Wissenschaftliche Begriindung

fir eine neu in die Anlage zur Berufskrankheiten-Verordnung aufzunehmende Berufskrankheit

~Erkrankungen des Blutes, des blutbildenden und

des lymphatischen Systems durch Benzol”

Der Arztliche Sachverstindigenbeirat ,,Berufskrankheiten” beim Bundesministerium fiir Arbeit
und Soziales empfiehlt, eine Berufskrankheit mit der vorgenannten Legaldefinition in die

Anlage 1 der Berufskrankheiten-Verordnung aufzunehmen.

Angesichts der Heterogenitit der bisher unter der Nummer 130345192 f\nlage zur Berufskrankheiten-
Verordnung ,Erkrankungen durch Benzol, seine Homologe oder Styrol® zusammengefassten
Krankheitsbilder und der sie verursachenden Chemikalien ist es erforderlich, die durch Benzol
verursachten Erkrankungen des Blutes, des blutbildenden und des lymphatischen Systems aus dieser
Nummer auszugliedern und als eigene Berufskrankheit zu umreifien.

Die Berufskrankheit umfasst sowohl toxische Schadigungen (aplastische Anémie, Leukopenien,
Thrombozytopenien und ihre Kombinationen) als auch maligne Erkrankungen (LeukZmien, Non-

Hodgkin-Lymphome, myelodysplastische Syndrome und myeloproliferative Erkrankungen).
Der Morbus Hodgkin ist nicht Gegenstand dieser wissenschaftlichen Begriindung. -

in der Begutachtungspraxis und bei den Rechtsanwendern herrschte und-herrscht Konsens, dass
.infolge seines patho-physiologischen Schadigungsmusters mit einer Alteration des hématopoetischen
Stammzellpooles Benzo! alie malignen hdmolymphatischen Systemerkrankungen, deren Zellreihen
sich von der omnipotenten Stammzelle ableiten, verursachen kann: Expositionsbedingungen mit
langjahriger, chronischer beruflicher Benzolbelastung miissen vorliegen” (Schonberger et al. 1998,
2003). In 2001 erschienen in der deutschsprachigen arbeitsmedizinischen Literatur Artikel (Hoffmann
et al. 2001, Tannapfel et al. 2001), die demgegeniiber in Frage steliten, ob Benzol in reifen
Lymphozyten eine ausreichende kanzerogene Wirkung entfalten kann, um periphere Non-Hodgkin-
Lymphome zu verursachen; diesen folgte eine Entgegnung durch Woitowitz et al. (2003). Der
Arztliche Sachverstandigenbeirat, Sek'(jon Berufskrankheiten, hat diese Wissenschaftliiche
Begriilndung zum Anlass einer Uberpriffung und Klarstellung genommen. Die Non-Hodgkin-
Lymphome wurden daher im vorliegenden Text mit besonderer Ausfiihrlichkeit behandelt.

Die Empfehlung des Arztlichen Sachverstindigenbeirats wird wie folgt begriindet:



1. Aktueller Erkenntnisstand

1.1, Chemisch—physikalische Charakteristik der urséchiich schadigenden Einwirkung

1.2. Vorkommen und Gefahrenquellen

1.3. Kenntnisse zur Wirkung am Menschen

1.3.1. Pathomechanismen

1.3.1.1. Aufnahme und Stoffwechsel
1.3.1‘.2. Malekularbiologisch-onkologische Aspekte
1.3.1.3. Zytogenetische Untersuchungen an Lymphozyten benzolexponiertér Menschen
1.3.1.4. Ubertragbarkeit tierexperimentelier Befunde auf den Menschen

1.3.1.5. Zusammehfassung der experimentell-toxikologischen und hamatologisch-

onkologischen Erkenntnisse
1.3.2. t(rankheitsbilder und Diagnosen
1.3.2.1. Unter dieser Berufskrankheit erfasste Krankheitsbilder
1.3.2}2.'Hématolégisché Aspekte
1.3.}2‘.3. Toxikologische Aspekte der Bénzolwirkung :
133 Epidemiologisché Befunde
2. Validitat und Reliabilitat der vorliegenden epidemiologischen Erkenntniése
4 2.1. Methodische Aspekte | |
22, Zusanimenfassende Bewertung der epidemiologischen Befunde
3. Abgfeniung der ,bestimmten Personengruppe” geman § 9 (1) SGB Vil
3.1. Grundsétzliches '
* 3.2. Spezielle Hinweise zur Intensitat der Benzolbelastung
3.2.1. Definition der bestimmten Personengruppe fur die Kl;ankheitsbilder
3.2.2. Béschreibung und Klassifizierung relevanter Expositionsverhéltnisse
3.2.2.1. Extreme Belastungsintensitéf (Expositionsintensitéat)
3.2.2.2'. Hohe ‘Belastungsinténsitéit‘ |
3.2.2.3. Mittlere Belastungsintensitit
3224 Geringe Belastungsintensitét
3.3. Definition der bestimmten Personengruppe ﬁ]r die Krankheitsbilder
34. Sonstigé Hinweise

4. Literaturverzeichnis

11
14

16

18
21
21
22
27
29
38
38
44
58
58
60
60
61
62
62
63
63
64
64

65






GeWérbebereichen bieten = die  ,Anwendungshinweise iur retrospektiven Beurteifung der
Benzolexposition in der jeweils aktuellen Fassung des BGIA-Ringbuchs unter der Nr. 9105 (BGIA
2006), wobei in der derzeitigen Fassung fiir die retrospektive Schitzung bei besonders intens}/ém
Hautkontakt mit Benzol kein ausreichender Hinweis gegeben werden kann. . /

1.3. Kenntnisse zur Wirkung am Menschen

Seit dem Ende des 19. Jahrhunderts ist bekannt, dass sich Benzo! bei wiederholter, langdauemder,
aber unter Umstidnden auch bei einmaliger massiver Einwirkung als Blutgift erweist. In Deutschland
wurden daher bereits im Jahre 1925 Erkrankungen durch Benzol in die Liste der Berufskrankheiten
“aufgenonvlmen. Die zugrunde liegende toxische Wirkung des Benzols auf das blutbildende
Knochenmark duBert sich in der Regel in einer Reduktion der Zahl der Blutkérperchen im peripheren
Biut. Diese Verminderung kann die weillen Blutzellen (Leukozyten), die roten Blutzellen (Erythrozyten)
und die Blutplattchen (Thrombozyten) einzeln oder in Kombination betreffen (Lan et al. 2004). ‘
.'Wiahrend die knochenmarksdepressive Wirkung des Benzols in den meisten Fillen reversibel ist und
sich das Blutbild nach Abbruch der Exposition (u. U. erst nach Jahren) normalisiert, kdnnen vereinzelt
schWere irreversible Erkrankungen auftreten, die als aplastische Animie bezeichnet werden, und in
den Ge!tungsbéreich dieser neuen Berufskrankheit fallen. ‘

Seit mehferen Jahrzehnten ist erwiesen, dass es sich bei Benzol auch um einen humankanzerogenen
Arbe,itsstoff‘ _ handelt. . - Benzol wurde‘ » 1971 - von der Senatskommission - zur - Prifung
gesundheitséchédliéher\ Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft als K1 Stoff und 1982
_-von der Ivnterriat’ionalv Agency for Research on Cancer (IARC) der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
als gesichert krebserzeugend fir den Menschen eingestuft. '

Die krebserieugende Wirkung wird vonStoffwechselprodukten vérufsacht, die im Organismus beim -
Benzolabbau "gebildet ‘werden." Als systemisches. Kanzerogen verursacht Benzo! im Tierversuch
~..= Tumoren unterschiedlicher ~Lokalisation (NTP. 1986, Maltoni et al. 1989, Huff et.al. 1989).

* Entsprechend gibt es auch beim Menschen H|nwe|se auf benzolbedmgte Risikoerhdhungen fiir
Krebserkrankungen der Niere, des Magens, des Dickdarms und der Lunge (Mehiman 2004). Da die
. Datenlage bezugllch solcher Tumorlokalisationen _jedoch bislang unzurelchend und uneinheitlich ist,
sind diese ausdriicklich mcht Gegenstand der vorhegenden Empfehlung

131 Pathomechamsmen

1.3.1. 1 Aufnahme und Stoffwechsel

Die Aufnahme von Benzol am Arbeitsplatz erfolgt {iberwiegend inhalativ. Benzol wird' gut resorbiert
und verteilf sich schnell im gesamten Organismﬁs. Da. es sich bei Benzol um einen hautresorptiven
Gefahrstoff handelt (l§ennzeichnung mit ,H* in der aktuellen Liste der MAK- und BAT-Werte der DFG)
ist ‘dariiber hinaus die Aufnahme durch die Haut zu berilicksichtigen. Eine zusammenfassende
Auswertuhg der zur dermalen Epréition vorliegenden Literatur ergab, dass fir offenen Hautkontakt
eine dermale Penetrationsrate von bis zu 1 mg/cm?/h, fiir semiokklusive oder okklusive Verhéltnisse
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(durchtrdnkte Arbeitskleidung odér Benzol auf der Innenseite von Schutzhandschuhen) allerdings die
doppelte Penetrationsrate mit 2 'mg/cmzlh angesetzt werden kann (Korinth et al. 2005). Dies stellt eine
worst-case-Abschétzung dar. -Es ist zu berlicksichtigen,  dass die Studienpopulationen in den
vorliegenden epidemiologischen Studien tiber Benzol alle auch dermal exponiert waren, obwohl in der
Regel nur die inhalative Expositionskonzentration angegeben ist. Daher sollte die dermale Exposition
vornehmlich dann besondere Beriicksichtigung finden, wenn der Hautkontakt das Ubliche MaR
“liberschritten hat.

Die Oxidation von Benzol zu reaktiven Zwischenprodukten ist eine Voraussetzung fiir dessen
Toxizitat. Prim3res Organ. dieses Stoffwechsels ist die Leber. Eine Ubersicht {iber den hepatischen
Benzolstoffwechsel zeigt Abb. 1.
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: Abb. 1: Benzol-Metabolismus in der Leber nach Lovérn et al. (2001). Die Bildung kanzerogener

Metabolite . erfolgt . ausgehend - von den - hier ' gebildeten -oxidativen Metaboliten - Hydrochinon,
Brenzkatechin und 1,2,4-Trihydroxybenzol, katalysiert durch Peroxidasen.. Die sehr 'kurzlebigen
Intermediate sind nicht benannt. ‘

Als erstes Zwischenprodukt wird das Benzolepoxid gebildet, woraus. spontan Phenol entsteht. In
einem zweiten Stoffwechselweg entsteht aus Benzolepoxid das Brenzkatechin (Catechol). Es kann
dabei intermediar eine Ringdffnung erfolgen; als Produkt entsteht die trans,trans-Muconséure (Inoue
et al. 1989). Ein reaktives Zwischenprodukt ist hierbei das trans,trans-Muconaldehyd, welches bislang

»lediglich in vitro, aber nicht in_vivo nachgewiesen worden ist (Latriano et al. 1986). Die ringoffenen
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Metabolite machen allerdings nur einen geringen, jedoch in Abhangigkeit von der Expositionshthe
" unterschiedlichen, Anteil der Stoffwechselprodukte von Benzol aus (Rothman et al. 1998).

Phenol hydroxyliert weiter zu Hydrochinon, Brenzkatechin (Catechol), 1,4-Benzochinon und
Trihydroxybenzol (Lovern et al. 2001). Benzochinon. und Hydrochinon kdnnen Uber epigenetische
Mechanismen klastogen wirken: 1,4-Benzochinon hemmt die Bildung von Tubulin (lrons et al. 1981)
und Hydrochinon die Topoisomerase 1} (Eastmond et al. 2005). Phenolische Metaboliten des Benzols
fihren zur Bil‘duhg reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) und verursachen oxidative DNA-Schaden. Die
O;kidatioh und nachfolgende HydroXyIierung wird durch Cytochrom P450-abhéngige Monooxygenasen
katalysiert, insbesondere Cytochrom P450 2E1 (CYP2E1). Die Bedeutung dieses Isoenzyms fir die
'gesundheitsschédlichen Wirkungen : von Benzol wird “dadurch’ unterstrichen,. dass eine fehiende
CYP2E1-Aktivitat in transgenen Méusen zu eivher Reduktion der Benzoltoxizité’t fiihrte (Valentine et-al.
1996). Ethanol verstérkt (induziert) zudem den Benzolmetabolismus, insbesondere durch Steigerung
der CYP2E1-Aktivitit (Nakajima et al. 1985, Sato und Nakajima 1985, Johansson und Ingeiman-
Sundberg 1988). Somit.ist der .CYP2E1 vermittelte Metabolismus ein wesentlicher Schritt fur die
- Benzoltoxizitat und Kanzerogenitat. ' ‘

~ Bei steigender Benzolbelastung wird ein zunehmend ‘geringerer Anteil in Form von. Metaboliten mit
“-demHarn ausgeschieden' wahrend der alé ‘unveréndertes Benzol abgeatmete Teil zunimmt.. Die
- lineare Extrapolatton von. hohen auf ‘niedrige  Benzolkonzentrationen fihrt daher zu elner
; Unterschatzung der krebserzeugenden W:rkung niedriger Expositionen (Lovern et al. 2001).

o Die oxidativen‘ Stoffwechselprodukte : untemegen in_der Phase Il .des Fremdstoffwechsels
verschiedenen - entgiftenden Konjugationsschﬁﬂen; die von - Sulfatasen, ' Glukuronidasen oder
- Glutathion-S-transferasen (GST) kata!ysiert werden. Hierdurch entstehen Phenylsulfat, verschiedene

Glukuronkonjugate und Phenylmerkaptursiuren.

- ;f(Die( Frage, warum Benzol, jeddcﬁ nicht Phenol,” hamatotoxisch ist, diirfte eine Folge der lokalen

Verteilung der StoffWechselaktivitét im-Lebergewebe sein. Exogen zugefi'x_hrtes Phenol wird bereits im

: Gastrointestinaltrakt (bei oraler Aufnahme) oder im periportalen Bereich konjugiert und damit entgiftet.

“im K6rp¢r ‘aus Benzol gebildetes Phenol wird jedoch in der Leber erst in einem nachgeschalteten
Areal, namlich z'ehtri!dbulér, gebildet, so dass es der Konjugation weitgehend entgeht (Medinsky et al.
1996): '

‘Die Gewebeverteilung der Stoffwechselaktivitat ist heterogener als bislang angenommen. In der Lebér
“wird - nur :2% des Benzols, allerdings bei groRerer metabolischer Kapazitét, :zu Hydrochinon
umgewandelt, im Lungengewebe dagegen 39%,(Chaney und Carlson 1995). Offenbar muss daher
dem = Stoffwechsel in der Lunge groRere Beachtung geschenkt werden. Systematische
Untersuchungen zur Organverteilung méglicﬁer alkylierender Wirkungen von Benzol, die zur Klarung
dieser Fragen' beitragen kéhnen, sind selten. Die Analyse von Benzol-Addukten in B6C3F; Mdusen
nach Injektion von 25-880 mg / kg KG mit **P-Postlabelling fithrte zur Identifizierung von N-(4-
‘Hydroxyphenyl)-2'—deoxyguanosm -3'-phosphat.  Das 'Addukt war in. Knochenmarkszellen und in

/

penpheren mononukledren Blutzellen nachwelsbar (Bodel! et al. 1996).



k Auffalligstes Zielorgan fiir die toxischen ‘un‘d krebserzeugenden Wirkungen von Benzol ist das
blutbildende Knochenmark. Bei dem biutbildenden Knochenmark handelt es sich toxikokinetisch um
ein tiefes Kompartiment*, welches fiir Schadstoffe schwer zuganglich ist. Zur lllustration sei darauf
hingewiesen, dass in der Chemikalien- und Arzneistoffpriifung fir tierexperimentelle Studien, die
Zielzellen im Knochenmark nutzen (z.B.-Mikrokemtest aus dem Mausefemur), der Nachweis verlangt

“wird, dass die Testsubstanz in das Knochenmark gelangen:kann. Im Umkehrschiuss ist daher
davon auszugehen, dass Metabolite, die im Knochenmark toxische Wirkungen entfalten, jedes
hydrophile Kompartiment des Kﬁrpers erreichen. Das aus Benzol gebildete Benzolepoxid war bei
(allerdings) 400 mg/kg hoher inhalativer Exposition von Ratten stabil genug, um das Knochenmark zu
erreichen (Lindstrom et al. 1997). Nach ‘Benzolexposition - von Mausen und Ratten wurden
Hamoglobinaddukte und Albuminaddukte des Benzolepoxids im Blut, Knochenmark und Harn der
Tiere nachgewiesen (Krewet et al. 1993, McDonald et al. 1994). Creek et al. (1997) wiesen mit “*C-
markie‘rtem Benzol in Mdusen nach, dass eine Bindung an die. DNA und an Proteine bereits bei so
niedrigen Benzolkonzentrationen in der Atemluft erfolgt, wie sie der umweltbedingten Belastung des
Menschen entspricht. Bei niedrigen - Benzolkonzentrationen ‘war - die- DNA-Bindung - linear - zur
applizierten  Konzentration, - die . Proteinbindung anndhemd "linear. Alkuminaddukte des  Epoxids
konnten im Harn benzolexponierter Menschen nachgewiesén werden (Bechtold et al. 1992). Eine
Identifizierung dieser Bindungsprodukte war allerdings nicht mglich. ’

Die in der Leber gebildeten Benzolmetaboliten verteilen sich somit im gesamten Kérper. Nachdem sie
: . unter anderem das Knochenmark erreicht haben, werden Hydrochinon, Brenzkatechin (Catechol) und
1",2,4—Trihydroxybe‘rizol durch Peroxidasen zu reaktiven Intermediaten umgewandelt, die an die DNA
und- an. andere Makromolekiile - binden “kdnnen. ' 1,4-Benzochinon wird als die wichtigste
‘Ausg‘angsverbindung fir die Hamatotoxizitét und Leukdmogenitat angesehen. Aus Benzochindn oder
'Hydrochinon entstehen durch Peroxidase-katalyéierte Elektroneniibertragung freie Radikale, die {iber
Vielféltige Mechanismen DNA schz’a'd‘igen kdnnen. Wegen der Kurzlebigkeit dieser Intermediate und
dém resuitierenden Fehlen nennenswerter Mengen an DNA-Addukten gelang es bislang nicht, einen
dieser Metabo‘lit‘e zu idenvtiﬁzie\ren'. Abb. 2 gibt eine Ubersicht tiber ‘den hepatischen und den

extrahepatischen (insbesondere knochenmarksstandigen) Metabolismus von Benzol wieder.
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Abb 2 Benzol- Metabolismus nach Rothman et al. (1997). CYP2E1 = Cytochrom P450 2E1, NQO1 =
Chmonomdoreduktase 1, MPO = Myeloperoxudase

Wegen  der " groflen exprimierten Mengen. in  verschiedenen - weillen Blutzellen wird - der
Myebperoxidase (MPO) eine wesentliche Rolle bei dieser Aktivierung “zugeschrieben. -Die

. “Myeloperoxidase ist ein neutrophiles Protein und wird zu den Hamproteinen gerechnet. Sie ist in

'neutrophilen Granulozyten und in. Monozyten lokalisiert,. von wo sie -u.a. bei der Phagozytose
freigesefzt wird.. Physiologisch katalysiert MPO im Rahmen kdrpereigener Abwehrreaktionen die
Reaktion von Wasserstoffperoxid und Chiorid zu dem hoch toxischen Hypochlorid, daé u. a. bakterizid
und nematozid wirkt. In Anwesenheit von Wasserstoffperoxid kann MPO jedoch auch phenolische
Verbindungen zu radikalischen Intermediaten umsetzen. '

Myeloperoxidase iiegt sowohl in CD34" Vorlduferzellen, wie auch in peripheren Neutrophilen und
Monozytén inaktiv und streng kompartimentiert in Granula vor und wird beispielsweise wihrend

entziindlicher Reaktionen aktiviert.: Durch Myeloperoxidase katalysierte Reaktionen bend&tigen H?
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