalativer Aufnahme werden alveolére Makrophagen und
Epithelzellen  aktiviert (d.h. Freisetzung von Zytokinen, bioaktiven Lipiden,
Wachstumsfaktoren, Proteasen und reaktiven Sauerstoff- und Stickstoffoxid-Spezies), was zu
einer chronisch-entziindlichen Reaktion fihren kann.

Es gibt keine Hinweise, dass Fibrose eine Vorbedingung zur Entstehung von Tumoren ist. Fir
die Fibrose sind andere Zellen (Fibroblasten) relevant sind as fir Lungentumoren
(Epithelzellen). Auch die vorliegenden epidemiologischen Daten gestatten nicht die
Beantwortung dieser Fragestellung. Es ist aber davon auszugehen, dass eine chronisch-
entziindliche Reaktion wesentlich zur Entwicklung einer Fibrose als auch zur Entwicklung
von Lungentumoren beitrégt. Zudem ergeben die Auswertungen zur Silikose keine eindeutige
Wirkungsschwelle, so dass auch fir erste Entzindungen und damit Verstéarkungen einer
sekundaren Gentoxizitét kein Schwellenwert genannt werden kann.
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Zusammenfassend ist es wahrscheinlich, dass die Wirkungen von kS primér Gber
entziindliche Reaktionen vermittelt werden. Damit kann ein schwellenartiges Wirkprinzip
vorausgesetzt werden. Allerdings ist eine solche Schwelle fur kS nicht zu quantifizieren und
kann sehr niedrig liegen. Auch konnte es zu chronisch fokaler Entziindung nach
Quarzexposition kommen, was ebenfalls die Festlegung einer Schwelle erschwert.

8. Werteableitung

8.1 Relevante systemische oder lokale nicht krebser zeugende Wirkung

Tierexperimentelle Daten:

Aus der tierexperimentellen 28-Tage-Studie (Henderson et al., 1995) kann ein AGW-anal oger
Wert wie folgt abgeleitet werden: NOAEL 0,1 mg/m3, Faktor Zeitextrapolation 6, reduzierter
Variabilitatsfaktor 3 (Ratte empfindlicher als Hamster und Maus), experimentelle Exposition
6 hvs. 8 h Arbeitstag, Ratte in Ruhe vs. Mensch unter leichter korperlicher Aktivitét (6,7 vs
10 m3 Atemvolumen): 100 pg/m3/6 /3 x 6/8 x 6,7/10 = 5,6 pug/mea.

Die Ableitung eines AGW-analogen Wertes nach dem HEC-Verfahren fuhrt zu einem
nochmals niedrigeren Ergebnis und wird hier nicht ausgefihrt.

Ingesamt werden die tierexperimentellen Daten nicht zu einer quantitativen Ableitung
herangezogen, da verwendbare Humandaten vorliegen. Weiter ist zu berticksichtigen, dass in
diesem Tierversuch Quarz DQ12 eingesetzt wurde. Es ist bekannt, dass es sich bei dieser
Variante von kS um eine mit besonders hoher Wirkstérke handelt, wodurch die héhere
Wirkstarke von Quarz im Tierexperiment im Vergleich zu den Humandaten erklart werden
konnte.

Humandaten zur Silikose:

Aus epidemiologischen Untersuchungen stehen vor adlem das Risko einer
Silikoseerkrankung und das Risiko einer chronischen entziindlichen Atemwegserkrankung
(COPD) im Vordergrund fur eine Abschdtzung der nichtkanzerogenen Wirkstarke bei
Exposition gegenuber kristallinem Silica (kS).

Als Ausgangpunkt der Bewertung fir die Silikose wurde auf das etablierte
Kategorisierungssystem der International Labour Organization (ILO) zurlickgegriffen. Eine
Silikose ist as eindeutig anzusehen, wenn die Kategorie ILO 1/1 oder hoher im
Rontgenthoraxbild nachweisbar wird (Baur et al., 2008). Eine Silikose dieser Ausprégung
wird seit 1990 als Versicherungsfall im Sinne der Berufskrankheitenverordnung anerkannt.
Allerdings besteht zwischen radiologischem Bild und Beschwerdebild keine strenge
Korrelation. Bei alen rontgenologischen Graden der Silikose ist wesentlich haufiger mit
Lungenfunktionsstérungen nach Quarzexposition zu rechnen (Baur et a., 2008). Im Mittel
weisen  Quarzstaubexponierte  mit  Silikosekategorie 0  bereits  eingeschrankte
Lungenfunktionswerte auf. Bei Verwendung des ILO-Kriteriums 1/1 lag die Sensitivitét
befunderabhéngig zwischen 0,24 und 0,39, die Spezifitat zwischen 0,97 und 0,99 (Baur et al.,
2008). Das bedeutet, dass leichtere Silikosefdle infolge einer ILO-Klassifikation <1/1
radiologisch nicht diagnostiziert werden.
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Einen Uberblick (ber die wesentlichen Studien, die eine quantitative Bewertung des

Silikoserisikos beinhalten, enthalt Tabelle

Tabelle 24: Ubersicht zu maRgeblichen Studien bei der Quantifizierung des

Silikoserisikos

Studien zur quantitativen Bewertung des Silikoserisikos

Assoziiertes
Exzessrisiko (als
Durchschnittswert bei
40 Jahren Exposition)

Referenz

Zusammenfassende Bewertung der Studie

Silikoseer krankungen

Hnizdo und Sluis- 30 pg/m3 1 % Unsicherheiten in Expositionsabschétzung
Cremer (1993) benchmark risk (BMR) | historische Exposition; keine Adjustierung
(BMCLo1) des Rauchverhatens; Expositionsermittlung
jedoch alsrelativ schltissig eingeordnet
(BIA, 2003); Quantifizierung nach Collins et
al. (2005)
Chen et a. (2001) 55 pg/m3 1% BMR Personenjahre vermutlich nicht korrekt
(BMCLq) quantifiziert; daher wenig belastbar; keine

Adjustierung des Rauchverhaltens,
Quantifizierung nach Collins et al. (2005)

Buchanan et al. 100 pg/m3 1% Hinweise auf Unterschétzung der

(2003) Exposition; jedoch Basis ILO 2/1+ (anderer
Schweregrad, daher auch Unterschdtzung des
Risikos); ; keine Adjustierung des
Rauchverhaltens

Churchyard et al. 35 ug/m? 5% BMR Unterstellung konstanter Exposition auch

(2004) (BMCLogs) historisch (nicht angemessen);

Quantifizierung nach Collins et al. (2005);
keine Adjustierung um das Rauchverhalten

Hughes et al. (1998) | LOAEL > 75 pg/m’

Auswertung des niedriger exponierten
Teilkollektivs, das aktueller
Expositionssituation ndher kommt

Rego et al. (2008) Bei ca. 200 pg/m?
hochsignifikant erhoht

OR =10,16 (95 % CI:

Keine Berticksichtigung einer Latenzzeit;
maogliche Risikounterschétzung bel
zurtickliegender Exposition;
Querschnittsstudie; keine Adjustierung des
Rauchverhaltens

3,3-31)
Park und Chen Bei ca. 250 pg/m?3
(2012) hochsignifikant erhdht

Hinweise darauf, dass Personenjahre nicht
korrekt ermittelt wurden; keine Adjustierung

(16 % Exzessrisk/Jahr- | des Rauchverhaltens
kumulierte Exposition)
Liuet al. (2013) Unter 56 pg/ms3 erhdht | Qualifizierte Expositionserfassung;

Rauchverhalten berticksichtigt; grol3e
Kohortenstudie; insgesamt 5297 Falle an
Silikose, keine Félle an Silikose in der
Kontrolle

Mundt et al. (2011) | Bei 150 pg/ms? erhoht,

keine Quantifizierung

Quialifizierte Expositionserfassung und
Zuordnung zu Expositionsgruppen, jedoch
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bei kleiner Fallzahl im Bereich < 3 mg/ms-
Jahre dort keine qualifizierte
Risikozuordnung moglich; Rauchverhalten
diskutiert, jedoch nicht quantitativ adjustiert

Sun et a. (2011) bei 100 pg/méca. 1,5
Promilleim Vergleich

zu Referenzgruppe

Qualifizierte Expositionserfassung;
Rauchverhalten beriicksichtigt; Relevanz von
Konzentrationsh6he gegentiber kumulierter
Exposition gezeigt; Unklare Bewertung der
Haufigkeit der Silikose bei Referenzgruppe

Riceet al. (2011) Quantifizierung nicht
vergleichbar (OR fir

Partikel konzentration

Exposition differenziert nach bewerteten
Durchschnitt und kumuliert; Bestétigung des
signifikanten Risiko, jedoch keine

gegeben) guantitative Zuordnung maoglich
Taeger et al. 2012 ab 38 pg/m3 signifikant | Qualifizierte Expositionserfassung; 55 Félle
erhoht an Silikose, mogliche Unterschétzung des

Risikos

Mortalitatsstudien Silikose

Steenland und Bei 15 pg/md weniger

Erhebliche Unsicherheit der

Brown (1995) als 1% Exzess Expositionsabschétzung; keine radiologische
Mortalitatsrisiko Dokumentation des Schweregrades; Keine
Kontrolle zum Rauchen
Mannetje et al. 50 pg/m3 6 Promille Heterogene Verbindungen (auch Kieselgur);
(2001) Exzessmortalitétsrisiko | Keine Kontrolle zum Rauchen; keine
radiol ogische Dokumentation des
Schweregrades
Hedlund et dl., 75 pg/ms Differenzierte Expositionserfassung mit
(2008) Mortalitétsrisiko erhdht | Sensitivitétsanalyse bel unsicherer
(wegen historischer Exposition; keine Adjustierung

Expositionsunsicherheit
nicht abschlief3end
quantifiziert)

mit Rauchverhalten

Vacek et d., (2011) | Bel 100 pg/m?

Mortalitétsrisiko erhoht

Sehr unsichere Expositionserfassung;
ebenfalls alternative Abschatzungen;
Hinweise auf Einfluss des Rauchverhaltens

Altere vorliegende Bewertungen heben insbesondere die Studie von Hnizdo und Sluis-Cremer
(1993) ds geeignetste Basis fur eine Quantifizierung einer moglichen Schwellendosis fur
nichtkanzerogene Wirkungen von kS hervor. Diese Studie steht auch im Mittelpunkt der
Bewertung von Greim (1999) und BAUA (2002a; b). Aber auch spétere Bewertungen (Collins
et a., 2005; OEHHA, 2005; SCOEL, 2003; TCEQ, 2009) stellen diese Studie in den
Mittel punkt. Weitere Sekundérbewertungen (Finkelstein, 2000; Steenland, 2005) unterstiitzen
die quantitativen Ergebnisse der Kohortenstudie. Die Expositionsabschétzung der Studie wird
in Sekundérbewertungen (HVBG, 2003) als adaquat eingeordnet.

Aus der Studie von Hnizdo und SluisCremer (1993) lasst sich mittels
Benchmarkmodellierung eine BMCLO1 von 9,8 pug/mé bei kontinuierlicher Exposition der
Allgemeinbevolkerung berechnen (Collins et al., 2005). Nach Ruckrechnung auf den
Arbeitsplatz ergdbe sich auf dieser Basis ein AGW-analoger Wert fur Silikose von 30 pg/m?
(9,8 pg/ms x 20/10 x 7/5 x 52/48 = 29,7 ug/me) auf Basis der BMCLO01 und von ca. 50 pg/m3
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auf Basis der BMCLO05. Weitere Studien unterstiitzen diese Wirkstarkenabschéatzung (Chen et
al., 2001; Churchyard et a., 2004; Steenland und Brown, 1995b).

Dennoch ist die Studie mit relevanten Unsicherheiten verbunden, die teilweise von den
Autoren selbst benannt werden. Insbesondere die historische Expositionsabschatzung wird als
sehr ungenau eingeordnet. Ferner wird zwar generell die Relevanz des Rauchens als
Storfaktor bel der Silikose nicht in den Mittelpunkt gestellt, neuere Studien (wie die Arbeit
von Sogl et a.) legen jedoch nahe, dass ein gewisser Einfluss zu berticksichtigen wéare. Auch
in der Studie von Vacek e a. (2011) wird darauf hingewiesen, dass in
Exponiertenkollektiven z.T. mehr Raucher sind als in der Kontrolle, was zu einer
Risikoerhohung fihren kann.

In einer aktualisierten Auswertung des Epidemiologischen Panels der DGUV (2012) zu Quarz
(nichtpublizierte Stellungnahme) wird die Expositionserfassung bei Hnizdo et al. (1993)
insgesamt als ungentigend eingeordnet. Die Anzahl von Expositionsdaten sei gering. Die
ubliche  Staubexpositionsmessung und die daraus abgeleiteten ausgewiesenen
Expositionsangaben (massenbasierte Staubexposition) konnen unter den Angaben der
Literaturverweise aus der Originalstudie nicht nachvollzogen werden und auch nicht von der
Autorin in ener personlichen Kommunikation verifiziert werden. Es bestinden grof3e
Unterschiede in der Expositionsannahme aus Studien, die zur selben Zeit im Bergbau
gemacht wurden. Ferner wurde die Umrechnung von Staub in Quarz in Frage gestellt. Die
entsprechende Diskussion in OEHHA (2005), die die Umrechnung in Quarz bei Hnizdo et al.
(1993) bestétigte und sich mit dhnlichen kritischen Uberlegungen in der zurtickliegenden
Literatur auseinandersetzte (Gibbs und Du Toit, 2002), wird dabei jedoch nicht aufgegriffen.

In einer friheren Verdffentlichung der Arbeitsgruppe (HVBG, 2003) wurde die Abschatzung
der Quarzexposition in Arbeiten der Hnizdo-Arbeitsgruppe am dhnlichen Kollektiv (Hnizdo
et a., 1997; Hnizdo und Sluis-Cremer, 1991) as adaquat bezeichnet (Birk et al., 2003;
Bewertung der Qualitdt der Expositionsabschétzung bezog sich auf die jeweils hochste
Expositionsgruppe). Die Studie von Hnizdo et al. (1997) wird von den Bewertern as eine der
relevantesten Studien zur quantitativen Bewertung des Lungenkrebsrisikos nach
Quarzstaubexposition benannt (vgl. Tabelle 10 in Birk et a., 2003).

Die stitzenden Studien (wie die von Chen et al., 2001, Churchyard et al., 2004, Buchanan et
a., 2003) weisen ebenfals Schwachen auf und sind, obwohl quantitativ in ahnlicher
Grolenordnung, fir sich keine hinreichende Basis fur die Ableitung eines AGW-analogen
Werts fir Silikose.

Es liegen jedoch neuere Erhebungen vor, die eine qualifizierte Expositionserfassung
beinhalten:

Die Studie von Mundt et a. (2011) kommt zur Schlussfolgerung, dass Silikose bei
Konzentrationen von 150 pg/m?3 beflrchtet werden misste, wobei keine Schwelle identifiziert
wird. Die wenigen Daten im Expositionsbereich unter 3 mg/ms3-Jahre (kumulierte Exposition)
lassen keine eindeutige Ausweisung einer unbedenklichen Konzentration zu. Je nach
Modellierung kénnten durchaus auch Konzentrationen unterhalb durchschnittlich 100 pg/ms
ein Effektniveau flir Silikose (= ILO 1/1) darstellen. In einer unverdffentlichten Bewertung
(Epi-Panel, 2012) wird die Studie von Mundt als adaguat bezeichnet und als geeignete Basis
fUr die Ableitung von ERB und/oder AGW.

Ahnliche Unsicherheiten sind auch mit der Untersuchung von Sun et al. (2011) verbunden.
Hier wird zusétzlich eine relevante Haufigkeit von Silikosen in der Referenzgruppe mit einer
Haufigkeit von 13,6 Fallen/1000 ohne Exposition als Vergleichswert angenommen, so dass
das Exzessrisiko von 0,9 bis 1,9/1000 gering ausféllt. Sun et al. kommen zu einer sehr
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niedrigen Zusatzbelastung bei ca. 100 pug kSYm3 im Mittelwert, die jedoch etwas hoher
ausfallen kann, wenn eine tatsachlich unbelastete Referenzgruppe herangezogen werden
konnte. Der Sprung im Zusatzrisko von 0,9/1000 auf 138/1000 (50 pg/ms
Durchschnittsbelastung und phasenweise hthere Belastungen von < 100 pg/mé auf 100-
500 pg/me) falt extrem deutlich aus (Faktor > 100). Schlieffdlich sind auch hier wiederum
leichtere und in der rontgenologischen Erfassung nicht aufgedeckte Félle zu bedenken. In
einer unveroffentlichten Bewertung (Epi-Panel, 2012) wird die Studie von Sun et al. (2011)
als adaguat bezeichnet und als geeignete Basis fir die Ableitung von ERB und/oder AGW.

Auch die Daten aus den Mortalitatsstudien beinhalten zwar eigene Unsicherheiten
(moglicherweise falsche Einstufungen nach ICD 9, keine Zuordnung von Schweregeraden
nach ILO, unsichere Rickrechnung auf die berufliche Expositionshthe, Expositionen nach
Beendigung der beruflichen Quarzbelastung, ein bedeutender Einfluss der Latenzzeit bel der
Risikoquantifizierung), stellen jedoch ein relevantes mogliches Risko dar, das nicht
unbertcksichtigt bleiben kann. Insbesondere die Studie von Hedlund et al. (2008) wird als
bedingt aussagekraftig eingeordnet, bei der im Bereich bel 100 pg/m? Gber berufslebenslange
Exposition noch ein relevantes Mortalitétsrisiko abgeschétzt wird. Die Studie wird vom Epi-
Panel in ener nicht verdffentlichten Stellungnahme (2012) as ungeeignet fir eine
AGW/ERB-Ableitung bezeichnet, da es sich um eine Mortalitétsstudie handelt und da nur
eine Dosis-Wirkungsbeziehung ohne eine weitergehende Auswertung zum Lebenszeitrisiko
dargestellt wurde.

Als Schlussfolgerung ergibt sich fir die Ableitung eines AGW-anal ogen Werts:

- Es ist nicht angemessen, eine solche Ableitung Uber eine enzelne Studie
vorzunehmen, da aufgrund verschiedener Quarzeigenschaften in den verschiedenen
Branchen eine Heterogenitat der Wirkstarke anzunehmen ist.

- Ferner leiden alle vorliegenden Studien darunter, dass die rontgenol ogische Diagnostik
nach ILO 1/1 unzureichend ist, um Silikose ausreichend sicher zu erfassen. Andere
Studien liegen nicht im notwendigen Umfang vor.

- Fur die Ausweisung einer adversen Effektschwelle wére zudem auch Vorstufen der
Silikose Rechnung zu tragen. Fur solche entzindlichen Prozesse liegen keine
ausreichenden adéquaten Daten vor, um ene reprasentative Effektschwelle zu
begrinden.

- Altere Studien mit Hinweisen auf Silikose bei weniger als 2 mg/ms-Jahren weisen
zwar durchweg Schwéchen aus, kdnnen jedoch in einer Gesamtbewertung der
Datenlage nicht vollstdndig ignoriert und durchgangig als Risikouberschéatzung
eingeordnet werden.

- Mortalitétsstudien mit signifikanten Risiken im Prozentbereich bei 100 pg/m?é oder
darunter dokumentieren einen besonders schwerwiegenden Effekt und sind bei der
Gesamtbewertung trotz der gezeigten Unsicherheiten einzubeziehen.

Vor diesem Hintergrund wird vorgeschlagen, die be Mundt et a. ausgewiesene
Effektkonzentration von

150 pg/m3 als LOAEL zu interpretieren und einen Extrapolationsfaktor von 3 zu
wahlen, um einen AGW-analogen Wert abzuleiten. Es ergibt sich ein Wert von 50
Hg/m3.
Dieser Wert ist nicht als Effektschwelle fur Entzindungen (und mdglicherweise auch nicht
far Silikose) zu interpretieren, jedoch als ein Wert, bel dem nur ein geringes Risiko fur diesen
Effekt befiirchtet werden muss. Ublicherweise liegt bei einem NOAEL oder bei einer
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Benchmarkmodellierung beim Menschen durchaus noch ein Risiko im Prozentbereich fir
maogliche Effekte vor, so dass es nicht erforderlich scheint, eine ,, Null-Inzidenz-Schwelle® zu
ermitteln. Hier bestehen keine grofden Unterschiede zu anderen Substanzen, fir die ein AGW
oder AGW-analoger Wert abgeleitet wird.

Im vorliegenden Fall kann kein einzelner, hinreichend reprasentativer Datensatz gefunden
werden, der geeignet wére, eine Benchmarkmodellierung durchzufihren, die zugleich die
relevanten Parameter (wie verschiedene Quarzqualitdten, Einfluss unterschiedlicher
Latenzzeiten, Einfluss des Rauchverhaltens, Einfluss der absoluten Konzentration und der
kumulierten Exposition etc.) umfanglich erfasst. Es gibt ferner keinen hinreichend
représentativen und abgesicherten NOAEL fir diesen Endpunkt. Insofern sind die drei
Eckpunkte:

- LOAEL in der Studie von Mundt et al. (2011), gestiitzt durch LOAEL in ahnlicher
Grofenordnung von Sun et al. (2011) bei ca. 150 pg/ms,

- BMCLyg; in der Studie von Hnizdo und Sluis-Cremer (1993) bei ca. 30 pg/ms,

- relevante Hinweise auf erhdhte Mortalitat auf Grund von Silikose aus den Studien von
Vacek et a. (2011), Mannetje et al. (2001) und Hedlund et al. (2008) bel oder unter
100 pg/ms,

ausreichend, um ohne Einzeldaten zu einer DosisWirkungsbeziehung einen
Extrapolationsfaktor von 3 zu begrinden.

Ein mit einem Extrapolationsfaktor 3 abgeleiteter AGW-analoger Wert beinhaltet zwel
konservative Elemente:

- dadie DosisWirkungs-Beziehung sublinear verlauft, deckt der Faktor 3 eine weitere
Spanne im Wirkungsbereich ab als dies bel linearer Dosis-Wirkungs-Beziehung der
Fall wére. Diese Sublinearitdt ist ausreichend belegt (vgl. u.a. Hnizdo und Sluis-
Cremer (1993)),

- die Umrechnung ener kumulierten Exposition (mg/ms-Jahre) in ene
Durchschnittskonzentration (mg/m?) bei Unterstellung einer Exposition Uber die
gesamte Lebensarbeitszeit stellt nach den meisten vorliegenden Daten eine
Risikouberschdtzung dar. So weisen insbesondere Sun et al. (2011) darauf hin, dass
zwischenzeitliche hohe Expositionen mal3geblicher als die Durchschnittskonzentration
die Wirkstérke beeinflussen. Auch Hnizdo et al. (1993) zeigen schon deutlich, dass
hohere Expositionsintensitét Uber kurze Zeit zu stérkeren Effekten fuhren as langere
Expositionsdauer mit niedrigerer Durchschnittskonzentration. Andererseits basieren
einige vorliegende Risikoschétzungen auch auf langer Expositionsdauer, so dass diese
ubliche Umrechnung von kumulierter Exposition in eine Durchschnittskonzentration
nicht willkdrlich erscheint.

Die Ableitung ist zugleich wenig konservativ, as leichte Effekte (unterhalb ILO 1/1) nicht
direkt adressiert sind, als moglicherweise aktivere Quarzspezies existieren as jene, diein der
Keramikherstellung vorliegen (andererseits sind aber die Daten auch nicht ausreichend fur
eine Differenzierung — verschiedene AGW-analoge Werte fur verschiedene Quarzspezies),
und als — bei insgesamt schlecht belastbarer Datenbasis - auch Ableitungen vorliegen, die fir
deutlich niedrigere tolerierbare Konzentrationen gegentber nichtkanzerogenen Effekten
sprechen. Im Vergleich international etablierter Arbeitsplatzgrenzwerte fur Silikose liegen die
Werteim Mittelfeld (vgl. Abschnitt 8.3).
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Nach AGW-Methodik ist eine Extrapolation (mit einem Faktor 3 oder in anderer Hohe auf
Basis des LOAEL) Ublicherweise nicht vorgesehen. Der Faktor 3 wurde in der Vergangenheit
bei einigen AGW-Ableitungen fur die Extrapolation LOAEL auf NOAEL verwendet. Die
Guidance der ECHA empfiehlt einen Faktor von mindestens 3: ,, When the starting point for
the DNEL calculation is a LOAEL, it is suggested to use an assessment factor between 3 (as
minimum/majority of the cases) and 10 (as maximum/exceptional cases) (ECHA; R.8; 2013).
Fir die Abschéatzung der Silikose-NAEC kann demnach ein Faktor 3 verwendet werden,
wenn nicht eine gute Datenlage dagegen spricht. Stoffspezifisches Wissen kénnte theoretisch
auch fir eine Reduzierung des Extrapolationsfaktors von der LOAEC auf die NOAEC
sprechen.

Als Argumente zur Verringerung des Defaultfaktors konnten angefihrt werden:

0 Es gibt einzelne Studien und Modellierungen, die fur einen héheren LOAEC als 150 pg/m?
sprechen. Daraus ergabe sich mit einem Faktor 3 eine hthere NOAEC bei anderer Basis. Dies
wirde beim gewahlten LOAEC von 150 pg/m3 einem Faktor < 3 gleichkommen. Dieser
Startpunkt widersprache jedoch dem Ergebnis der obigen Auswertung der relevanten Studien
nach ,weight of evidence®.

o Ein Extrapolationsfaktor von LOAEC auf NAEC < 3 konnte durch Beleg einer sehr steilen
Dosis-/Wirkungsbeziehung erfolgen. Diesist aber nicht belegbar.

Als Argumente zur Beibehaltung oder Vergroferung des Defaultfaktors konnte angefihrt
werden:

0 Es gibt einige Hinweise, die auf einen LOAEC von << 150 pg/m?3 fur Silikose sprechen.
Darunter liegen Mortalitétsdaten durch Silikose bei oder unter Belastungen gegeniber der
LOAEC vor, die zwar kontrovers diskutiert werden, die es jedoch nicht ausgeschlossen sein
lassen, dass die Effekte bei 150 pg/md weit gravierender sind als das Effektniveau eines
LOAEC.

0 Be der rontgenologischen Feststellung von Silikose kénnen Félle nach eindeutiger
Erkenntnis von fachlicher Seite unerkannt bleiben, so dass auch bel negativem Befund im
Rontgen noch Silikose vorliegen beziehungsweise auftreten kann. Der LOAEC von 150
pg/ms3 basiert auf rontgenol ogischen Daten.

Die stoffspezifischen Erkenntnisse erlauben demnach bel Quarz keine Reduzierung des
Extrapolationsfaktors LOAEC/NAEC von 3, da die Argumente weder Uberwiegend noch
gravierend noch einheitlich zugunsten eines steilen Gangs LOAEC zu NOAEC sprechen. Nur
wenn die Hinweise, die fur eine Reduzierung des Faktors (von 3 auf 2 oder 1) sprechen,
deutlich mehr Gewicht hétten als die Fakten zur Aufrechterhaltung des Defaultfaktors, konnte
hier eine Reduktion diskutiert werden.
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Humandaten zu COPD:

Bei der Fall-Kontroll-Studie von Moéhner et al. (2013) ergab sich bereits in der niedrigsten
Expositionskategorie (0,141-0,295 mg/ms-Jahre) ein OR fur COPD Stadium I+ von 1,83
(95% CI: 1,05 — 3,19), adjustiert fur Rauchen. Ein aus der unteren Kategoriegrenze
abgeleiteter NOAEL konnte damit bei 0,141 mg/m3*Jahre/40>3,5 pg/m?® festgelegt werden.
Da diese Daten in Bezug auf die mit Quarz Hintergrund belastete Kontrollgruppe bezogen
sind, wirde daraus —addiert man die Hintergrundbelastung- insgesamt ein AGW-anal oger
Wert von etwa 10 pg/ms3 abgeleitet werden. In Bezug auf die Verwendung dieser Studie zur
Ableitung eines AGW-analogen Wertes konnte kein Konsens erzielt werden. Die Studie
wurde zwar hochwertig in Bezug auf die Auswertung erachtet. Auch in Bezug auf eine
qualitative Bewertung hinsichtlich einer durch kS verursachten COPD wurde die Arbeit as
nutzbar erachtet. Es wurde gedul3ert, dass die Ergebnisse in quantitativer Hinsicht durch
weitere Studien bestétigt werden mussten. Weiter wurde das Ausmal? des Quarz-Effekts auf
die Lungenfunktion nicht als plausibel angesehen, da bei Extrapolation der Daten der jungen
Studienpopulation auf hoheres Alter und hohere kumulative Exposition hohe
L ungenfunktionseinschrankungen zu erwarten waren.

8.2 Ableitung bei krebserzeugender Wirkung

Tierexperimentelle Daten:

Die tierexperimentellen Daten wurden zur Ableitung der kanzerogenen Wirkstérke gemald
Leitfaden ausgewertet (Tabelle 25). Experimente, bei denen die Expositionszeit weniger als
die Halfte der Standard-L ebensspanne dauern, sind laut Leitfaden 4.4, Absatz (4) fur eine
Risikoguantifizierung nicht geeignet. Daher kdnnen die Daten von Spiethoff et al. nicht zur
Ableitung der kanzerogenen Wirkstéarke herangezogen werden. Die Gesamtexpositionszeit
betrug lediglich 6 Wochen. Dies betrifft auch einige Expositionsgruppen bei Dagle, die nur 4
beziehungsweise 8 Monate exponiert waren. Weiter koénnen aus dieser Arbeit die
Tumorbefunde nicht den Expositionszeiten zugeordnet werden. Damit ist eine Ableitung der
Wirkstéarke aus dieser Studie nicht moglich.

Die Studie von Muhle et al. (1991) kommt vom Expositionsmuster dem am Arbeitsplatz nahe.
Der Versuch wurde unter GLP-Bedingungen durchgefihrt und ist gut dokumentiert, die
Uberlebenszeiten waren nicht reduziert. Daher wird diesen Daten bei der Ableitung der
Wirkstarke der Vorzug vor den Daten von Holland et al. (1986) gegeben. Aus diesen Daten
ergibt sich eine auf die Lebensarbeitszeit korrigierte hT10 von 0,47 mg/m3. Bei Holland et al.
(1986) lage die hT10 etwa um den Faktor 5 hoher. Es wurde versucht, die Daten von Muhle
und von Holland wurden —obwohl nur zwei Dosisgruppen neben den Kontrollen vorhanden
waren- kombiniert in der BMDS-Software (Version 2.1) zu modellieren, was jedoch zu
keinem brauchbaren Ergebnis fuhrte.
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Tabelle 25 Ableitung einer hT10 ausden Studien in Tabelle 5

Autor Exposition Quarz-Konzentration hT10
d/Wo h/d Wochen Sektio Exposition  Faktoren Umrechnung Exposition /
(Monat) [mg/m?] auf Exposition normiert auf  [mg/m?|
L ebensarbeitszeit L ebensarbeitszeit
[mg/m?]
Muhle 5 6 104 255 0,74  30/40*52/48*75/40*6,7/10 0,76 0,47
Holland 4 6 83 24 8,4° 24/40* 52/48* 60/40* 6,7/10 7,84 2,35
Dagle 5 6 17-87° 24 51,6°  30/40*52/48*25/40*6,7/10 17,56 9,3
Spiethoff 5 6 6° 33(24) 6,19 30/40* " " 0,52 0,53
52/48*6.25/40*6,7/10
5 6 6° 33(24) 3069 2,6 1,64

Bei linearer Extrapolation wirden sich aus der hT10 von 0,47 mg/m?3 folgende Toleranz- und
Akzeptanzrisiken ergeben:

. Linearer
(Angaben in pg/m?) Verlauf
Toleranzrisko
4x10° 19
Akzeptanzrisiko 19
4x10™* ’
Akzeptanzrisiko 02
4x10° ’

Die Ableitung von Krebsrisiken nach dem HEC-Verfahren wirde zu nochmals niedrigeren
Werten und wird hier nicht ausgefihrt.

Bei Ableitung nach schwellenartiger Wirkung ergibt sich aus dem fir die Entziindung
abgeleiteten AGW-analogen Wert von 5,6 pg/m? (siehe Kapitel 8.1) und einem zusétzlichen
Extrapolationsfaktor fur die Kanzerogenitéat von 2-10 ein Wertebereich von 0,56-2,8 pg/mé.

Ingesamt werden die tierexperimentellen Daten nicht zu einer quantitativen Ableitung
herangezogen, da verwendbare Humandaten vorliegen. Weiter ist zu berticksichtigen, dass bei
Muhle et a. (1991) Quarz DQ12 eingesetzt wurde. Es ist bekannt, dass es sich bel dieser
Variante von kS um eine mit besonders hoher Wirkstéarke handelt, wodurch die hohere
Wirkstarke von Quarz im Tierexperiment im Vergleich zu den Humandaten erklart werden
konnte.

Humandaten:

Die Ausweisung einer konsistenten und widerspruchsfreien ERB fir das kanzerogene Risiko
von kristallinem Quarz auf Basis der Humandaten ist nicht moglich. Dies liegt im
Wesentlichen an der unterschiedlichen Zusammensetzung des kS-Staubs, wobel zu erwarten
ist, dass die ggfs. biologisch aktive Menge zwischen den Stauben sehr unterschiedlich ist.
Allerdings sind die Unsicherheiten bel der Ermittlung der Expositionshthen ebenfalls
erheblich und wurden unterschiedlich gehandhabt, so dass sich kein einheitliches Bild ergibt.
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Esist nicht zu erwarten, dass eine Einzelstudie eine hinreichende Représentativitat besitzt, um
eine angemessene Basis fir eine ERB zu bieten.

METAANALY SEN:

Die vorliegenden Metaanalysen bestétigen grundsétzlich ein erhéhtes Lungenkrebsrisiko nach
Exposition gegenuber kS-Staub, besitzen jedoch jeweils relevante Schwéchen oder sind nicht
hinreichend breit angelegt. Tabelle 26 zeigt und charakterisiert die ausgewerteten
M etaanalysen und gepoolten Studien.

Tabelle 26: Ubersicht Uber relevante Metaanalysen und gepoolte Analysen zur
Bewertung der Kanzerogenitét von Quarz

Referenz Studienart Risikoquantifizierung Anmerkungen (DW-
Beziehung, Trend)
(Breeveld, Meta-Analyse;, | Anstieg des Keine quantitativen Daten,
2011) 9 Studien Lungenkrebsrisikos bei keine Diskussion um
kumulierter Exposition <10 | Berticksichtigung von
mg/ms-Jahren, dann Plateau | Confoundern, keine Latenzzeit
oder Abfall beachtet, ungenaue
Berichterstattung
(Bruske_ Gepoo'te Fa”_ OR 1,91 (95 % CI 1,39‘2,63), POpL“a“OnSbas erte StUd|e,
Hohlfddet | Kontroll- > 5 mg/m?3-Jahre; deren Aussagen erheblich von
al., 2000) studie; 2 6,1 % absolutes Exzessrisiko | der Korrektheit von
Studien bei Exposition gegeniiber Expertenwissen abhangt; zeigt
durchschnittlich > 125 pg/m® | Dosis-Wirkungsbeziehung
(Finkelstein, | MetarAnalyse; | OR 1,51 (95 % CI:1,44-1,59) | Problematische Auswahl von
2000) 3 Studien bei 5 mg/m3-J; 3,4 % Studien mit relevanten
absolutes Exzessrisiko bei Schwéchen, z.B. Radon-
Expositionen gegentber confounding, Unterstellung
durchschnittlich 0,1 mg/m® einer linearen Dosis-
Wirkungsbeziehung
(Lacasse et Meta-Analyse; | Erhohtes Risiko bei Nicht quantitativ
al., 2009) 9 Studien Expositionen unter 6 mg/ms3- | interpretierbar, dainkorrekt in
Jahren (0,150 mg/m?3 Verdffentlichung; Korrekturen
Durchschnitt) nicht quantitativ; Starker
Einfluss einer Einzelstudie mit
abweichender Dosis-
Wirkungs-Beziehung
(Steenland et | Gepoolte excess lifetime risk um1,1- Bewertung der Heterogenitat
a., 2001) Anayse; 10 1,7 % erhoht bei strittig; Modellierung und
Kohorten durchschnittlich 150 pg/mé: | Confounding ebenfalls kritisch

0,67-1,9 % absolutes
Exzessrisiko

bewertet

Pelucchi et al. (2006) haben in ihrer Metaanalyse bedauerlicherweise keine Zuordnung zu
einer definierten Expositionshdhe vorgenommen, jedoch ergibt sich aus den Daten zu einer
Anzahl enthaltener Studien, dass der Bereich unter 250 pg/m3 auch hier eine relevante
Bedeutung hatte. Die folgende Abbildung 6 verdeutlicht die Auswertung von Pelucchi et al.

(2006).
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Study RR (random) RR (95% Cl)
or sub-catogory (reforence no.) 05% CI Y ear
Cohort studies, silicosis
Bermry (32) — 2.1%5 [1.74, 2.63] 2004
Brown - Danmark 2 (11} 2.9 [1.5, 5.2] 1997
Brown — Sweden (11) —n— 2.9 [2.1, 3.9] 1997
Carta (21) - 1.37 [0.98, 1.91] 2001
Chan (19) —— 1.94 [1.35, Z.70] 2000
Checkoway (13) — 1.587 [0.43, 4.03] 19949
Starzynski — coalminers (9) — 1.04 [0.BB, 1.22] 199&
Starzynski — foundries (9} |—-— 1.50 [1.24, 2.01] 1996
Starzynski — quarrias (9) —_— 1.02 [0.72, 1.40] 199&
Starzynski - underground workers (9) - 1.30 [0.B5, 1.50] 190&
Lim (37) — 2.40 [1.37, 3.90] 2004
Subtotal (05% Cl), random effacts 2 1.68 [1.32, 2.1&]
Cohort studies, undefined =ilicosis status
Brown — men (38) —_ 0.%9 [0.78, 1.24] 2005
Brown —women (38) - 1.45 [0.40, 3.72] 2005
Chackoway (12) — 1.29 [1.01, 1.&1] 1897
Checkoway — nonwhites (8) - 1.13 [0.92, 1.37] 1909&
Chackoway — whitas (8) = 1.19 [1.07, 1.32] 199&
Cherry (17} - 1.91 [1.48, 2_.42] 1998
Chiazza (15) 4= 1.26 [0.92, 1.68] 1947
Cogagiola (27) - 0.%94 [0.68, 1.32&] 2003
Da Klerk (18) — 1.26 [1.07, 1.59] 1998
Finkelstein ¥ (20) - 1.37 [1.14, 1.564] 2005
Graham {31) — 1.18 [1.03, 1.35] 2004
Kauppiman (28) —— 1.45 [1.05, 1.98] 2003
McDonald (24) — 1.47 [1.20, 1.79 2005
Mero (33) —_ 0.97 [0.e7, 1.37 2004
Moshammer (34) - 1.42 [1.14, 1.7&] 2004
Moulin (20) 4= 1.19 [0.B%, 1.55] 2000
Ogawa (29) —_— 1.24 [0.45, 2.70] 2003
Pukkala - men 2.3 (40) = 1.14 [1.11, 1.17] 2005
Pukkala - women 2.3 (40) — 1.34 [1.12, 1.60] 2005
Rainzson 2 (16) S 1.14 [0.37, 2.6E5] 1997
Smailyte — men (35) - 1.4 [1.0, 1.9] 2004
Smailyte — women (35) 1.4 [0.3, E.&] 2004
Steenland (2E) —— 1.43 [1.15, 1.78] 2004
Stone (36) — 1.02 [0.7&, 1.34] 2004
Subtotal (95% Cl), random effects [ 1.25 [1.18, 1.33]
Cohort studies, non silicosis
Chackoway (13) 4 1.19 [0.B7, 1.57] 19949
Subtotal (95% Cl), random effects i 1.19 [D.BT, 1.57]
Total (95%: Cl), random effects # 1.34 [1.25, 1.4%
Total (95%: Cl), fixed effocts [} 1.19 [1.16, 1.21
01 02 05 A1 2 5 10

Abbildung 6: Darstellung der Risikohdhen der Einzelstudien und in Zusammenschaue
auseiner Metaanalye von Pelucchi et al., 2006 (Graphik Ubernommen, esliegt kein

Antrag auf copyright vor).
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Auch Lacasse et a. (2009) dokumentieren fr die von ihnen in die Metaanalyse einbezogenen
Studien Uberwiegend ein erhthtes Risiko, wie in folgender Abbildung 7 aus dieser Studie
gezeigt.

McDonald 2005
Waatna.'g 2003

Checkoway 1097

_I—.I...

ﬁ Bruske-Hehifsld 2000
(v
o Steaniand 2001
= ”7%_/ Coceo 2001
I
=
\/ Briown 2005 Pukkala 2005
C A
L] ] T S— I
0 2 4 i g

Exposure (mg/m? + years)

Abbildung 7: Abbildung 1 aus L acasse et al. (2009) mit relativen Risiken ausden 9
Studien, dieflir eine M etaanalyse herangezogen wurden (keine Ver 6ffentlichungsr echte
beantragt)

Die meisten der hier dargestellten Studien und die ermittelten Lungenkrebsrisiken wurden
von uns auch fir die Einzelstudie berichtet. Es ist zu beachten, dass diese Darstellung keine
Latenzzeit berticksichtigt und noch nicht die Transformation der oben berichteten
Metaanalyse fur die 9 Studien beinhaltet, die inhaltlich kritisiert wurde. Sun und Bochmann
(2004) verweisen darauf, dass die Nichtberlicksichtigung der Latenzzeit zu erheblichen
Abweichungen in der Risikoabschétzung fiihren kann. Dennoch ergibt sich auch aus den hier
dokumentierten Einzelstudien ein Hinweis auf ein erhthtes Lungenkrebsrisiko bei
Expositionen unterhalb von 10 mg/ms3-Jahren.

Eine weitere Metaanalyse (Erren et a., 2011) mit insgesamt 49 Studien mit und ohne
Silikotikern ohne differenzierte Diskussion der Expositionshdhe zeigt fur Silikotiker ein
erhohtes Lungenkrebsrisko (Random effect summary fur 38 Studien mit Silikotikern: 2,1
(1,9-2,3)), wobei davon auszugehen ist, dass auch bei dieser Metaanalyse viele Daten aus
Studien einflossen, wo die Exposition unter 10 mg/ms3-Jahren lag. Wegen der hohen
Heterogenitét der Befunde ist die Aussagekraft der Metaanalyse begrenzt.

KOHORTENSTUDIEN:

Abweichend von den Metaanalysen ist die grundsétzliche Bestétigung des Krebsrisikos durch
Exposition gegenuber kS in Kohortenstudien bei jewells isolierter Betrachtung nicht so
deutlich ausgepragt und teilweise widersprichlich. Aus den Studienbeschreibungen in
Abschnitt 7.2 und der entsprechenden Tabelle (siehe Anhang) ergibt sich:

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAuA - www.baua.de/ags -



Begrindung zum Beurteilungsmalstab zu Quarz Seite 68 von 112
(Fassung v. 13.8.2015)

e AGIB (2006) zeigt keine Erhohung der Lungenkrebsmortalitét  bei
Steinkohlenbergleuten bei einer anzunehmenden durchschnittlichen Expositionshohe
von 160 — 200 pug/m?3 alveolengangigem kS, wobei keine differenzierte Zuordnung der
Exponierten zu einzelnen Expositionshdhen berichtet wird. Personen mit Silikose (>
ILO 1/1) hatten ein signifikant erhohtes Lungenkrebsrisiko. Die Autoren fanden
jedoch keinen Zusammenhang der Staubexpositionshéhe mit dem Silikosegeschehen.

o Attfield und Costello (2004) berichten zwar ein signifikantes erhdhtes Risiko bel
umgerechnet 50 pg/m3 und 40 Jahren Expositionsdauer in Héhe von 2,7 %. IARC
(2012) stellt jedoch einen Widerspruch zu einer zweiten Auswertung der gleichen
Daten fest und weist auf eine fragliche Ausklammerung einer Expositionsgruppe hin,
die das Ergebnis insignifikant machen wirde.

e Die Studie von Bergdahl et a (2010), die ein erhohtes relatives Risiko bei einer
kumulierten Konzentration von 7 mg/ms-Jahren zeigt (Mittel bel 40 Jahren
Exposition: 175 pug/m3) berichtet nichtsignifikante Erhéhungen und kein monoton
ansteigendes Risiko mit ansteigender kumulierter Exposition. Das Rauchen wurde
nicht berticksichtigt.

e Brown und Rushton (2005) fanden kein signifikant erhthtes Risiko bei mehr als 25
pg/ms3 (umgerechnet auf 40 Jahre Expositionsdauer).

e In Checkoway et al. (1997) zeigte sich eine signifikante Risikoerhdhung (absolutes
Exzessrisiko von 6.7 % bei mittlerer kS-Exposition gegeniber > 125 pg/m3) und
wurde durch eine Adjustierung fir das Rauchen gesenkt (absolutes Exzessrisiko = 4,5
%). Die Adjustierung fur das Rauchen war alerdings mangelhaft, da nur Rauchdaten
zu 50 % der Kohorte verfigbar waren. Die Expositions-Wirkungsbeziehung zeigt
einen positiven Trend.

e Chen et al. (2012) berichten zwar ein signifikant erhthtes Risiko (bei umgerechnet ca.
190 pg/m3 Exposition Gber 40 Jahre), jedoch keine Dosis-Wirkungsbeziehung. Die
Abbildung des Dosis-Wirkungsverlaufs signalisiert bis zu ca. 7,5 mg/ms3-Jahre einen
Risikoanstieg ab dem Ursprung (Nullexposition). Die Autoren diskutieren jedoch
zugleich die Anwendung eines Schwellenwertmodells mit einer Schwelle bei
200 pg/me und finden, dass ein solches Modell eine bessere Anpassung ergibt als eine
Modellierung ohne Schwelle. Wiirde man aus der Graphik ablesen, ergébe sich ein HR
von 1,4 bei ca. 7,5 mg/m3-J.

e Chery et a. (2013) berichten, dass keine Dosis-Wirkungsbeziehung bei umgerechnet
Uber 125 pg/m?3 Exposition Uber 40 Jahre gefunden werden konnte, jedoch lag eine
Risikoerhthung bei umgerechnet > 200 pg/m?3 vor, wenn nur der Zeitraum 1985-1992
betrachtet wurde.

e Die Arbeit von Liu et al. (2013) zeigt auf, dass im Bereich von 56-145 pg/ms
signifikant erhohte Lungenkrebsrisiken vorliegen. Die Arbeit weist damit auf
vergleichsweise hohe Lungenkrebsrisiken durch Quarz hin.

e Mundt et al. (2011) berichten kein signifikant erhdhtes Risiko bei umgerechnet
weniger als 100 pg/ms3 Exposition tber 40 Jahre.

e Olsen et a. (2012) berichten kein signifikant erhthtes Risiko bei umgerechnet weniger
als 45 pug/ms3 Exposition tber 40 Jahre mit positivem Trend. Es liegen Hinweise dafur
vor, dass die Exposition eher unterschétzt wurde.

e Preler et a. (2010) fanden ein nichtsignifikant erhdhtes Risiko bei umgerechnet
weniger als 75 pg/m? Exposition Uber 40 Jahre.
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Pukkala et al. (2005) zeigt ein nicht signifikant erhdhtes Risiko bei umgerechnet mehr
als 250 pg/m? Exposition tber 40 Jahre.

Rice et a. (2001) zeigen ein signifikant erhohtes Risiko von 1,2 % bei Exposition
gegentber umgerechnet 40 Jahren gegeniiber 50 pg/ms3. Insgesamt sind die Daten zur
Expositionsabschdtzung jedoch sehr unsicher. Das Rauchverhalten ist nicht
berticksichtigt. Die Studie treibt in der gepoolten Analyse on Steenland et a. (2001)
den steilen Anstieg unter den ,,non-miners*. Niedrige mediane Expositionsdauer von
ca 5 Jahren lasst auf eine relativ hohe Intensitét schliefen, dies macht die
Extrapolation auf 45 Jahre u.U. problematisch (Morfeld in BAUA, 2002).

Sogl et a. (2012) dokumentieren ein 2 % Exzessrisko bei Konzentrationen
umgerechnet Uber 375 pg/ms3, und berichten bei unter ca. 250 pug/m?3 entweder nur ein
leicht oder nicht erhthtes Risiko. Da die Exposition von Radon und Staub Uber die
Zeit gut miteinander korrelieren und Radon zudem ein stérkeres Kanzerogen als kS
ist, kann es durch die Adjustierung fir Radon und die drel zusétzlichen
Effektmodifikatoren (,,age at median exposure, time since median exposure and radon
exposure rate") zu einer Uberadjustierung kommen. Dies wiirde dazu fiihren, dass ein
geringer Anstieg des Risikos (Bl # 0) im Bereich unterhalb von 10 mg/m? nicht
auszuschliefien wére. Insgesamt gibt es kleinere Unsicherheiten in der Abschétzung
der Expositionshohe auf Basis der Verwendung einer JEM. Die Expositionshéhen der
Jahre 1946-1960 wurde auf Basis detaillierter Modellierungen nur abgeschétzt, da
keine Messungen in diesem Zeitraum erfolgten. Hier kann es zu Fehleinschédtzung der
kS-Exposition kommen. Das Rauchen als moglicher Confounder wurde nicht
berticksichtigt, da individuelle Informationen fir die meisten Kohortenmitglieder
fehlten. In einer eingebetteten Fall-Kontrollstudie, die sich mit dem Lungenkrebsrisiko
durch Radon beschéftigte, wurde eine Adjustierung fur das Rauchen durchgefihrt. Fir
421 Falle und fur 620 Kontrollen konnte der Raucherstatus geklart werden (Raucher:
Raucher oder Ex-Raucher, die innerhalb von 20 Jahren vor dem Tod noch rauchten;
Nicht-Raucher: Personen, die nie geraucht haben oder mindestens 20 Jahre vor dem
Tod aufhdrten). Es konnte jedoch kein statistisch signifikanter Einfluss des Rauchens
auf das Radon-induzierte Lungenkrebsrisiko gefunden werden (Schnelzer et al., 2010).
Der Einfluss der Silikose auf das Lungenkrebsrisiko ist zu diskutieren. Fir 3645
Kohortenmitglieder wurde auf Basis des Autopsieberichtes eine Silikose
nachgewiesen, der Silikosestatus der restlichen 55032 Personen ist unklar. Wurden
diese Personen analysiert, so zeigten sich ein erhohtes relatives Risiko bereits ab >10
mg/ms-Jahre (maximale Adjustierung siehe oben).

Westberg et al. (2012) zeigen ein signifikant erhohtes Risiko, jedoch ohne Dosis-
Wirkungsbeziehung.

FALL-/KONTROLLSTUDIEN:

Auch aus den Fall-/Kontrollstudien (siehe Tabelle c im Anhang) ergibt sich keine qualifizierte
Einzelstudie, die reprasentativ ware und als kritische Studie zur Festlegung eines POD
herangezogen werden kénnte:

Andersson et al. (2012) zeigen bel einer kumulierten Exposition gegenuber 7 mg/ms-
Jahren bzw. bel einer durchschnittlichen Konzentration Gber 40 Jahre von weniger as
50 pg/me kein signifikant erhohtes Risiko und keine Dosis-Wirkungsbeziehung. Fur
Confounding (Asbest, Rauchen) wurde unzureichend kontrolliert.

Cassidy et al (2007) berichten zwar in einer grof3eren Multicenterstudie (2852 Félle,
3104 Kontrollen) eine signifikant erhdhte Odds Ratio (OR 2,08 (Cl 1,49-2,9) fir einen
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Jahresmittelwert von 100 pg/ms. Es wurde jedoch kritisiert, dass die Expositionshthen
deutlich von anderen Arbeiten mit dhnlichen Tétigkeitsfeldern abweichen (,dusty
trades*) (Erren et a., 2007)

Chen et a. (2007) finden kein signifikant erhdhtes Risko und keine Dosis
Wirkungsbeziehung bei einer ebenfalls grofderen (eingebetteten) Fall-Kontrollstudie
mit Metallminen- und Keramikarbeitern in China.

Rice et al. (2011) berichten zur gleichen Kohorte wie Chen et al. mit anderer Fall-
/Kontrollstudie ebenfalls davon, dass keine klare Dosis-Wirkungsbeziehung fir
Lungenkrebs gefunden wurde.

Vacek et a. (2011) fanden fur kanadische Granitarbeiter bel einer anzunehmenden
durchschnittlichen Konzentration tber 40 Jahre von > 0,1 mg/m3, dass keine Dosis-
Wirkungsbeziehung zum Lungenkrebs gefunden wurde.

McDonald et al. (2005) berichten in einer eingebetteten Fall-Kontrollstudie von einem
erhdhten Lungenkrebsrisiko bei Sandarbeitern der USA, konzentrationsabhéngig und
signifikant bei einer Konzentration von 455 pg/m3 (Median) mit einer OR von 2,36
(95 % CI: 1,5,59). Es lag keine Korrelation zur Dauer der Beschéftigung vor und die
Adjustierung um das Rauchverhalten war unvollsténdig.

Hughes et al. (2001) zeigten jedoch in einer eingebetteten Fall-Kontrollstudie in einer
Kohorte mit 2670 nordamerikanischen Beschéftigten in der Sandindustrie (90
Lungenkrebstodesfélle) bei Konzentrationen oberhalb von 100 pg/m3 einen
konzentrationsabhangigen Anstieg des L ungenkrebsrisikos bis zu einer Exposition von
200 pg/m? (Median; mit leichtem Abfalls der OR bei hoheren Konzentrationen),
wobei die Studie um den Einfluss des Rauchverhaltens adjustiert und eine Latenzzeit
von 15 Jahren einbezogen war. Das Exzessrisiko bei 200 pg/ms3 ergibt sich in dieser
Studie mit etwa 6,9 % bei im Mittel 200 pg/m3 (OR = 2,03) im Vergleich zu einem
angenommenen Hintergrundrissko bei < 70 pg/m3. In der Studie sind die
Vertrauensintervalle nicht referiert. Es ist zu bedenken, dass von den 81 Féllen
(abweichend: 90 Falle in Ubersichtstabelle) 74 Raucher waren. Es bestehen
Unsicherheiten in der Expositionsabschétzung.

Die Datenlage, wie sie in Kohorten- und Fallkontrollstudien berichtet wird, muss

demnach als widerspriichlich beschrieben werden. Es gibt keine Einzelstudie, die
geniigend reprasentativ erscheint, um sie als Basis fur einen POD heranzuziehen.

» Weight-of-Evidence” - Betrachtung:

Die oben berichteten und kritisch bewerteten epidemiologischen Studien (Metaanalysen,
gepoolte Studien, Kohortenstudien und Fall-Kontrollstudien) fihren in der Zusammenschau
zu einem heterogenen Bild in Bezug auf eine Risikoquantifizierung fur das Exzessrisiko bei
Lungenkrebs.

Die Studie von Sogl et a. (2012) wird as die qualifizierteste Studie zum Lungenkrebsrisiko
nach Exposition gegeniliber alveolengangigem kS eingeschétzt. Allerdings verhindern es drei
entscheidende Faktoren, die dort gewonnenen Erkenntnisse direkt und ohne Modifikation fir
eine POD-Abschétzung und Extrapolation von Gefahren- und Toleranzrisiken heranzuziehen:

Wegen des gleichartigen Risikoprofils durch Radon- und kS-Exposition und eines
ahnlichen Expositionsverlaufs bei beiden Faktoren Uber die Expositionsdauer im
betrachteten Kollektiv enthdt die statistische Korrektur um den Radoneinfluss
relevante Unsicherheiten und kann eine Uberkorrektur darstellen, so dass dies zu einer
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Unterschétzung des Risikos bei dem POD auf Basis der adjustierten Daten bel der
Studie von Sogl et al. fuhren kann.

e Auf ene solche Riskounterschdtzung weisen die Daten aus anderen
Expositionsbereichen hin, die — wenn auch oft deutlich schlechter qualifiziert —
insgesamt eine ernsthafte Besorgnis auf erhdhte Krebsrisiken bei weniger als 250
png/m3 (40 Jahre Durchschnittsexposition) begriinden. Dies kann an der andersartigen
Zusammensetzung des anderenorts verarbeiteten Quarzes liegen, kann aber auch mit
der genannten Uberkorrektur gegeniiber Radon begriindet sein. Eine Auswertung von
Pelucchi et al. (2006) zeigt zugleich, dass Minenarbeiter ein vergleichsweise etwas
niedrigeres Risiko fur Lungenkrebs zu haben scheinen als Sandarbeiter oder Arbeiter
im Bereich von Keramik, Diatomeenerde und Steinbearbeitungsbeschéftigte (RR 1,17
aus Kohortenstudien im Vergleich zu 1,29 (Sand) und 14 (Keramik,
Steinbearbeitung)).

e Rein forma kann die Studie von Sogl et al. mit den dort ausgewiesenen adjustierten
Werten nicht als POD herangezogen werden, weil sie — nach Berlcksichtigung der
oben genannten Adjustierung — kein erhdhtes Risiko im Bereich bei oder unter 250
ng/md  ausweist, obwohl zugleich konzidiert wird, dass es sich be dieser
Konzentration nicht um eine sichere Schwelle (kein erhdhtes Lungenkrebsrisiko)
handelt. Um ein erhdhtes Risiko zu benennen, missten jedoch die Adjustierungen
reduziert werden, wofir die Autoren jedoch keinen geeigneten Mal3stab nennen.

Vor diesem Hintergrund wird im Folgenden vorgesehen, die Studie von Sogl et a. zwar als
eine wichtige Orientierung bei der Risikoquantifizierung heranzuziehen, jedoch um eine
~weight of evidence"- Analyse zu erweitern, bei der die schlechter qualifizierten friiheren
Studien zusammen mit den Erkenntnissen zum Mechanismus und den Beobachtungen zum
Entziindungsgeschehen ebenfalls eine quantitative Rolle bei der Ableitung des Krebsrisikos
spielen missen.

Abschatzung des Krebsrisikos:

Viele epidemiologische Studien erreichen mit dem angenommen Beobachtungsbereich
Expositionshtéhen um 100 — 200 pug/me. Es wére deshalb grundsétzlich hilfreich, die Spanne
der vorliegenden Risikohthen bei einem solchen POD zu erfassen und zum Ausgangspunkt
der Extrapolation zu niedrigeren Risiken zu machen. Die Schwierigkeit liegt jedoch darin,
dass die jewelligen Risiken eigentlich zunachst gleichméfig um die Stéreinfliisse bereinigt
werden mussten, um eine aussagekraftige Spanne der Exzessrisiken verfigbar zu haben oder
um weitergehend eine Metaanalyse mit ausreichender Qualitét durchfiihren zu kdnnen. Die
Daten fir eine adaguate Korrektur der Expositions- und Risikoabschdtzungen in den
Einzelstudien liegen nicht vor.

Wir haben uns daher entschlossen, zundchst die ausgewiesenen Risken fir
Lungenkrebserkrankungen bel den zahlreichen Einzelstudien, gepoolten Analysen und
Metaanalysen zusammenzustellen, in Exzessrisiken zu transformieren und ohne scheinexakte
Gewichtung zu dokumentieren, um dann enen Abschlag wegen plausibler
Risikouberschdtzung heranzuziehen, der wiederum an der Studie von Sogl et al. (2012)
orientiert ist.

Auf dieser Weise wird ein POD in Ermangelung geeigneterer Einzelstudien oder
Metaanalysen ermittelt.
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Tabelle 27: Hinweise auf ein erhohtes Lungenkrebsrisiko bei diver sen Studien zu Quarz,

moglicher weise ohne (ausreichende) Kontrolle um Storfaktoren

Studie Exposition nach | Kalkuliertes Kommentar (ohne
Umrechnung auf 40 | Exzessrisiko Korrektur um
Jahre (Durchschnitt) | (Annahme: 6,7% | Storgrofden; jedoch
Risiko bei | teilweise unvollsténdige
Bezugspopulation) Korrektur
vorgenommen)

Bruske-Hohlfeld et | >125 pg/m?3 6,1% Gepoolte Fal-Kontroll-

al., 2000 Studie; Unsicher wegen
Expert judgement-
Einfluss

Finkelstein et a., | 100 pg/m? 3,4% Metaanalyse;

2000 Problematische
Auswahl von Studien
mit relevanten
Schwéchen; z.B. Radon-
confounding;
Unterstellung von
linearer- Dosis-
Wirkungsbeziehung

Steenland et al., | 150 pg/m?3 0,67- 1,9% Gepoolte Anayse;

2001 Bewertung von
Heterogenitdt  dtrittig;
Modellierung und
Confounding ebenfalls
als kritisch bewertet;
Unsicherheiten in
Expositionsabschétzung

Checkoway et d., | 125 pg/m?3 4,5% Kohortenstudie;

1997 Mangel hafte
Adjustierung um
Rauchverhalten

Hughes et al. (2001) | 200 pg/m3 6,9% Unsicherheiten in
Expositionsabschétzung

Sogl et a. (2012) 125 pg/msd 2,3% Kohortenstudie;
Quadlifizierte
Expositionsabschétzung;
Unsicherheiten bei
Berlcksichtigung  des
Rauchens

Ergebnis 125 pg/ms3 2,3% Orientirt an den

Daten von Sogl et al.
ohne Adjustierung
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Wir gehen entsprechend im Folgenden von einem Exzessrisiko von 2,3% bei 125 pug/m?3
(durchschnittlicher Arbeitslebenszeitexposition) aus, wobei dieser Wert zunachst ohne
Adjustierung um Stérgrofden herangezogen wurde.

Die folgende Tabelle 28 zeigt fur die Arbeit von Sogl et a. einige Auswahlwerte, die dort
angegebenen relativen Risiken und die errechneten Exzessrisken (ohne und mit
Adjustierung):

Tabelle 28: Einflussder Adjustierung auf die Héhe desRisikosin der Studie von Sogl et
al. (2012)

kS Entspricht | RR 95% Cl | RR 95% CI (mit | Exzessrisko bei | Anmerkungen
Konzentrati | bel 40 | (ohne Adjustierung fir | 6,7%
on in | Jahren Adjustierung) | Radon, Arsen und | Hintergrundrisiko
mg/ms- Exposition Effektmodifikatio | bei
Jahren as | (durchschni nen) Bezugskollektiv
Mittelwert | ttlich)
14 350 pg/me | 2,45 1,14 (0,87-1,4) 9,7% (ohne | Aus Tabelle 2
(1,98-2,92) Adjustierung); inSogl et al.,
0,94% mit
Adjustierung;, =>
Faktor ca. 10
5 125 pug/m® | 1,34 (1,20- | 1,04 (0,8-1,29) 2,3% (ohne | Aus Tabelle 3
1,47) Adjustierung); in Sogl et al.;
0,27% mit | willkarlich
Adjustierung =>» | bei 50 Jahren
Faktor ca. 10 erreichtem
Lebensalter
ausgewahlt

Wirden die nicht adjustierten Werte herangezogen, wirde sich demnach auf Basis der Daten
von Sogl et al. z.B. eine Konzentration von 125 pg/m? (Durchschnitt aus 5 mg/ms-Jahren) als
POD anbieten mit einem zugeordneten Risiko von 2,3% Exzessrisiko bei Annahme eines
Bezugsrisikos von 6,7% als Lungenkrebsrisiko bei der nichtexponierten Bevolkerung (siehe
oben). Esist schwer, eine geeignete Risikohdhe zuzuordnen, nachdem eine Korrektur um die
Storgrofien vorgenommen wurde, da dann — je nach Modellierung — nichtsignifikante
Risikoerhdhungen oder sogar Risikoreduzierungen gegentiber der Referenzgruppe auftraten.
Wir haben daher zur ungefdhren Beschreibung des Ausmaldes der vollen Adjustierung
Uberprift, ob ein Faktor 10 diese Reduzierung etwa angemessen widerspiegelt. Dies scheint
der Fall, wobei die Reduzierung bis zu einem Faktor oo ansteigt, wenn tatsdchlich bei einer
Exposition um 125 pg/m3 bereits eine Schwelle fur Lungenkrebs unterschritten waére.
Verwendet man einen héheren POD bei durchschnittlich 350 pg/mé (Durchschnitt aus 14
mg/m3-Jahren; vgl. Tabelle 28), dann wurde sich ein Faktor 10 (von 9,7 % Exzessrisiko auf
0,94% Exzessrisiko) durch die Adjustierung rechtfertigen lassen. Wir wirden uns dann
jedoch bereits bei recht hohen Konzentrationen befinden, die mdglicherweise fur einen POD
weniger aussagekraftig sind. Die Reduktion um den Faktor ca. 10 im Exzessrisiko 18sst sich
auch aus Abbildung 4A im Vergleich zu Abbildung 4B erkennen. Es ist jedoch zu beachten,
dass hier zunichst unterstellt wurde, dass keinerlei Uberadjustierung durch die
Berticksichtigung der Radonexposition erfolgte. Geht man davon aus, dass hier
maoglicherweise eine geringere Adjustierung erforderlich ware (stérkerer Einfluss der kS
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Exposition auf das Lungenkrebsgeschehen mit geringerem Einfluss von Radon), dann lief3e
sich auch ein Korrekturfaktor < 10 Uber die Adjustierung rechtfertigen. Als geringere
Korrektur (und somit vorsichtigerer Ansatz) wird deshalb im Folgenden auch eine
Adjustierung um nur einen Faktor 5 vorgesehen (eine wissenschaftlich besser fundierte
Eingrenzung fur diesen Korrekturfaktor ist nicht méglich).

Schlussfolgerung zum Krebsrisiko:

Auf Basis der bei der Studie von Sogl et al. (2012) zu berticksichtigenden Storgréf3en ist eine
Adjustierung des resultierenden Exzessrisikos um den Faktor 5 — 10 zu begrinden.
Unterstellt man ein Exzessrisiko fur Lungenkrebs bei beruflicher Exposition Uber die
Arbeitslebenszeit gegenlber aveolengangigem kS von 2,3% be 125 pg/m3 ohne
Adjustierung (orientiert an der Studie von Sogl e a. (2012), und in grober
Ubereinstimmung zu einer Vielzahl vorliegender weiterer Untersuchungen), ergibt sich nach
entsprechender Adjustierung um den Faktor 5-10 ein POD von

125 pg/m3 mit assoziiertem Risiko von 0,23 bis 0,46%.

Ableitung bei Annahme einer schwellenartigen Wirkung der pulmonalen
K anzer ogenitat

Fir die kanzerogene Wirkung wird ein Uber Entziindungsprozesse vermitteltes Wirkprinzip
insgesamt al's am wahrscheinlichsten erachtet. Es wurde von einer schwellenartigen Wirkung
der pulmonalen Kanzerogenitét ausgegangen.

In der Studie von Sogl et al. (2012) wurde nach voller Adjustierung unterhalb von 10
mg/m3* Jahren keine signifikante Erhohung der Lungenkrebsinzidenzen festgestellt. Dieser
Wert entspricht einer durchschnittlichen Arbeitsplatzbel astung von 250 pg/m3.

Die chronifizierte Entzindung im Atemtrakt steht bei der Werteableitung urséchlich im
Vordergrund. Lungenkrebs, Silikose und COPD sind as Folgeerkrankungen zu
berticksichtigen. In der Studie von Sogl et al. (2012) befindet sich eine Knickstelle bel ca. 250
png/mé (durchschnittliche Arbeitslebenszeitexposition). Dieser Wert kann nicht als Grenze
NOAEL-LOAEL fur Entzindung angesehen werden. Zum einen liegt der LOAEL fir die
Silikose bei 150 pg/m3 und damit unter diesem Wert. Auch fur die Uber Entziindungsprozesse
vermittelte COPD ergdben sich niedrigere Werte. Mit hoch wirkstarkem Quarz DQ12 ergab
sich aus dem Tierversuch ein sehr niedriger AGW-analoger Wert fur Entzindung von 6
png/m3. Entzindungseffekte in der Lunge sind damit unterhalb 250 pug/mé zu erwarten, und
damit auch ein Krebsrisiko. Es ist zu vermuten, dass schwéchere Entziindungen bereits zu
adversen Effekten fuhren, dass jedoch zusdtzliche Proliferation und/oder irreversible
Chronifizierung der Entzindungen erforderlich sind, um zu Lungenkrebs zu fihren.

Derzeit ist der Mechanismus fur die Entstehung einer Silikose nach inhalativer Exposition
gegentber Quarz bei Menschen und Tieren nicht eindeutig geklért. Es ist nicht bekannt, ob
Fibrose eine Vorbedingung zur Entstehung von Tumoren ist, da fir die Fibrose andere Zellen
(Fibroblasten) relevant sind als fur Lungentumoren (Epithelzellen). Auch die vorliegenden
epidemiologischen Daten gestatten nicht die abschliefende Beantwortung dieser
Fragestellung. Es ist aber davon auszugehen, dass eine chronisch-entziindliche Reaktion
wesentlich zur Entwicklung einer Fibrose as auch zur Entwicklung von Lungentumoren
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beitragt. In der Studie von Sogl et a. ergab sich fir Nichtsilikotiker ein nur leicht erhohtes
Lungenkrebsrisiko, aber immer noch eine Risikoerhthung. Es wird angenommen, dass das
Auftreten einer Silikose as Indikator einer relevanten Entzindung einen
wirkungsverstérkenden Effekt auf das L ungenkrebsgeschehen hat.

Entsprechend TRGS 910 ist fur die Grenzwertableitung bei krebserzeugenden Stoffen as
Startpunkt der Vorlaufereffekt heranzuziehen — im Fall von Quarz liegt nahe, dass dies eine
chronifizierte Entzindung ist, die schlieffdlich zum Lungenkrebs fuhren kann. Es besteht
alerdings derzeit keine eindeutige wissenschaftliche Erkenntnis tber die genaue Hohe und
Charakterisierung der quarzpartikelbedingten Schwelle fir eine fur die Grenzwertfestsetzung
als relevant anzusehende quarzpartikel bedingte chronifizierte Entziindung.

Grundlegende Uberlegungen zur Ermittlung einer Wirkschwelle sind im Leitfaden
dokumentiert (TRGS 910, Anlage 3, Leitfaden Abschnitt 1.1). Ein wesentlicher Aspekt fir
die Bewertung ist das angenommene Wirkprinzip. Dies gilt fir Bewertungen auf der Basis
von Tierversuchen ebenso wie bel einer Datenbasis aus epidemiologischen Studien. Der
Leitfaden sieht in Abschnitt 5.3 (,, Extrapolation bei angenommenen Schwellenphédnomene® It.
Absatz (1) ,auf Basis ...experimenteller Daten”; kein spezifischer Verweis auf
Epidemiologie) vor, dass eine Wirkschwelle bel Kanzerogenen durch eine besonders
vorsichtige Ermittlung unter Berilicksichtigung von Vorléaufereffekten erfolgen soll. Die
Wirkschwelle liegt bei einer solchen Vorgehensweise nicht direkt beim NOAEC beziglich
Kanzerogenitét (Epidemiologie; 250 pg/m3) oder beim niedrigeren Silikose-NOAEC. Aus
diesem Sachverhat ergab sich vielmehr, dass die Schwelle unterhalb der Schwelle fir
Silikose angenommen wurde.

Liegen keine differenzierten Studienbefunde zu frilhen Schadigungen vor (vgl. Leitfaden
Abschnitt 5.3.(3)) wird in der Rege as Sicherheitsfaktor bei Annahme einer
schwellenartigen Kanzerogenitét im Leitfaden ein zusétzlicher Faktor 10 auf den NOAEC
genannt. Es wird allerdings im Leitfaden darauf hingewiesen, dass in einzelnen Falen und
mit entsprechender Begrindung dieser Faktor 10 nicht oder nicht in vollem Umfang
erforderlich ist. Eine abschlief3ende Festlegung der Hohe solch eines Faktors Uberschreitet die
derzeitigen wissenschaftlichen M églichkeiten.

Bei Quarz wirde bei voller Ausschopfung des Faktors 10 auf der Grundlage eines
extrapolierten NAEC fir die Silikose von 50 pg/m3 der AGW* bel 5 pg/m? liegen. Auf der
Grundlage aller verfligbaren Informationen wurde ein Bereich zwischen 10 und 25 pg/m? als
Schwellenwert fur die pulmonale Kanzerogenitét von alveolengéngigem Quarz als mdglich
erachtet.

Es wird davon ausgegangen, dass die Schwelle fur die pulmonale Kanzerogenitét nicht unter
10 pg/m3 liegt. Eine Kalkulation und Zuordnung von konkreten Krebsrisikozahlen ist
aufgrund des oben erlauterten Sachverhaltes im Bereich unterhalb des AGW-ana ogen Wertes
derzeit nicht moglich.

Unsicherheiten bel der Ableitung einer schwellenartigen Wirkung der
pulmonalen Kanzer ogenitat

Die epidemiologische Studie von Sogl et a. (2012) ermittelt (nach Adjustierung) eine
mogliche NOAEC fur Kanzerogenitdt bei 250 pg/m3 (unterstellt und konsentiert, dass das
kumulative Risiko linear auf ein durchschnittliches Risiko Uber 40 Jahre umgerechnet werden
darf).
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Allerdings gibt es anerkannte Einschrankungen in der Aussagekraft der Studie. Unter
anderem werden 4 Punkte von den Autoren genannt und sind somit ohne differenzierte
Entkréftung als wissenschaftlich qualifizierte Bewertung zu Ubernehmen:

a) ,no increase in risk in the range < 10 mg/m3-years was found, but a small increase cannot
be ruled out (Dies entspricht einem positiven Risiko bei Berlicksichtigung des oberen
V ertrauensbereichs statt Zentral schdtzung).

b) , It is unclear whether these results can be alied to other industrial settings than uranium
mining (Die Oberflachenreaktivitét von Quarzpartikeln kann sich bei anderen Arbeitsplétzen
in belde Richtungen andern).”

¢) ,“Owing to...the fact that radon is a stronger risk factor than silica, it cannot be ruled out
that adjustment for radon including the three effect modifiers may have led to some over
adjustment” (wobei eine geringere Adjustierung ein erhohtes Risiko bei 250 pg/m? ergeben
hétte).

d) Hinsichtlich der Meta-Analyse von Lacasse et al. (2009), die deutlich h6here Risiken/
niedrigere Expositionshohen mit erhohtem Risiko zeigt, wird bei Sogl et a. nur ausgesagt,
dass deren Aussagekraft begrenzt sei: , Differences in quality of silica exposure assessment of
the original studies and significant heterogeneity across the studies limit its interpretation®.
Diese Bewertung bleibt eindeutig hinter einer Beurteilung: ,,in keiner Weise aussagekréaftig*
zurick und stellt somit keine hinreichende (vollstdndige) Entkraftung dieser
Risikoquantifizierung dar, sondern beinhaltet einen Verdacht, der es verbietet, die angegebene
NOAEC als sicheren Schwellenwert zu interpretieren.

8.3 Riskoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen

a) Silikose

ACGIH

ACGIH (2010) begriindet 2010 den Arbeitsplatzgrenzwert fiir kS (,,Silica, crystalline- o-
Quartz and cristobalite), wobel der Wert schon 2004 fixiert wurde. Dieser liegt bel 25 pg/ms3
und basiert auf Bewertungen zur Silikose nach [LO-Klassifizierung (1/0 oder
1/1),Verénderungen in der Lungenfunktion und Einschrankungen in der Lebensdauer und
erwdhnt ausdriicklich den vorlaufenden inflammatorischen Prozess, der bei der Empfehlung
berlicksichtigt sei. Wegen der Unsicherheiten wird grundsétzliche eine Minimierung, auch
unterhalb dieses TLV-TWA empfohlen. Unter anderem wird auf eine quantitative
Abschétzung von Park et al. (2002) verwiesen mit einem Risiko fur Silikose von 7,5 % bei
einer Arbeitsplatzkonzentration von 100 pg/m3. Es handelte sich dabel um ein Kollektiv von
70 Fallen mit Silikose (ILO > 1/0) mit Cristobalitexposition (Kieselgur-Industrie). Der TLV-
TWA ist somit nicht exakt abgeleitet, sondern auf der Erkenntnis, dass der alte Wert (vor
2004) von 50 pg/m?3 keinen hinreichenden Schutz vor Silikose (und Lungenkrebs) biete.

Frankreich

Von INRS (2008) wurde eine Differenzierung im Grenzwert vorgenommen mit 100 pg/m3 fir
Quartz und mit 50 pg/m3 fur Cristobalit und fir Tridymit (van Kesteren et a., 2012).

Niederlande
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Nach einer neuerlichen Dokumentation des Reichsinstituts RIVM wurde 1998 der letzte
Arbeitsplatzgrenzwert der Niederlande zu alveolengangigem kS aufgestellt, der auf Basis
eines NOAEL fir Silikose und Tuberkulose ermittelt wurde und bei 75 pg/m@ liegt. Zur
Kanzerogenitét wird ein Schwellenwert vermutet bei einem |, nichtstochastischen
gentoxischen Mechanismus® (van Kesteren et al., 2012). Der Hintergrund der Bewertung
wurde angesichts des Alters dieser Ableitung nicht analysiert.

IOM

In einer neueren (Sekundér-)Bewertung durch IOM wurde auf Basis einer soziodkonomischen
Anayse und der Annahme von 4061-5479 vermiedenen Lungenkrebstodesfallen eine Spanne
von 50-200 pug/m3 als Arbeitsplatzgrenzwert diskutiert (van Kesteren et al., 2012). Im uns
vorliegenden Summary Report P937/99 (2011) ist nicht angegeben, welche Epidemiologie als
kritische Studie interpretiert wurde.

HSE

HSE (2003) fiihrte eine Krebsrisikobewertung fir berufliche Exposition gegeniber kS durch (,,respirable
crystalline silica'). Die Autoren werten kS als Humankanzerogen, jedoch mit relativ
schwacher Wirkstarke und vermuten einen Schwellenwert fir die krebserzeugende Wirkung.
Die Bewertung basiert auf einem ,weight of evidence'- Ansatz der besten vorliegenden
epidemiologischen Studien. Dabei wird den Untersuchungen an Vermont Granitarbeitern
(Costello und Graham, 1988) besondere Bedeutung zugeordnet. Auch einer Untersuchung
von Koskela und Mitarbeitern (1994) wird ein erhohtes Gewicht gegeben (Finnische
Granitarbeiter). Eine Arbeit von Steenland und Sanderson (2001) wird fur nur beschrénkt
aussagekraftig eingeordnet. Die von Mannetje et a. (2002b) erweiterte Auswertung der
Bewertung von Steenland et al. (2001) wird as wichtige Basis der Bewertung eingeordnet.
Fir die Kohortenstudien mit interner Vergleichsgruppe (Checkoway et a., 1997; Hughes et
a., 2001; Steenland und Sanderson, 2001) wird betont, dass ein Confounding
unwahrscheinlich sei und dass diese Studien einen klaren Trend flr ein expositionsbedingtes
erhohtes Lungenkrebsrisiko bei kumulierter kS-Exposition zeigten. Zu einem Zusammenhang
zwischen einer kumulierten Exposition >1,23 oder >5 mg/ms3-Jahre (i.e., 30-125 pg/ms3 als
Durchschnitt bei 40 Jahren Exposition) wird ausgesagt: ,, Little confidence can be placed on
these values in view of uncertaintiesin the underlying exposure assessments”.

Zu einer abschlief3enden Aussage hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen Silikose und
Lungenkrebs sehen sich die Autoren nicht in der Lage. Eine hohe Variabilitdt in der
kanzerogenen Wirkstéarke beim Vergleich zwischen Cristobalit und Quarz kann aus der
Sichtweise von HSE nicht bestatigt werden.

Eine abschlieffende quantitative Bewetung wird nicht vorgenommen. Es wird auf den alten
MEL-Wert (, maximum expoure limit“) von 300 pg/m3 verwiesen (TWA), der auf Silikose
basierte.

SCOEL

SCOEL (2003) berichteten einige Krebsrisikoschdtzungen fur kS (,Silica, crystalline,
respirable dust*), die Ableitung eines Arbeitsplatzgrenzwerts (OEL ) erfolgt jedoch schliefdlich
Uber eine Begrenzung des Silikoserisikos. Das Krebsrisiko wird as erhdht bezeichnet, wenn
zugleich Silikose vorliegt. Allerdings wird auch deutlich gemacht, dass eine Fibrose
moglicherweise kein Vorlaufereffekt von Krebs sein miisse (It is not clear whether fibrosisis
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a precondition for the development of tumours. Fibrosis develops in different target cells ...
than do the lung tumours...It seems likely, that the chronic inflammatory process play an
important role in the development of both fibrosis and lung tumours.”). SCOEL bezieht sich
auf die Kohortenstudie von Hnizdo und Sluis-Cremer (1993), auf die Studie von Steenland
und Brown (1995b), auf die Studie von Muir et al. (1989) und auf Cherry et a. (1998), diesie
als sehr aussagekriftig einordnen. Sie verweisen auf die Abgrenzung iiber ILO >1/1 und
schlussfolgern schliefdlich, dass somit der OEL < 0,05 mg/m?3 betragen solle. Damit wirde das
Krebsrisiko begrenzt und auch das Silikoserisiko werde eingeschrankt (,,is expected to reduce
the prevalence of silicosis*). Es wird eine Abschdtzung auf ein Exzessrisiko von 5 % bel
0,05 mg/mé angegeben, wahrend das Risiko bel 20 pg/m® nochmals deutlich niedriger
eingeordnet wird (<2,5 Promille). SCOEL weist jedoch darauf hin, dass eine Schwelle fiir
diesen Endpunkt der Silikose nicht angegeben werden kénne. Die Quantifizierung des Risikos
bezieht sich dabei auf den Schweregrad der ILO 1/1-Einstufung oder dariber. Insgesamt wird
geschlussfolgert: ,,any reduction of exposure will reduce therisk of silicosis’

Es ist zu beachten, dass somit keine Quantifizierung der Risiken durch die auch von SCOEL
alsVorlaufer einer Silikose erkannten Entziindungsprozesse erfolgt.

USA, Texas

Die, Texas Commission on environmental quality” (TCEQ, 2009) fuhrte eine Bewertung von
kS (“silica, crystalline forms*) durch und kommt zu einem chronischen Referenzwert von
2 ug/me auf Basis der Silikose bei beruflich Exponierten (Minenarbeitern). Eswird die Studie
von Hnizdo und Sluis-Cremer (1993) als Schlisselstudie verwendet. Die BMCLO1 wurde
angesichts einer anderen Einschdtzung des Quarzgehalts gegentber der urspringlichen
Bewertung abgedndert in eine Konzentration von 1,143 mg/m?-Jahre. Das entspréche einer
durchschnittlichen Konzentration von knapp 30 pug/ms3. Diese Abschétzung wurde in eine
Konzentration bei kontinuierlicher Exposition von 6 pg/mé umgewandelt. Ein Gesamtextra-
polationsfaktor von 3 wurde herangezogen, so dass der oben genannte Wert von 2 pg/ms3
resultierte.

CAL-EPA

Coallins et a. (2005) entwickelten einen Luftreferenzwert fur die Allgemeinbevolkerung zum
Schutz vor alveolengéngigem kS (,crystalline silica*). Dabel wurden verschiedene Studien
dokumentiert, die auf Basis von Arbeitsplatzdaten eine Quantifizierung des Silikoserisikos
durchgefiihrt hatten. Als SchlUsselstudie wurde die Arbeit von Hnizdo und Sluis-Cremer
(1993) verwendet, wahrend die Studien von Steenland und Brown (1995b) und Chen et al.
(2001) sowie Churchyard et a. (2004) und Hughes et a. (1998) as stiitzend eingeordnet
wurden. Soweit moglich wurde eine BMCLO1 (Chen et al., 2001; Hnizdo und Sluis-Cremer,
1993; Steenland und Brown, 1995b) oder eine BMCLO05 (Churchyard et al., 2004) abgeleitet
und dann ein Intraspeziesfaktor von 3 zur Berticksichtigung empfindlicher Personengruppen
herangezogen (Zielgruppe: Allgemeinbevolkerung). Es ergab sich ein chronischer
Referenzwert von 3-6 pg/ms3. Die Autoren verweisen darauf, dass kS-Konzentrationen, die
keine im RoOntgenbild erfassbare Silikose verursachen wdirden, bereits chronische
Einschrankungen der Lungenfunktion, erhdhten Schleimfluss, chronische Bronchitis,
Bronchiolitis und Emphyseme bewirken kdnnten. Dem wird jedoch nur durch den genannten
Extrapolationsfaktor (Intraspezies) Rechnung getragen.

Unter Vernachldssigung des Intraspeziesfaktors und nach Umrechnung auf eine
intermittierende Exposition ergdbe sich danach ein etwas hoherer Arbeitsplatzgrenzwert, wobei
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jedoch dann der Schweregrad der ILO-Definition 1/1 fur Silikose zugrunde gelegt wiirde. 40
Jahre Exposition werden in der Studie von Hnizdo und Sluis-Cremer mit einem zusétzlichen
Silikose-Risiko von 5 % verknilpft (ACGIH, 2010). Die herangezogenen Studien wurden
tellweise in spéteren Bewertungen als nur fraglich oder nicht geeignet bezeichnet; teilweise
wurde eine Unterschatzung der tatséchlichen Exposition vermutet.

USOSHA

Im Jahr 2013 legte die US OSHA einen Vorschlag zur Anpassung des derzeit gultigen
Luftgrenzwertes (PEL, permissible exposure limit a's time-weighted average) von 100 pg/ms
auf 50 pg/ms3 vor (US OSHA 2013). Dieser Vorschlag befindet sich bis 27. Januar 2014 in
der Phase der offentlichen Konsultation. Neben Silikose wurden eine Reihe weiterer
Endpunkte betrachtet. OSHA hat die Risiken fur die Silkosemorbiditét abgeschétzt auf 5-40
Falle auf 1000 Arbeitnehmer bei einem ,, proposed action level* von 25 pg/ms3 und 45-jahriger
Exposition.

b) Kanzerogenitat

ACGIH

ACGIH (2010) diskutiert das Lungenkrebsrisiko durch Arbeitsplatzexposition gegentber kS
(,,»Silica, crystalline- a-Quartz and cristobalite®), wobei der Wert schon 2004 fixiert wurde.
Dieser liegt bel 25 pg/m® und ist im Wesentlichen Uber Daten zur Silikose begriindet.
Allerdings solle er auch vor Krebs schiitzen (, protect against the development of cancer).
Ein signifikantes Lungenkrebsmortalitétsrisiko wird auf Basis einer Studie von Steenland und
Sanderson (2001) bei Expositionen tber mehr als 65 pug/ms3 abgeschétzt (OR 2,26; 95 % CI:
1,17-4,38), mit signifikantem Trend (p=0,003) gegentiiber niedrigeren Expositionen.

CANADA

Das Occupational Cancer Research in Ontario workplacesll empfiehlt die Einhaltung des
ACGIH-Wertsvon 25 pg/ms.

DFG

Die deutsche Senatskommission (Greim, 1999) lieferte zuletzt im Jahr 1999 eine Begrtindung
bei ausgesetztem MAK-Wert und Einstufung von kS (, Siliziumdioxid, kristalin, Quarz-,
Cristobalit-, Tridymitstaub, alveolengangiger Anteil“) as Kanzerogen der Stufe 1. Zur
Bewertung wurden 9 Kohortenstudien aus verschiedenen Industriezweigen (3 Studien aus der
Granitindustrie, 4 Studien aus der Keramikindustrie, je 1 Studie aus der Gewinnung von
Diatomeenerde und aus dem Goldbergbau) als besonders bewertungsrelevant betrachtet. Bei
Zusammenfassung dieser Studien ergab sich eine SMR von 1,18 (95 % C.1. 1,09-1,28). Dieser
SMR wird jedoch keine Expositionshdhe zugeordnet. Bel einigen Teilkollektiven wurden
wesentlich hohere Werte erreicht. Die Autoren sehen die Diagnose einer Silikose as Hinweis
auf eine hohe Exposition. Dabei wurde ein hoheres relatives Lungenkrebsrisiko gefunden. Es
konnte keine Entscheidung getroffen werden, ob Quarz sowohl Silikose as auch
Lungenkarzinome direkt verursache oder ob Quarz nur die Silikose, nicht aber direkt den
Lungenkrebs verursache. Hinter der letztgenannten Alternative steht die Uberlegung, dass

Hhttp://occupational cancer.ca/wp-content/upl oads/2012/04/OEL -Report FINAL-FOR-OCRC-WEBSITE.pdf
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durch die Beeintréchtigung der Lungenclearance andere Schadstoffe leichter zu Lungenkrebs
fuhren konnten. Es wird Uberlegt, ob die biologische Aktivitét von kS von den
Modifikationen (z.B. DQ-12 Quarz vs. Min-U-Sil-Quarz) abhangen kénnte. Mechanistisch
wird bereits darauf verwiesen, dass reaktive Sauerstoff- und Stickstoffspezies zur indirekten
gentoxischen Wirkung fuhren konnten oder diese durch die Aktivierung der aeoldren
Makrophagen induziert werden konne. Nach Dokumentation der DFG-Bewertung in einer
internationalen Version aus dem Jahr 2000 wird von der MAK-Kommission ein NOAEL von
< 20 pg/m3 fir kS abgeschétzt (SCOEL, 2003).

USA, Texas

Die, Texas Commission on environmental quality” (TCEQ, 2009) fuhrte eine Bewertung von
kS (,,sllica, crystalline forms*) durch und kommt zu einem chronischen Referenzwert von
0,27 pg/me auf Basis der Lungenkanzerogenitét bel beruflich Exponierten.

USOSHA

Im Jahr 2013 legte die US OSHA einer Vorschlag zur Anpassung des derzeit gultigen
Luftgrenzwertes (PEL, permissible exposure limit as time-weighted average) von 100 pg/ms
auf 50 pg/ms3 vor (US OSHA 2013). Dieser Vorschlag befindet sich bis 27. Januar 2014 in
der Phase der offentlichen Konsultation. Neben Lungenkrebs wurden eine Reihe weiterer
Endpunkte betrachtet. OSHA hat die Risiken fur die Silkosemorbiditat abgeschétzt auf 5-40
Falle auf 1000 Arbeitnehmer bei einem ,, proposed action level* von 25 pg/m? und 45-jahriger
Exposition. Die Risikoabschétzung wurde vorgenommen auf der Basis von Steenland et al.
(2001), Rice et al. (2001), Attfield und Costello (2004), Hughes et al. (2001) und Miller und
MacCaman (2009). Das abgeschétzte Lungenkrebsrisiko liegt im Bereich von 6 bis 26
Todesfallen auf 1000 Personen bei dem vorgeschlagenen PEL von 50 pg/m3.

8.4 Schlussfolgerung

Silikose
Als Startpunkt (LOAEC) wurde auf der Basis der Studie von Mundt et al. (2011) ein Wert

von 150 pg/m3 fur die Silikose herangezogen *2. Dies war Konsens ™. Aus VVerwendung eines
Extrapolationsfaktors von 3 resultiert ein AGW-analoger Wert von 50 ug/m? (s.u.).

Zur Adversitat des Befundes Slikose ILO 1/1

Bei der Bewertung fur die Silikose wurde auf das etablierte Kategorisierungssystem der
International Labour Organization (ILO) zurtickgegriffen. Eine Silikose ist as eindeutig
anzusehen, wenn die Kategorie ILO 1/1 oder héher im Rontgenthoraxbild nachweisbar wird.
Eine Silikose dieser Ausprdgung kann as Versicherungsfal im Sinne der
Berufskrankheitenverordnung anerkannt werden. Allerdings besteht zwischen radiol ogischem
Bild und Beschwerdebild keine strenge Korrelation. Bei allen rontgenologischen Graden der
Silikose ist wesentlich haufiger mit Lungenfunktionsstorungen nach Quarzexposition zu

2 Eswird in einem Schreiben an den AGS auf die Publikation von Morfeld et a. (2013) hingewiesen, bei der es
sich um eine weitere und aus Sicht des Kommentars die zentrale Analyse der Daten von Mundt et al. 2011
handelt .

13 Unsicherheiten beziiglich des LOAECs ergeben sich aus der Studie von Liu et al. (2013).
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rechnen (Baur et al., 2008). Es wird auf die Publikation von Hnizdo et al. von 1993
hingewiesen, nach der bel Verwendung des ILO-Kriteriums 1/1 die Sensitivitat
befunderabhéangig zwischen 0,24 und 0,39, die Spezifitat zwischen 0,97 und 0,99 lag (Baur et
al., 2008).

Zur Verwendung des Faktors 3 zur Extrapolation einer LOAEC auf die NOAEC

Nach AGW-Methodik ist eine Extrapolation (mit einem Faktor 3 oder in anderer Hohe) auf
Basis des LOAEL Ublicherweise nicht vorgesehen. Der Faktor 3 wurde in der Vergangenheit
jedoch bel einigen AGW-Ableitungen fur die Extrapolation LOAEL auf NOAEL bereits
verwendet. FUr die Abschétzung der Silikose-NAEC aus dem angenommenen LOAEC bei
150 pg/m3 kann demnach ein Faktor 3 verwendet werden, wenn nicht eine gute Datenlage
dagegen spricht. Stoffspezifisches Wissen konnte, sofern vorhanden, auch fir eine
Verdnderung des Extrapolationsfaktors von der LOAEC auf die NOAEC sprechen.

Als Argumente zur Verringerung des Faktors von 3 konnten angef iihrt werden:

- Es gibt einzelne Studien und Modellierungen, die fur einen hoheren LOAEC als 150 pg/ms3
sprechen. Daraus ergébe sich mit einem Faktor 3 eine hohere NOAEC bei anderer Basis. Dies
wirde beim gewdahlten LOAEC von 150 pg/ms3 einem Faktor < 3 gleichkommen.

- Ein Extrapolationsfaktor von LOAEC auf NAEC < 3 konnte durch Beleg einer sehr steilen
Dosis-/Wirkungsbeziehung erfolgen. Diesist aber derzeit nicht belegt.

Als Argumente zur Beibehaltung/V ergréfderung des Faktors von 3 kénnte angeftihrt werden:

- Es gibt einige Hinweise, die auf einen niedrigeren LOAEC von < 150 pg/m?3 fur Silikose
hindeuten. Esliegen z.B. Hinweise auf erh6hte Mortalitétsraten durch Silikose bei dieser oder
leicht geringerer Exposition vor.

- Bel der rontgenologischen Feststellung von Silikose kdnnen Falle unerkannt bleiben (s.0.),
so dass auch bel negativem Rontgenbefund noch Silikose vorliegen beziehungsweise
auftreten kann. Der LOAEC von 150 pg/m?3 basiert auf rontgenol ogischen Daten.

Die stoffspezifischen Erkenntnisse erlauben aus mehrheitlicher Sicht bei Quarz keine
Reduzierung des Extrapolationsfaktors LOAEC/NAEC von 3, da die Argumente weder
uberwiegend noch gravierend noch einheitlich zugunsten einer steilen Beziehung von
LOAEC zu NOAEC sprechen. Nur wenn die Hinweise, die fir eine Reduzierung des Faktors
(von 3 auf 2 oder 1) sprechen, deutlich mehr Gewicht hétten als die Fakten zur
Aufrechterhaltung dieses Faktors, konnte hier eine Reduktion begriindet werden.

Alternative Sichtweise 1

Der Wert von 150 pg/m? liegt vermutlich nahe beim LOAEC. Daher wird ein AGW-
analoger Wert von 100 pg/m? als angemessen angesehen.
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Alternative Sichtweise 2

Der Wert von 150 pg/m? liegt vermutlich nahe beim LOAEC. Es kann davon
ausgegangen werden, dass ein Drittel dieses Wertes (50 ug/ms3) auch sicher vor der
Silikose zugrunde liegenden Entziindung schiitzt.

L ungenkrebs

Fir die kanzerogene Wirkung wird ein Uber Entziindungsprozesse vermitteltes Wirkprinzip
insgesamt al's am wahrscheinlichsten erachtet. Es wurde von einer schwellenartigen Wirkung
der pulmonalen Kanzerogenitét ausgegangen.

Die chronifizierte Entzindung im Atemtrakt steht bei der Werteableitung ursachlich im
Vordergrund. Lungenkrebs, Silikose und COPD sind als Folgeerkrankungen einer
chronifizierten Entziindung zu berticksichtigen. In der Studie von Sogl et al. (2012) befindet
sich eine Knickstelle bei ca. 250 pg/m? (durchschnittliche Arbeitslebenszeitexposition *;
keine signifikante Erhohung der Lungenkrebsrisiken). Dieser Wert kann jedoch nicht as
»chwelle® (Grenze NOAEC-LOAEC) fir Entzindung als zu betrachtendem relevanten
Vorlaufereffekt fir Lungenkrebs angesehen werden. So liegt zum Beispiel der LOAEC fir
die Silikose bel 150 pg/m? und damit unter diesem Wert. Entziindungseffekte in der Lunge
sind damit unterhalb 250 pg/ms3 zu erwarten, und aufgrund des angenommenen Wirkprinzips
ist damit auch ein Krebsrisiko unterhalb 250 pg/m? wahrscheinlich. Es ist zu vermuten, dass
schwéchere Entzindungen zwar bereits zu adversen Effekten (auf die Lungengesundheit)
flhren, dass jedoch zusétzliche Proliferation und/oder irreversible Chronifizierung der
Entzindungen erforderlich sind, um zu Lungenkrebs zu fihren. Bei der Bewertung der
Krebsrisiken ist zu berlicksichtigen, dass die Hintergrundraten an Lungenkrebs in der
Bevolkerung bel etwa 5-7 % liegen. Quarzbedingte zusétzliche Tumoren lassen sich daher
erst bel haufigerem Auftreten statistisch sicher nachweisen.

Derzeit ist der Mechanismus fir die Entstehung einer Silikose und von quarzbedingten
Tumoren nach inhalativer Exposition gegeniber Quarz bei Menschen und Tieren nicht
eindeutig geklart. Es gibt keine Hinweise, dass Fibrose eine Vorbedingung zur Entstehung
von Tumoren ist. Fur die Fibrose sind andere Zellen (Fibroblasten) relevant sind as fur
Lungentumoren (Epithelzellen). Auch die vorliegenden epidemiologischen Daten gestatten
nicht die abschlief3ende Beantwortung dieser Fragestellung. Es ist aber davon auszugehen,
dass eine chronisch-entziindliche Reaktion wesentlich zur Entwicklung einer Fibrose
(Silikose) als auch zur Entwicklung von Lungentumoren beitrégt. Es wird angenommen, dass
das Auftreten einer Silikose mit dem Vorhandensein ener relevanten chronischen
Entzindung enhergeht und dass diese Entzindung enen ursichlichen und
wirkungsverstérkenden Effekt fir das L ungenkrebsgeschehen darstellt.

Entsprechend TRGS 910 ist fur die Grenzwertableitung bei krebserzeugenden Stoffen als
Startpunkt der relevante Vorlaufereffekt heranzuziehen — im Fall von Quarz liegt nahe, dass
dies eine chronifizierte Entzindung ist, die schliefdlich zum Lungenkrebs fohren kann. Es
besteht allerdings derzeit keine eindeutige wissenschaftliche Erkenntnis Uber die genaue Hohe

¥ In einem Schreiben an den AGS wird eine indirekte Schwellenwertschatzung durch Auswertung der
kumulierten Exposition als Grund fur eine tendenzielle Unterschétzung der Konzentrationsschwelle interpretiert
und auf die Auswertung der Daten von Morfeld et al. 2013 hingewiesen.
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und Charakterisierung der Schwelle fur eine fur die Grenzwertfestsetzung als relevant
anzusehende quarzpartikelbedingte chronifizierten Entziindung (s.0.).

Grundlegende Uberlegungen zur Ermittlung einer Wirkschwelle fir eine krebserzeugende
Wirkung sind im Leitfaden dokumentiert (TRGS 910, Anlage 3, Leitfaden Abschnitt 1.1). Ein
wesentlicher Aspekt fur die Bewertung ist das angenommene Wirkprinzip. Dies gilt fir
Bewertungen auf der Basis von Tierversuchen ebenso wie bei einer Datenbasis aus
epidemiologischen Studien. Der Leitfaden sieht in Abschnitt 5.3 (,Extrapolation bei
angenommenen Schwellenphanomen®* It. Absatz (1) ,auf Basis ...experimenteller Daten”;
kein spezifischer Verweis auf Epidemiologie) vor, dass eine Wirkschwelle bei Kanzerogenen
durch eine besonders vorsichtige Ermittlung unter Beriicksichtigung von Vorlaufereffekten
erfolgen soll. Die Wirkschwelle liegt bei einer solchen Vorgehensweise nicht direkt auf der
Grenze NOAEC/LOAEC beziglich Kanzerogenitét (NOAEC Epidemiologie; 250 pg/m3)
oder beim niedrigeren Silikose-NOAEC. Aus diesem Sachverhalt ergab sich vielmehr, dass
die Schwelle unterhalb der Schwelle fur Silikose angenommen werden muss
(Mehrheitsmeinung).

Liegen keine differenzierten Studienbefunde zu frihen Schédigungen vor (vgl. Leitfaden
Abschnitt 5.3.(3)) wird in der Regel als Sicherheitsfaktor bei Annahme einer schwellenartigen
Kanzerogenitédt im Leitfaden ein zusédtzlicher Faktor 10 auf den NOAEC genannt. Als
Ausgangspunkt wird dazu der Vorlaufereffekt, der den Krebs verursacht, herangezogen. Dies
hat das Ziel, sicherzustellen, dass diese schwerwiegende Erkrankung sicher verhindert wird.
Vorlaufereffekt ist hier eine chronifizierte Entzindung. Es wird allerdings im Leitfaden
darauf hingewiesen, dass in einzelnen Féllen und mit entsprechender Begrindung dieser
Faktor 10 nicht oder nicht in vollem Umfang erforderlich ist. Eine abschliel3ende Festlegung
der Hohe solch eines Faktors Uberschreitet die derzeitigen wissenschaftlichen M 6glichkeiten.

M 6gliche Umsetzung

Es liegen keine Daten vor, aus denen ein NOAEC fir eine chronifizierte Entziindung von
Quarz abgeleitet werden kann. Daher wurde der NOAEC fir Silikose (ILO 1/1) as Surrogat
fur Entzindung herangezogen. Bei Quarz wiirde bei voller Ausschdpfung des Faktors > 10 auf
der Grundlage eines extrapolierten NAEC fir die Silikose von 50 pg/m3 der AGW* bei 5
png/m3 liegen. Auf der Grundlage aller verfigbaren Informationen und Unsicherheiten wird
ein Bereich zwischen 10 und 25 pg/m3 als Schwellenwert fir die pulmonale
K anzer ogenitat von alveolengangigem Quarz jedoch mehrheitlich als moglich erachtet).

Es wird davon ausgegangen, dass die Schwelle fir die pulmonale Kanzerogenitét nicht unter
10 pg/ms liegt. Der Bereich von 10-50 pg/me kann daher in Analogie zum Ampelmodell des
Risikokonzeptes als Bereich mittleren Risikos (TRGS 910, , Gelbbereich®) angesehen
werden. Unter Berticksichtigung der genannten Unsicherheiten ist der Bereich unterhalb von
10 pg/m® in Analogie zum Ampelmodel des Risikokonzepts als Bereich niedrigen Risikos
gemald TRGS 910 zu verstehen (,Grinbereich*). Eine Kakulation und Zuordnung von
konkreten Krebsrisikozahlen ist aufgrund des oben erlauterten Sachverhaltes im Bereich
unterhalb des AGW-analogen Wertes nicht moglich, da gemald Leitfaden keine Krebsrisiken
bei Schwellenkanzerogenen in der Nahe der Schwelle (d.h. bei geringfligig hoheren
Konzentrationen) abgeschétzt werden konnen.

> Als alternative Sichtweise wird die Anwendung der Faktoren auf epidemiologische Daten abgelehnt, daim
Leitfaden der TRGS 910 der entsprechende Absatz die Anwendung von Faktoren im Fall von ,,experimentellen
Daten" beschreibe, Eswird die Ansicht vertreten, dass Beobachtungsdaten aus epidemiol ogischen Studien
keiner solchen Korrektur bedurfen. Vgl. auch die folgende Alternative Sichtweise 1.
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Alternative Sichtweise 1

Der Wert aus der epidemiologischen Studie von Sogl et al. 2012 von 250 pug/m® wird
als Wirkschwelle interpretiert. Es wird in ausgesagt'®, dass die Leitstudien zu den
Endpunkten , Silikose* und , Lungenkrebs’ (Morfeld et al. 2013, Sogl et a. 2012)
unter Berlcksichtigung der (direkten) Schwellenschdtzungen zum Endpunkt
, Silikose* von 250 pg/m® und einer unteren Grenze des 95%-K onfidenzintervalls von
160 pg/m® nach Morfeld et al.2013 sowie einer (indirekten) Schétzung firr den
Schwellenwert von 250 pug/m3 fur die Lungenkrebsmortalitét nach Sogl et al. 2012 die
Festlegung eines AGW-analogen Wertes und des AGW* fir Quarz-A-Staub von 100
ng/m?® begriindet.

Alternative Sichtweise 2

Folgende Option wird vorgeschlagen: 1.) Die Ubernahme eines NOAEC firr Silikose
inklusive zugrundeliegender Entzindung von 50 pg/m3 as NOAEC fur die
kanzerogene Wirkung oder 2.) die Anwendung eines von 10 auf 5 reduzierten Faktors
(aufgrund der umfangreichen Daten von Uber 50.000 Personen (Sogl. et al. 2012)) auf
den Startpunkt von 250 pug/m® bezogen auf Krebs (nicht bezogen auf \Vorlaufereffekt
Entziindung) (AGW* fiir Quarz-A-Staub von 50 ug/m?)

Alternative Sichtweise 3

Falls der Vorschlag zur Umsetzung nicht als moglich angesehen wird, verbleibt nur
die Mdglichkeit, in der TRGS 900 einen AGW* fur Quarz-A-Staub auszustellen.
Dieser kann dann nur darauf abgestellt sein, auch vor Lungenkrebs durch Quarz-A-
Staub zu schitzen. Dieser Wert muss damit im Bereich von 10-25 pg/ms liegen.

Unsicherheiten bel der Ableitung einer schwellenartigen Wirkung der pulmonaen
Kanzerogenitét

Die epidemiologische Studie von Sogl et a. (2012) ermittelt (nach Adjustierung) eine
maogliche NOAEC fur Kanzerogenitdt bei 250 pg/m3 (unterstellt und konsentiert, dass das
kumulative Risiko linear auf ein durchschnittliches Risiko Uber 40 Jahre umgerechnet werden
darf).

Allerdings gibt es Einschrankungen in der Aussagekraft der Studie. Unter anderem werden 4
Punkte von den Autoren genannt:

a) ,no significant increase in risk in the range < 10 mg/ms3-years was found, but a small
increase cannot be ruled out.

b) ., It is unclear whether these results can be allied to other industrial settings than uranium
mining (Die Oberflachenreaktivitét von Quarzpartikeln kann sich bei anderen Arbeitspldtzen
in beide Richtungen andern).”

c) ,“Owing to...the fact that radon is a stronger risk factor than silica, it cannot be ruled out
that adjustment for radon including the three effect modifiers may have led to some over
adjustment”.

16 Schreiben an den AGS
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d) Hinsichtlich der Meta-Analyse von Lacasse et al. (2009), die deutlich hohere Risiken/
niedrigere Expositionshohen mit erhdhtem Risiko zeigt, wird bei Sogl et al. nur ausgesagt,
dass deren Aussagekraft begrenzt sei: , Differences in quality of silica exposure assessment of
the original studies and significant heterogeneity across the studies limit its interpretation®.
Diese Daten beinhalten einen Verdacht, die angegebene NOAEC nicht als sicheren
Schwellenwert zu interpretieren.

Alternative Sichtweise 1
Eine Anwendung des Risikokonzepts ist nicht maglich.

Alternative Sichtweise 2

Es wird davon ausgegangen, dass ein Drittel des LOAEC-Wertes fur Silikose (ein
AGW:-analoger Wert von 50 pug/ms) auch sicher vor der Silikose zu Grunde liegenden
Entzindungen schiitzt. Aufgrund des o.a. Wirkmechanismus ist klar, dass bel einem
Schutz vor Entziindung auch keine kanzerogenen Effekte zu beflrchten sind. Ein
AGW* von 50 pg/md schitzt vor der entzindlichen und damit auch vor der
kanzerogenen Wirkung von Quarz.

Der AGS hat auf der Grundlage des im Begrindungspapier des UAIIl dargelegten
Sachstandes den Wert von 50 pg/m? als Beurteilungsmafstab beschlossen.
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Anhang

Durchfiihrung der Literaturrecherche

Als Ausgangsbasis zur umfassenden Dokumentation galt der Bericht des Workshops des
Beraterkreises Toxikologie (BAUA, 2002a), sowie die Verdffentlichung von IARC (2012;
Stand der Literatur 2009) zu Quarz. Um auch die neuesten Erkenntnisse in die Bewertung mit
einzubeziehen wurde eine systematische Literaturrecherche fir den Zeitraum 2008 bis 2012 in
der PubMed Datenbank (NLM, 2012) durchgefihrt.

Die folgende Recherche wurde durchgeftihrt:

e #1: (silica OR silicon dioxide OR quartz OR quarz OR 7631-86-9 OR 14808-60-7 OR
cristobalite OR 14464-46-1 OR tridymite OR 15468-32-3 OR 86ripoli OR 1317-95-9)
AND epidemiology

o #2:#1 AND cancer AND lung
e #3:#1 AND silicosis
o #4: (#1 AND silicosis) OR (#1 AND lung AND cancer)

Die Suche nach epidemiologischen Daten zu Quarz (und al seinen Spezifikationen) lieferte
fUr den genannten Zeitraum 614 Treffer. Diese Trefferliste wurde weiter eingeschrankt durch
die Verknipfung zu den fir die Ableitung relevanten Endpinkten Silikose und Lungenkrebs.
Bezog man sich auf Lungenkrebs so ergaben sich noch 218 Treffer und fur die Silikose
insgesamt 58 Treffer. Die Kombination beider Endpunkte lieferte 258 Treffer, sodass davon
ausgegangen wurde, dass in 18 neueren Arbeiten beide Endpunkte besprochen wurden. Die
genannten 258 Suchergebnisse wurden auf Ebene der jeweiligen Kurzfassung auf Relevanz
gepruft. Konnte ein Zusammenhang zwischen kS-Exposition und dem Effektmal’ (OR, RR,
HR, SIR, SMR, etc.) hergestellt werden oder dieser nicht mit genligender Sicherheit
ausgeschlossen werden, so wurde die Originalarbeit angefordert. Arbeiten wurden als nicht
relevant erachtet

e wenn Mischexpositionen vorlagen,
¢ wenn keine Risikoquantifizierung durchgefihrt wurde
e wenn Expositionshéhen nicht gegeben waren.

Insgesamt wurden circa 105 Originalstudien, sowie gepoolte Analysen bzw. Meta-Analysen
und Ubersichtsarbeiten ausgewertet. Die Rechercheergebnisse wurden dabei durch dltere und
ggf. relevante Studien, die haufig zitiert oder als Grundlage fur arbeitsrechtlich relevante
Bewertungen herangezogen wurden, komplementiert.
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a) Gepoolte Analysen und M etaanalysen (K anzer ogenitéat)

Referenz Studienart | Riskoquantifizierung Anmerkungen (DW-Beziehung,
Trend)
(Breeveld, Meta- Anstieg des Lungenkrebsrisikosbei | Keine quantitativen Daten, keine
2011) Analyse; 9 | kumulierter Exposition < 10 Diskussion um Berticksichtigung
Studien mg/ms3-Jahren, dann Plateau oder von Confoundern, keine
Abfall Latenzzeit beachtet, ungenaue
Berichterstattung
(Briiske- Gepoolte OR 1,91 (95 % CI:1,39-2,63), >5 | Populationsbasierte Studie, deren
Hohlfeld et | Fall- mg/m3-Jahre; Aussagen erheblich von der
al., 2000) Kontroll- 6,1 % absolutes Exzessrisk bei Korrektheit von Expertenwissen
studie; 2 Exposition gegentiber abhéngt; zeigt Dosis-
Studien durchschnittlich > 125 pg/m? Wirkungsbeziehung
(Finkelstein, | Metar OR 1,51 (95 % CI:1,44-1,59) bei 5 | Problematische Auswahl von
2000) Anadyse; 3 | mg/m3-J; 3,4 % absolutes Studien mit relevanten
Studien Exzessrisk bei Expositionen Schwéchen, z.B. Radon-
gegeniber durchschnittlich 0,1 confounding, Unterstellung einer
mg/m® linearen Dosis-
Wirkungsbeziehung
(Lacasse et Meta Erhohtes Risiko bei Expositionen Nicht quantitativ interpretierbar,
a., 2009) Anayse; 9 | unter 6 mg/ms-Jahren (0,150 mg/m?3 | dainkorrekt in Veroffentlichung;
Studien Durchschnitt) Korrekturen nicht quantitativ;
Starker Einfluss einer
Einzelstudie mit abweichender
Dosis-Wirkungs-Beziehung
Steenland et | Gepoolte excesslifetimerisk uml,1- 1,7 % Bewertung der Heterogenitat
a., 2001) Analyse; 10 | erhéht bel durchschnittlich 150 strittig; Modellierung und
Kohorten pg/m3: 0,67-1,9 % absolutes Confounding ebenfalls kritisch

Exzessrisk

bewertet
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Referenz Expositionsbe | Risikoquantifizierung Anmerkungen
reich (DW-Beziehung,
Relatives Kumulierte | @ Konz. (bel | Absolutes Trend)
Risiko Exposition 40 Jahren Exzessrisiko
bei relativem | Exposition) | bel & Konz.
Risiko [mg/m?] (%]
Attfieldund | Vermont, 0,05 2,7% DW Tendenz
Costello USA, wegen moglichem
(2004) Granitminen Selektionshias
von |ARC (2012)
kritisiert
(Bergdahl et | Schweden, RR 1,8 7 mg/m?- 0,175 5,36 DW Tendenz
al., 2010) Eisenerz- (95%Cl: | Jahre steigend
minen nicht
gegeben)
(Chenetal., | China, HR 14 7,5 mg/ms- 0,1875 2,68 HR aus
2012) Metalminen | 9505 cy: | Jahre Modellierung der
und Keramik | nicht Knickfunktion
abgelesen
Og/oegeben) (steigend bis ca.
7,5 mg/m3-J,
danach abfallend);
im linearen
Modell HR
signifikant erhoht,
aber keine DW
(Cherry et | Stoke-on- ns'® % >0,125 Keine DW
al., 2013) Trent, UK,
Keramik
AGiB Steinkohle- Nur bei Silikotikern (>1/1) Differenzierte
(2006) bergbau; Lungenkrebsrisiko erhoht (hochgerechnete kritische
Deutschland durchschnittliche Konzentration 160-220 Bewertung der
pg/m3) , jedoch keine AGiB-Studie bei
Expositionsabhangigkeit bei Silikose (Roller, 2008)
(Mundt et Deutschland, | g <01 K eine DW
a., 2011) Porzellan
Zusatz:
(Mundt et
al., 2012)
(Olsenetd., | USA, ns >0,045 Keine DW
2012) Minenarbeiten
& Weiter-
verarbeitung
in Fabrik zur
Herstellung
von geférbten
Steingranula
(Preller et Niederlande, | g 0,075 3,15 Inzidenz,
al., 2010) Allgemeinbev Positiver Trend
Olkerung der DW
(Exponierte

Y Absol utes zusétzliches L ebenszeitrisiko berechnet auf Basis des angenommenen Hintergrundrisikos fir
Lungenkrebs (ICD-10 C33,C34) von 6,7% (Basis Deutschland, 2006; siehe RKI/GEKID, 2010
18Ns: nicht signifikant
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Referenz Expositionsbe | Risikoquantifizierung Anmerkungen
reich (DW-Beziehung,
Relatives Kumulierte | @ Konz. (bei | Absolutes Trend)
Risiko Exposition 40 Jahren Exzessrisiko
bei relativem | Exposition) | bel & Konz.
Risiko [mg/m?] (%]
Falev.a
Baugewerbe)
Checkoway | CA, USA, RR 2,15 >5mg/m®-J | >0125 7,7 Positiver Trend
etal., 1997 | Diatomeenerd (95 % CI: der DW
© 1,08-4,28)
Brownund | UK, ns >0,025 Keine DW
Rushton Sandgruben
(2005)
Liuetal. China, HR 1.41 1,12-<2,91 >56 pg/m? positive DW
(2013) Metallminen (95% Cl mg/m_a_ J
und Keramik 1,03-1,93
(Pukkala et Finnland, RR 1,47 >0,25 2,81 positive DW
a., 2005) Allgemeinbev | (95% ClI:
Olkerung 0,93-2,33)
(Riceetd., | CA,USA, RR 1,42 1,9 bei 50 10 Jahre
2001) Diatomeenerd | (95 % Cl: pg/ms3 Latenzzeit
e 1,2-1,7) eingerechnet;
Exzessrisiko-
angabe durch
Autoren
(Sogl et al., | Deutschland, - 0,375 2 Zugrunde gelegte
2012) Uranminen Werte aus Modell
mit Knick bel 10
mg/m3
(Westberg Schweden, RR 1,31 < 0,05 Kein Keine DW
eta., 2012) | Eisengielerei | (95% Cl: Exzess-
1,2-1,42) Risiko zu
erwarten

19 Nach Adjustierung fiir das Rauchen wurde in derselben Expositionsgruppe nur ein RR von 1,67 bestimmt
(95% CI nicht genannt) und es ergibt sich daraus ein absolutes Exzessrisiko von 4,5%
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¢) Fall-Kontrollstudien und eingebettete Fall-K ontrollstudien (K anzer ogenitat)

Referenz

Expositionsberei
ch

Risikoquantifizierung

Relatives
Risiko

Kumulierte
Exposition
bel relativem
Risiko

@ Konz. (bei
40 Jahren
Exposition)
[mg/m?]

Absolutes
Exzessrisiko
bel @ Konz.
[%] 20

Anmerkungen
(DW-Beziehung,
Trend)

(Andersso
netal.,
2012)

Schweden,
Eisengiellerei;
eingebettete Fall-
Kontrollstudie; 52
Falle, 260
Kontrollen

7 mg/m3-
Jahre

<0,05

Kein
Exzess
Risiko zu
erwarten

Keine DW

(Cassidy
etd.,
2007)

Europa
(hauptséchlich
Zentral- und Ost-
Europa und
Grof3britannien,
Multizentrumsstu
die),
Allgemeinbevilke
rung, 2852 Félle,
3104 Kontrollen

OR 2,08
(95 %
Cl: 1,49-
2,9)

0,1(1-
Jahres-
mittelwert)

7,24

DW- steigend
Abweichende
Expositionshéhen
im Vergleich zu
anderen Arbeiten
mit &hnlichen
Tétigkeitsfeldern
(, dusty trades")

(Chen et
al., 2007)

China,
Metallminen und
Keramik;
eingebettete Fall-
Kontrollstudie
511 Félle, 1876
Kontrollen

OR nicht
signifika
nt

<18

Kein
Exzess
Risiko zu
erwarten

Keine DW

(Riceet
al., 2011)

Studiel: China,
Metallminen und
Keramik;
eingebettete Fall-
Kontrollstudie:
316 Falle, 1352
Kontrollen

Expositions-
bereich:
Darstellung
in nicht
verwertbarer
Einheit

keine klaren
Hinweise auf eine
DW

(Vacek et
al., 2011)

Vermont, USA,
Granitminen; 356
Lungenkrebsfélle,
941 Kontrollen

>0,1

keineEDW

McDonad
etal.,
(2005)

USA, Sand-
industrie; 105
Lungenkrebsfélle,
188 Kontrollen

OR 2,36
(95 %
Cl: 1,0-
5,59)

0,4557
(Median)2

9,1%

DW- steigend

Hughes et
al., (2001)

USA, Sand-
industrie; 90
Lungenkrebsfélle,
160 Kontrollen

OR 2,03
(95 %

Cl: nicht
gegeben)

0,2 (Median)

6,9 %

1: Annahme aus Meta-Analyse von 45 Jahren Exposition
2: In Originalpublikation gegeben, bei mittlerer Beschéftigungsdauer von 20,4 Jahren

A bsol utes zusitzliches L ebenszeitrisiko berechnet auf Basis des angenommenen Hintergrundrisikos fir

Lungenkrebs (ICD-10 C33,C34) von 6,7% (Basis Deutschland, 2006; siehe RKI/GEKID, 2010
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Studien zur quantitativen Bewertung des Silikoserisikos

Studie

Assoziiertes
Exzessrisiko (als
Durchschnittswert bei
40 Jahren Exposition)

Zusammenfassende Bewertung der Studie

Silikoseerkrankungen

Hnizdo und Sluis-
Cremer (1993)

30 pg/m31 % BMR
(BMCLg)

Unsicherheiten in Expositionsabschatzung
historische Exposition; keine Adjustierung des
Rauchverhaltens; Expositionsermittlung jedoch
als relativ schlissig eingeordnet (BIA, 2003);
Quantifizierung nach Collins et al. (2005)

Chen et al. (2001)

55 pug/m31 % BMR
(BMCLp)

Personenjahre vermutlich nicht korrekt
guantifiziert; daher wenig belastbar; keine
Adjustierung des Rauchverhaltens;
Quantifizierung nach Collins et al. (2005)

Buchanan et al. (2003)

100 pg/m3 1%

Hinweise auf Unterschatzung der Exposition;
jedoch Basis ILO 2/1+ (anderer Schweregrad,
daher auch Unterschatzung des Risikos); ; keine
Adjustierung des Rauchverhaltens

Churchyard et al.
(2004)

35 ug/m*® 5% BMR
(BMCLys)

Unterstellung konstanter Exposition auch
historisch (nicht angemessen); Quantifizierung
nach Collins et al. (2005); keine Adjustierung des
Rauchverhaltens

Hughes et al. (1998)

LOAEL > 75 pg/m3

Auswertung des niedriger exponierten
Teilkollektivs, das aktueller Expositionssituation
naher kommt

Liuetal. (2013)

Unter 56 pg/m?
erhoht

Qualifizierte Expositionserfassung;
Rauchverhalten berticksichtigt; grof3e
Kohortenstudie; insgesamt 5297 Félle an
Silikose, keine Félle an Silikose in der
Kontrolle

Rego et al. (2008)

Bei ca. 200 pg/m3
hochsignifikant erhoht
OR=10,16 (95 % Cl:
3,3-31)

Keine Berlicksichtigung einer Latenzzeit; mogliche
Risikounterschatzung bei zurlickliegender
Exposition; Querschnittsstudie; keine
Adjustierung des Rauchverhaltens

Park und Chen (2012)

Bei ca. 250 pg/m3

hochsignifikant erhoht
(16 % Exzessrisk/Jahr-
kumulierte Exposition)

Hinweise darauf, dass Personenjahre nicht
korrekt ermittelt wurden; keine Adjustierung des
Rauchverhaltens

Mundt et al. (2011)

Bei 150 pg/m3 erhoht,
keine Quantifizierung

Qualifizierte Expositionserfassung und Zuordnung
zu Expositionsgruppen, jedoch bei kleiner Fallzahl
im Bereich < 3 mg/m3-Jahre dort keine
qualifizierte Risikozuordnung moglich;
Rauchverhalten diskutiert, jedoch nicht
quantitativ adjustiert

Morfeld et al., (2013)

Modellierung nicht
belastbar

Fallzahlen (n=40 Silikotiker) zu gering (geringe
power), healthy worker effect: friihere und
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aktuelle Falle bei Beginn follow-up
ausgeschlossen, daher Schwelle zu hoch
geschatzt, Auftreten von Féllen unterhalb
abgeleiteter Schwelle (Mohner et al., 2014 a,b)

Sun et al. (2011)

bei 100 pg/m3 ca. 1,5
Promille im Vergleich
zu Referenzgruppe

Qualifizierte Expositionserfassung;
Rauchverhalten beriicksichtigt; Relevanz von
Konzentrationshohe gegeniiber kumulierter
Exposition gezeigt; Unklare Bewertung der
Haufigkeit der Silikose bei Referenzgruppe

Taeger et al. 2012

ab 38 pg/m?3
signifikant erhoht

Qualifizierte Expositionserfassung; 55 Félle
an Silikose, mogliche Unterschétzung des
Risikos

Rice et al. (2011)

Quantifizierung nicht
vergleichbar (OR fiir
Partikelkonzentration
gegeben)

Exposition differenziert nach bewerteten
Durchschnitt und kumuliert; Bestatigung des
signifikanten Risiko, jedoch keine quantitative
Zuordnung moglich

Mortalitdtsstudien Silikose

Steenland und Brown
(1995)

Bei 15 pg/m?3 weniger
als 1 % Exzess-
Mortalitatsrisiko

Erhebliche Unsicherheit der
Expositionsabschatzung; keine radiologische
Dokumentation des Schweregrades; Keine
Kontrolle zum Rauchen

Mannetje et al. (2001)

50 pg/m?3 6 Promille
Exzessmortalitatsrisiko

Heterogene Verbindungen (auch Kieselgur); Keine
Kontrolle zum Rauchen; keine radiologische
Dokumentation des Schweregrades

Morfeld , 2005

SMR 1,28 (95 % Cl:
1,15-1,43) bei @ 230
pg/m?

Keine Zuordnung der SMR zu eingeengten
Expositionsintervallen

Hedlund et al., (2008)

75 pg/m?
Mortalitatsrisiko
erhoht (wegen
Expositionsunsicherheit
nicht abschliefend
quantifiziert)

Differenzierte Expositionserfassung mit
Sensitivitatsanalyse bei unsicherer historischer
Exposition; keine Adjustierung mit
Rauchverhalten

Vacek et al., (2011)

Bei 100 pg/m3
Mortalitatsrisiko
erhoht

Sehr unsichere Expositionserfassung; ebenfalls
alternative Abschatzungen; Hinweise auf Einfluss
des Rauchverhaltens

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAuA - www.baua.de/ags -




Seite 93 von 112
(Fassung v. 13.8.2015)

Begrindung zum Beurteilungsmalstab zu Quarz

Tabellarische Ubersicht der verwendeten Originalstudien aus den

gepoolten Analysen und Meta-Analysen

Gepoolte Analyse/ (Breeveld, | (Bruske- (Erren et (Finkelstein, | (Lacasseet | (Steenland et
Meta-Analyse 2011) Hohifeld et | al., 2009) 2000) al., 2009) al., 2001)
Verwendete Studien al., 2000)

(Amandus und x (K9)*

Costello, 1991)

(Amandus et al., x (K9)

1991)

(Armstrong et al., x (K9)*

1979)

(Bergdahl et al., X

2010)

(Berry et d., 2004) x (KS)

(Brown und Rushton, | x X

2005b)

(Bruske-Hohifeldet | x X

al., 2000)

(Cartaet a., 2001) x (KS)

(Cassidy et dl., 2007) | x

(Chan et al., 2000) X (KS)

(Checkoway et al., X X x (US

1997) diatomaceous,
nonmine)

(Checkoway et al., x (K9)*

1999)

(Chenet al., 1992) x (KS) x (China:
Keramik
nonmine; tin
mine; tungsten
mine)

(Chiaeta., 1991) X (SIR)

(Cocco et a., 1990) x (FKS)

(Cocco et d., 2001) X x (FKS) X

(Costello und x (US granite,

Graham, 1988) nonmine)

(deKlerk und Musk, x (KS) x (AUstralia,

1998) goldmine)

(Dong et al., 1995) X (KS)?

(Finkelstein et al ., x (KS)

1987)

(Finkelstein, 1998) X (FKS)*

(Forastiereet a., x (MOR)

1989)

(Goldsmith et al., x (K9)

1995)

(Hnizdo und Sluis- X

Cremer, 1991)

(Hnizdo et a., 1997) x (FKS) X X (SA,
goldmine)

(Infante-Rivard et al., X (KS)

1989)

(Jockel et al., 1995) X
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(Jockel et al., 1998) X

(Koskelaet al., 1994) X (FL granite,
nonmine)

(Lagorio et al., 1990) X (FKS)?

(Mastrangelo et al., X (FKS)2

1988)

(McDonald et dl., X X

2005)

(Mehnert et al., 1990) X (K§*

(Meijerset a., 1996) X (K§*

(Neuberger et d., X (KS)

1986)

(Ng et al., 1990 x (KS)

(Oksaet al., 1997) X (SIR)

(Partanen et a., X (SIR)

1994)

(Pukkalaet al., 2005) X

(Puntoni et al., 1988) x (K9*

(Schuler und Rittner, x (MOR)

1986)

(Sherson et al., 1991) X (SIR)*

(Starzynski et al., x (KS)

1996)

(Steenland und X (FKS)

Beaumont, 1986)

(Steenland und x (US

Brown, 1995a) goldmine)

(Steenland und X x (USindustrial

Sanderson, 2001) sand, honmine)

(Tornling et ., x (KS)

1990)

(Tsudaet al., 2002) x (FK9S)

(Ulm et a., 1999) X X

(Ulm et al., 2004) X (KS)

(Vacek et al., 2011) X

(Wang et ., 1996) x (KS)

(Westberg und X X

Bellander, 2003)

(Westerholm et al., X (KS)

1986)

(Wichmann et al., X

1998)

(Zambon et al., 1987) X (KS)

KS: Kohortenstudie; FKS: (eingebettete) Fall-Kontrollstudie; SIR: ,, standardized incidence ratios‘; MOR:
»mortality odds ratio"

1: 8 Studien (chne Adjustierung fur das Rauchen) die fur die Auswertung der Nicht-Silikotiker in der Meta-
Analyse von Erren verwendet wurden

2: 3 Studien (mit Adjustierung fur das Rauchen) die fur die Auswertung der Nicht-Silikotiker in der Meta-
Analyse von Erren verwendet wurden

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAuA - www.baua.de/ags -




Begrindung zum Beurteilungsmalstab zu Quarz Seite 95 von 112
(Fassung v. 13.8.2015)

Abkiirzungsverzeichnis

Cl Konfidenzintervall (vom englischen confidence interval)

HR  Hazard Ratio

JEM  Job-Expositions-Matrix

kS Kristallines Siliziumdioxid (als aveolengangiger Staub)

mg/m3-J Einheit der kumulierten Exposition (Milligramm pro Kubikmeter-Jahre)
RR  Relatives Risiko

SMR Standardized mortality ratio

SIR  Standardized incidence ratio
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