Wissenschaftliche Begrindung fur die Berufskrankheit
.Larynxcarcinom durch intensive und mehrjahrige Exposition

gegenuber schwefelsdurehaltigen Aerosolen®

[Bek. des BMAS vom 1.7.2011 — IVa4-45226-2 -
GMBI. 1.8.2011, 502-519]

Der Arztliche Sachverstandigenbeirat ,Berufskrankheiten* beim Bundesministerium
fur Arbeit und Soziales empfiehlt eine neue Berufskrankheit mit der vorgenannten

Legaldefinition in die Anlage 1 der Berufskrankheiten-Verordnung aufzunehmen.

Diese Empfehlung wird wie folgt begriindet:

1. Aktueller Erkenntnisstand

1.1. Chemisch-physikalische und biologische Charakteristik der ursachlich

schadigenden Einwirkungen

Schwefelsdure ist eine der wichtigsten und starksten anorganischen Sauren,
grol3technisch wird Schwefelsaure wéhrend vielféltiger technologischer Prozesse in
verschiedenen Konzentrationen verwendet: Konzentrierte Schwefelsdure gereinigt
mit 98,3% und roh mit 94-98%, Gloversaure mit 78-80%, Kammersaure mit 60-70%,
verdiinnte Schwefelsaure mit etwa 10% und Normalschwefelsaure mit 4,9%.

Konzentrierte Schwefelsdure wirkt zerstorend auf menschliches, tierisches und

pflanzliches Gewebe.

1.2. Vorkommen und Gefahrenquellen

In der Luft tritt Schwefelsdure als Aerosol auf, entweder entsteht dieses durch
Oxydation von Sulfit zu Sulfat mit nachfolgender Wasseranlagerung (Mechanismus
des sauren Regens) oder durch direkten Ubergang von Schwefelsauremolekiilen, die
in der Luft an Wasserdampf kondensieren und die je nach Teilchengrof3e
unterschiedlich tief in den Atemtrakt gelangen kénnen. Schwefelsdure ist eine
wichtige Massenchemikalie. GroRe Mengen werden zum Herstellen von Ethanol und
Isopropanol, zum Beizen von Metallen und als Akkumulatorensaure fur

Bleiakkumulatoren bendétigt. Darlber hinaus findet sie Verwendung in der



Diangemittelindustrie bei der Herstellung mineralischer Dingemittel
(Phosphataufschlussverfahren), in der Kunstseidenindustrie, bei der Reinigung von
Olen und Fetten, bei der Papierherstellung, in der Seifenindustrie und fir eine
Vielzahl von Prozessen in der Farbstoff-, Kunststoff- und Sprengmittelindustrie.
Aktuell ist der Luftgrenzwert (8h) fur atembares Aerosol bei 0,1 mg/m3 (MAK)
festgelegt. Ein Momentanwert von 0,2 mg/m3 darf nicht Uberschritten werden

(Einstufung in Krebskategorie 4 DFG).

Nachfolgend werden Industriezweige und Verfahren betrachtet, fir die relevante
Angaben fir einen Zusammenhang zwischen Exposition gegeniber Schwefelsédure

und dem vermehrten Auftreten von Larynxcarcinomen existieren.

Ubersicht 1: Wichtige Industriezweige/Verfahren und Exposition  gegeniber
anorganischen Saureaerosolen - Auswahl (Auswahl modifiziert nach
Sathiakumar et al. 1997)

AusschlielRlich Schwefelsaure Schwefelsaure und andere
anorganische Sauren (Mischaerosole)

Schwefelsédureproduktion Metalloberflachenbehandlung
(z. B. Salpetersaure, Salzsaure,
Isopropanolproduktion Phosphorsaure, Oxalsaure, Fluss-Saure)
Seifen- und Lésungsmittel-
Produktion
Synthetische Ethanolproduktion Salpetersaureproduktion
(Salpeterséaure)
Bleiakkumulatorenherstellung Phosphatdingerproduktion
(Phosphorsaure)

AufschlieRen von Erzen,
Raffinierung von Kupfer und Zink Papierherstellung (Salzsaure)

Die Datenlage beziglich der Expositionshohen gegentiber Schwefelsdure bei den
verschiedenen technologischen Prozessen ist fir die Zeit vor 1970 nicht zuverlassig.
Einzelne Studien weisen stochastische Messungen, retrospektive Abschatzungen
oder verbale Angaben auf. Technologiebedingt und unter Berlcksichtigung der
jeweiligen arbeitshygienischen Situation dirften jedoch die Expositionen zumindest
nicht niedriger anzusetzen sein, als fir die Periode mit vorliegenden Messdaten. Fur
die ZeitrAume nach 1970 lassen sich fur Verfahren, die die Verwendung von
Schwefelsdure aufweisen oder erfordern, folgende Expositionsbereiche grundsatzlich
definieren (Tabelle 1). Dabei handelt es sich um durchschnittliche Werte, die an

konkreten Arbeitsplatzen in bestimmten Produktionsstatten abweichen kénnen.



Tabelle 1: Potentielle durchschnittliche Expositionshéhen in Abhangigkeit vom
Industrieverfahren (Auswahl modifiziert nach Sathiakumar et al. 1997)

Potentiell hoch Potentiell mittel hoch Potentiell niedrig
(> Img/m3) fur 8 h (0,1-1mg/m3) fiir 8h (<0,1mg/ms3) fiir 8h
Schwefelsaureproduktion Seifen- und Phosphatdiingerproduktion
Lésungsmittelproduktion
Isopropanolproduktion Ethanolproduktion Raffinierung von Kupfer und
Zink
Metalloberflachenbearbeitung | Salpetersaureproduktion Bleiakkumulatorenherstellung
(&tzen, beizen etc)
Papierherstellung
(technologieabhangig)

Die Expositionsangaben nach Sathiakumar et al. 1997 versuchen eine grobe
Klassifizierung der Industriezweige und Verfahren, welche Schwefelsdure verwenden.
Ein Vergleich der Tabelle 1 mit Tabelle 2 zeigt, dass jedoch in einzelnen Betrieben
oder an bestimmten Arbeitsplatzen unter Umstdnden auch von dieser Einteilung
deutlich abweichende Expositionen bestehen konnen. Deshalb ist fur jeden

Begutachtungsfall eine mdglichst individuelle Expositionsabschatzung zu fordern.

Aus den Jahren vor 1970 existieren keine objektiv verwertbaren Messdaten zur
Exposition in ausreichender Anzahl. Viele der nachstehend in dieser Begrindung
aufgefuhrten Studien beziehen sich auf Probanden, die in Unternehmen beschaftigt
waren, welche Uberwiegend in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts die Produktion
aufnahmen und wo die Expositionen deshalb auch mehrheitlich bereits vor 1970
bestanden. Aus diesem Grund sind ungunstigere arbeitshygienische Verhaltnisse fur

diesen Personenkreis wahrscheinlich, als sie hier durch Messwerte belegt sind.

Tabelle 2: Beispiele fur Expositionsangaben aus der Literatur

Verfahren Jahr Exposition | Referenz
mg/m3
Stahlbearbeitung 1975-1979 0,19-0,29 Steenland 1997
Stahlbearbeitung 1970er 0,2 Steenland and
Beaumont 1989
Schwefelsdureproduktion 1979/1980 0,1-2,9 Englander et al. 1988
Schwefelsaureproduktion 1977 Mittelwert 1.4 Pesatori et al. 2006
1979 Mittelwert 0,9
1981 Mittelwert 1,2
Seifenherstellung 1974 0,64-1,12 Forastiere et al1987
Bleiakkumulatorenherstellung | Mitte 1970er 0,1-0,7 Coggon et al 1996
Betrieb A 1970-1990 0,4-2,0
Betrieb B
Papierherstellung (1950)-1980-1990 2,2 Korhonen et al. 2004
Papierbreibereitung 0,07-0,77 3873 Messwerte aus
Papiermaschine 12 Landern
(Kalander?), Warten der
Wasserzeichen-Formen | O
Altpapierverwertung




Die Konzentration an Schwefelsdure in verschiedenen Arbeitsbereichen fur die
deutsche Industrie wurde von Breuer und van Gelder (2008) aus der
Expositionsdatenbank MEGA des Instituts fir Arbeitsschutz der Deutschen
Gesetzlichen Unfallversicherung (BGIA) abgefragt. Im Berufsgenossenschaftlichen
Messsystem Gefahrstoffe (BGMG) wurden Schwefelsduremessungen seit 1981
durchgefuhrt, die Auswertung wurde daraufhin fir den Zeitraum von 1981 bis Mitte

2008 vorgenommen.

Die vorhandenen Messdaten wurden von den Autoren in Tabelle 3 nach
Industriezweigen/Arbeitsbereichen und in Tabelle 4 nach Arbeitsverfahren

klassifiziert. Erlauterungen zur Datenbank siehe Tabellenanhang.



Tabelle 3: Konzentration an Schwefelsdure in Industriezweigen/Arbeitsbereichen

Bereich Anzahl der |Zeitraum |50%-Perzentil|90%-Perzentil {95%-Perzentil
Messdaten™? [mg/m3] [mg/m3] [mg/m3]
103 1981-2008 |0,05 0,37 0,63
Chemie-. Kunststoff-, |18 1981-1990 |0,2 0,66 0,77
Gummi-Industrie 51 1991-2000 (0,05 0,31 0.96
34 2001-2008 |0,01 0,13 0,22
Keramik- und 27 1988-2007 |< 0,053 0,15 0.21
Glasindustrie
62 1981-2008 |0,04 0,31 0,43
Walzwerke, 11 1981-1990 (0,35 0,64 1,35
Formgebung 34 1991-2000 |< 0,053 0,16 0,19
17 2001-2008 |0,01 0,10 0,11
55 1981-2008 |0,20 1,02 1,42
15 1981-1990 (0,26 0,63 0,79
Metallerzeugung
30 1991-2000 |0,20 1,20 2,30
10 2001-2008 |- - -
215 1981-2008 (0,07 0,53 1,30
12 1981-1990 (0,8 1,74 2.08
GielRereien
99 1991-2000 |0,09 0,69 1,71
104 2001-2008 |0,05 0,12 0,19
2745 1981-2008 |0,04 0,29 0,56
123 1981-1990 (0,2 0,91 1,09
Galvanik
1437 1991-2000 |< 0,053 0,33 0,57
1185 2001-2008 |0,02 0,17 0,33
413 1981-2008 |0,05 0,78 1,33
Metallbe- und 121 1981-1990 (0,34 1,7 27
Verarbeitung 154 1991-2000 |< 0,053 0,28 0,41
138 2001-2008 |0,01 0,05 0,11




Abwasseraufbreitung

Bereich Anzahl der |Zeitraum |50%-Perzentil|90%-Perzentil {95%-Perzentil
Messdaten™? [mg/m3] [mg/m3] [mg/m3]
132 1981-2008 (0,05 0,33 0,49
Stahl-, Leichtmetall-,
Maschinen-. 31 1981-19900,11 0,70 1.03
Fahrzeug-, Apparate-, |gq 1991-2000 |< 0,052 0,35 0,41
Amaturenbau
42 2001-2008 |0,01 0,06 0,12
129 1981-2008 |< 0,052 0,20 0,53
Elektrotechnik 13 1981-1990 (0,39 1,27 151
aligemein 56 1991-2000 |< 0,05° 0.20 0,25
60 2001-2008 |0,01 0,03 0,06
568 1981-2008 0,15 0.80 1.21
Bleiakkumulator- 78 1981-1990 0,39 1,24 1,84
herstellung 374 1991-20000,14 0.68 1.10
116 2001-2008 |0,09 0,61 1.08
44 1981-2008 (0,03 0,23 0,37
14 1981-19900,10 0,39 0.63
Feinmechanik
12 1991-2000 |< 0,052 0,21 0,29
18 2001-2008 |0,01 0,02 0,02
57 1981-2008 |< 0,052 0,27 0,42
Papier- und 28 1981-1990 |< 0,052 0,30 0.45
Pappeherstellung 25 1991-2000 0,05 0.26 0.30
4 2001-2008 |- ; ;
Leder- und 14 1991-1999 |< 0,05% 0,33 0,37
Textilindustrie
Einzel- und GroRhandel |14 1989-2008 |0,05 0,28 0,39
Abfall, Recycling und 1, , 1990-2005 |< 0,052 0,19 0,30

Daten aus der BGIA-Expositionsdatenbank MEGA

! Probenahmedauer > 2 h und Expositionsdauer <= 8 h
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Alle Messungen wurden mit den Standardmessverfahren im BGMG durchgefiihrt
Das Messverfahren fur Schwefelsdure musste zwischen 1991 und 2000 bedingt durch die Absenkung des

Luftgrenzwertes mehrfach Uberarbeitet werden, die Bestimmungsgrenze lag in diesem Zeitraum bei 0,05 mg/ms3.




Tabelle 4:

Konzentration an Schwefelsaure in verschiedenen Arbeitsbereichen

beschichtung
Spritzen

Bereich Anzahl der |Zeitraum |50-Perzentil 90-Perzentil 95-Perzentil

Qllessdatenl' [mg/m2] [mg/m?] [mg/m?]
Allgemeine Arbeits-
bereiche 21 1989-2008(0,01 0,12 0,19
Lager
Allgemeine Arbeits-
bereiche 25 1987-2006 0,22 2,25 3,08
Innerbetrieblicher
Transport
Allgemeine Arbeits-
bereiche 12 1989-2008 |< 0,05 0,36 0,45
Labor
Allgemeine Arbeits- 36 1981-2008 0,03 0,25 0,70
bereiche 1 1981-1990|- - -
Tanklager, Fasslager, ;7 1991-2000(0,04 0,88 2,30
Beflllen, Umfiillen
Abfiillen 18 2001-20080,01 0,04 0,05
Allgemeine Arbeits 39 1981-2008|0,07 0,28 0,49
bereiche 2 1981-1990 |- - -
Mischen, Rihren, 20 1991- 0,11 0,31 0,48
Reaktionsbehélter 2000

17 2001-2008|0,04 0,13 0,14
Allgemeine Arbeits- |24 1981-20080,04 0,24 0,30
bereiche 2 1981-1990 |- - -
Schleifen, Polieren, 10 1991-2000 (0,05 0,31 0,34
Polieranlagen 12 2001-2008(0,12 0,11 0,12
Allgemeine Arbeits- 100 1981-2008|< 0,05 0,29 0,78
bereiche 27 1981-1990/0,14 1,56 1,77
Oberflachen- 31 1991-2000 < 0,05 0.14 0,20
behandlung 5001-2008
Oberfléchenbehandlung 42 0,01 0,07 0,11
allgemein
Allgemeine Arbeits- 110 1981-2008 0,26 1,40 2,35
bereiche 61 1981-199010,48 1,68 2,70
Oberflachen- 30 1991-2000(0,13 0,54 1,77
behandlung
Oberflachenreinigung |19 2001-2008 0,02 0,21 0,27
Allgemeine Arbeits- 43 1981-2008 0,08 0,61 0,97
bereiche 10 1981-199010,39 1,2 1,25
Reparatur, Wartung |5, 1991-2000/0,10 0,40 0,44
Kontrolle, Revision,
Priifstand 11 2001-2008|< 0,01 0,03 0,03
Allgemeine Arbeits-
bereiche
Oberflachen- 11 o oel< 0,05 1,29 2,47




Anzahl der

Bereich Tl P 50-Per32entll 90-Pegzentll 95-Pegzentll
5 [mg/m?] [mg/m?] [mg/m?3]
AIIge_meine Arbeits- 102 1981-2008|0,11 0,82 1,19
bereiche 45 1981-1990(0,21 1,15 1,95
Oberflachen- 41 1991-2000]< 0,05 0.35 0.44
beschichtung 5001-2008
Tauchverfahren 16 ) 0,01 0,03 0,61
(Tauchen, Fluten, etc.)
AIIge_meine Arbeits- 172 1981-2008 0,04 0,14 0,24
bereiche 4 1981-1990 |- - -
Oberflachen- 84 1991-2000|< 0,05 019 0.29
beschichtung
Beizen 84 2001-2008|0,02 0,11 0,12
AIIgemeine Arbeits- 716 1981-200810,10 0,56 1,00
bereiche 144 1981-1990/0,18 0,73 1,08
Oberflachen- 389 1991-200010,10 0,64 1,07
beschichtung 5001-2008
Galvanische Verfahren |183 i 0,01 0,16 0,37
AIIge_meine Arbeits- 170 1981-200810,10 0,52 1,01
bereiche 14 1981-1990/0,01 0,39 0,63
Oberflachen- 114 1991-2000(0,10 0,72 1,13
beschichtung 5001-2008
Eloxieren, Bondern 42 i 0,02 0,15 0,20
GieRereien 93 1981-2008/0,07 0,67 1,61
kunstharzgebundene |7 1981-1990 |- - -
Formsande, Formerei, |45 1991-2000/0,09 0,53 1,82
GielRRbetrieb, GielRen 41 2001-20080,06 0,13 0,17
GieRereien 85 1981-2008 0,05 0,31 0,57
Formerei ohne 2 1981-1990 |- - -
kunstharzgebundene 37 1991-2000)0,05 0,70 1,23
Formsande, 5001-2008
Schmelzerei, GieRhalle |92 i 0,04 0,11 0,26
Calvanik 194 1991-2008 |< 0,05 0,16 0,24
B;;’::' 92 1991-2000|< 0,05 0,15 0,22
102 2001-2008(0,01 0,15 0,36
alvanik 174 1991-2008 |< 0,05 0,11 0,24
atvanl . 96 1991-2000]< 0,05 0.17 0,52
Entfetten, Dekapieren
78 2001-2008(0,01 0,06 0,10
Calvanic 314 1991-2008 |< 0,05 0,08 0,15
vani
Verchromen 190 1991-2000 |< 0,05 0,14 0,23
124 2001-2008(0,01 0,04 0,05
Galvanik 08 1991-2008 |< 0,05 0,07 0,13
alvanl 50 1991-2000]< 0,05 0.13 0,16
Vernickeln
48 2001-2008(0,01 0,05 0,07
Calvanic 58 1991-2008 |< 0,05 0,05 0,05
vani
Verzinken 35 1991-2000 |< 0,05 <0,05 0,06
23 2001-2008 < 0,05 0,01 0,02




Anzahl der . . .
Bereich B e 50-Per32entll 90-Per;zentll 95-Pezzentll
> [mg/m3] [mg/m3] [mg/m3]
alvanik 141 1991-2008(0,04 0,18 0,25
alvan 71 1991-2000|< 0.05 0,25 0,28
Verkupfern
70 2001-2008(0,01 0,10 0,16
alvanic 106 1991-2008|< 0,05 0,05 0,10
alvanik. 58 1991-2000|< 0,05 0,08 0,11
Sonstige Uberzige
48 2001-2008(0.01 0,05 0,07
alvanik 548 1991-2008|< 0,05 0,42 0,69
alvan 246 1991-2000|< 0,05 0,36 0,60
Eloxieren
302 2001-2008 (0,06 0,47 0,79
alvanic 24 1991-2008|< 0,01 0,09 0,31
V |
Abwasserbehandlung 6 1991-2000}- ' '
18 2001-20080.01 0,03 0,09
_ 320 1981-2008(0,16 1,00 1,50
E(';'jg'l‘lldnmg“'ator' 42 1981-19900,43 172 229
Formation 208 1991-20001(0,16 0,79 1,30
70 2001-2008(0.09 0.9 1,55
Bleiakkumulator- 209 1981-2008(0,16 0,59 0,85
herstellung 36 1981-1990 0,36 0,97 1,24
Lager, Versand, ~ [139 1991-2000|0,12 0,54 071
Reinigung, Fillstation,
Ladestelle 34 2001-20080,13 0,46 0,56

Daten aus der BGIA-Expositionsdatenbank MEGA

! Probenahmedauer > 2 h und Expositionsdauer > 8 h
% Alle Messungen wurden mit den Standardmessverfahren im BGMG durchgefiihrt.
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Das Messverfahren fur Schwefelsdure musste zwischen 1991 und 2000, bedingt durch die Absenkung des

Luftgrenzwertes mehrfach Uberarbeitet werden, die Bestimmungsgrenze lag in diesem Zeitraum bei 0,05 mg/msa.
Die BGIA-Expositionsdatenbank "Messdaten zur Exposition gegentiber Gefahrstoffen am Arbeitsplatz" — MEGA (van
Gelder 2008) beinhaltet Daten die bei Luftmessungen und bei Materialproben am Arbeitsplatz ermittelt werden. Es
werden u.a. Informationen zum betrieblichen Arbeitsbereich, zu den SchutzmafRnahmen, zur Expositionssituation und
zu den Bedingungen der Probenahme und der Analytik erhoben und dokumentiert. Die Datenbank wird flr
Gefahrstoffe seit 1972 gefuhrt. Die Ermittlung der Daten erfolgt im Rahmen des qualitatsgesicherten Messsystems
der UV-Trager zur Gefahrdungsermittlung — BGMG (Breuer, van Gelder 2008; Gabriel 2005; Gabriel 2006).

Im BGMG werden Schwefelsduremessungen seit 1981 vorgenommen. Fir den Zeitraum von 1981 bis Mitte 2008
liegen in MEGA 4592 Expositionsmessungen mit Schichtbezug vor, die mit Standardprobenahme-
und - analyseverfahren im BGMG durchgefiihrt wurden. Die Konzentrationen an Schwefelsaure wurden von Breuer

und van Gelder (2008) selektiert und statistisch ausgewertet. Die vorhandenen Messdaten wurden von den Autoren
in Tabelle 3 nach Industriezweigen und in Tabelle 4 nach Arbeitsbereichen klassifiziert.

Ein Vergleich der Tabellen 2, 3 und 4 =zeigt, dass die Einschatzung der
Expositionshdhen fur die Metallindustrie konsistent ist. Die Schwefelsdureproduktion
ist nicht explizit in den Tabellen 3 und 4 genannt. Die Tabellen 3 und 4 besitzen
gegenltber den Tabellen 1 und 2 eine hohere Relevanz, da sie sich auf die
Expositionen in der deutschen Industrie beziehen und die Wertemenge und die
Beziehung zu Messzeitraumen innerhalb der verschiedenen Branchen eine
zuverlassigere Bewertung eines moglichen Kausalzusammenhanges ermdglicht. Fur
die Zeitraume vor 1981 und fir Expositionen aus den Industriezweigen der fritheren

DDR sind derzeit keine Daten verfugbar.



1.3. Kenntnisse der Wirkungen am Menschen

1.3.1. Pathomechanismus

Fur den betrachteten Sachverhalt ist die Aufnahme von Schwefelsdureaerosolen
Uber den Atemtrakt relevant. Dabei kommen diese in Kontakt mit der Schleimhaut
der oberen Atemwege und gelangen in Abhangigkeit von der Teilchengrof3e, die von
verschiedenen Faktoren beeinflusst wird, unterschiedlich tief, teilweise bis in die

Lunge.

Schwefelsdure wirkt in Abhangigkeit von der Konzentration stark irritierend bis
atzend-verkohlend. Wegen der nachfolgend beschriebenen Verdinnungseffekte in
den Atemwegen durch das vorherrschende feuchte Milieu ist flr nachhaltige
gesundheitsschadliche Wirkungen das urspriingliche Vorhandensein starkerer bis

stark konzentrierter schwefelsaurehaltiger Aerosole zu fordern.

Die Luftfeuchtigkeit hat einen entscheidenden Einfluss auf die Teilchengréf3e und
wegen der dadurch auch stattfindenden Verdinnung ebenso auf die biologischen
Effekte.

Unter trockenen Bedingungen haben Schwefelsdure-Aerosolteilchen einen
Durchmesser von ca. 1 um, der sich bei 90% relativer Luftfeuchte auf 2,5 um erhoht.
Bei 99,8% relativer Luftfeuchte betrdgt der Durchmesser 4,5 um. Dabei kann nach
Larson (1989) eine erhebliche Verdinnung der S&ure bis zum 100fachen
einhergehen. Da das Mikroklima des Atemtraktes unter Normalbedingungen durch
eine relativ hohe Luftfeuchtigkeit gekennzeichnet ist, muss auf Grund der
Hygroskopie der Schwefelsaure noch vor dem Kontakt mit der Schleimhaut von einer
TeilchenvergréRerung und damit auch von einer Konzentrationsabschwéchung

ausgegangen werden.

In Abhé&ngigkeit von der Teilchengrof3e schlagen sich Schwefelsduretropfchen im
Atemtrakt an unterschiedlichen Stellen nieder: 10-15 um vorwiegend in der Nase,
1-10 um vorwiegend in Larynx, Trachea und Bronchien, unter 1 um kommen sie in

Kontakt mit dem Alveolarepithel (Lippmann et al. 1987).

In der Literatur wird auch auf eine gewisse Neutralisation von Teilchen unter 0,3 um
durch die Exkretion endogenen Ammoniaks hauptsdchlich in der Mundhéhle

hingewiesen (Larson 1989), eine ausreichende protektive Wirkung kann jedoch fir
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hohe Expositionen nicht angenommen werden. Gegenwartig sind zuverlassige und
einheitliche Daten Uber konzentrationsabhangige Effekte beim Menschen nach
langerer und hoherer Exposition nicht mit ausreichender Sicherheit verfigbar. Hier

koénnen die aufgefuihrten bewertungsrelevanten Studien Anhaltspunkte bieten.

Die tierexperimentellen Studien mit wiederholter Verabreichung von Schwefelséure
(vgl. MAK-Begriindung Deutsche Forschungsgemeinschaft — DFG 1999,2000 2006,
Kilgour et al. 2002, Osimitz et al. 2007, Renne und Gideon 2006, Swenberg und
Beauchamp 1997, Uleckiené und Griciuté 1997) zeigen nekrotische Veranderungen
bei hoher Konzentration an Ratten; bei niedrigerer Konzentration werden
Plattenepithelmetaplasien am Larynx beschrieben. Das Fehlen des angegebenen
Effektes in den anderen Studien steht nicht im Widerspruch zu diesen Funden, da
diese Studien mit deutlich niedrigeren Luftkonzentrationen durchgefihrt wurden. Die
Bildung der beschriebenen Plattenepithelmetaplasien wird von der European Society
of Toxicologic Pathology (ESTP) nicht als Vorstufe von Tumoren angesehen. Ob
diese Aussage auch zutrifft, wenn in hoherer Konzentration Nekrosen auftreten,
bedarf der Klarung. In der bedingt aussagekraftigen Studie von Uleckiené und
Griciuté (1997) mit intratrachealer Instillation von Schwefelsdure Uber die Lebenszeit
der Versuchstiere zeigt sich auch bei isolierter Exposition gegenuber Schwefelsaure
ein geringer Anstieg an Tumoren im Atemtrakt. Die Aussagekraft dieser Studie ist

dadurch eingeschrankt, dass lediglich eine Dosierung getestet wurde.

1.3.2 Krankheitsbild und Diaghose

Fir den Larynx besteht ein aus einigen Studien gesicherter Zusammenhang
zwischen der Exposition gegenuber Schwefelsdureaerosolen oder
schwefelsaurehaltigen Aerosolen von starken mineralischen Sauren und dem
Auftreten von Larynxcarcinomen. Die in der Literatur noch nicht ausreichend
gesicherten mdglichen Wirkungen auf Bronchien und Lunge bezlglich der
Entstehung maligner Erkrankungen sind nicht Gegenstand dieser Berufskrankheit

und werden deshalb nicht betrachtet.

Der Larynx wird in drei Abschnitte eingeteilt (Alverdes 1959):
Oberstock — Das Vestibulum laryngis beginnt am Kehlkopfeingang mit der Epiglottis
und endet an der Plica ventricularis, die Epiglottis besitzt auf beiden Seiten

mehrschichtiges nicht verhorntes Plattenepithel. Im Vestibulum laryngis vollzieht sich
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die Wandlung in das mehrzeilige Flimmerepithel mit Becherzellen der Luftwege. Die

Glandulae epiglotticae sind vorwiegend mucoseros.

Mittelstock — Der Ventriculus laryngis ist als schmale horizontale Bucht zwischen
der Plica ventricularis (Taschenband oder Taschenfalte) und der Plica vocalis
(Stimmband oder Stimmfalte) ausgebildet, das Epithel der Taschenbander besteht
aus Flimmerepithel aber zum Teil auch aus Plattenepithel (Noell 1962). Die Plica
vocalis ist wegen der hohen mechanischen Beanspruchung mit mehrschichtigem,
unverhornten Plattenepithel Gberkleidet, welches Ausgangspunkt fur etwa 95% aller
Kehlkopfkarzinome ist. Das Plattenepithel besteht aus einer einreihigen Basalschicht
auf die sich 8-10 Schichten Stachelzellen aufbauen, diese werden in Richtung
Oberflache flacher, bevor sie abschilfern (Kleinsasser 1963). Nach Ghigi-Appino
(1940) wird das Epithel des Stimmbandes mit steigendem Alter und durch
Inhalationsnoxen diinner und das Flimmerepithel des Taschenbandes wandelt sich
unter Zunahme der vorbestehenden Plattenepithelinseln metaplastisch in
Plattenepithel um. (Birnmeyer 1959, Noell 1962, Stra3burg 2004).

Der Unterstock geht unterhalb der Stimmbander mit dem Cavum infraglotticum ohne

scharfe Grenze in die Trachea Uber.

Verantwortlich fur die biologischen und zellularen Effekte sind die Wasserstoffionen,
die bei der Dissoziation der Schwefelsdure im feuchten Milieu entstehen; fir die
Sulfationen sind vergleichbare Effekte nicht nachweisbar (Schlesinger und Chen
1994).

Die Wasserstoffionen reagieren in erster Linie mit den hochmolekularen
Glycoproteinen, verandern deren Strukturen und erhéhen somit die Viskositat des

Schleimes.

Das Vorhandensein aktiver Wasserstoffionen in hoheren Konzentrationen fuhrt tGber
die lokale Absenkung des pH-Wertes zu Irritationen des Epithels mit Zellschadigung,
die ihrerseits zu einer regenerativen Zellproliferation fuhrt. Bei zunehmender
Persistenz der Einwirkung und der dadurch nachfolgend beeintrachtigten
Reparaturmechanismen ist die Bildung von Tumoren mdglich (European Sulfuric
Acid Association 1998, Melnick et al 1996).
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Am Plattenepithel des Larynx fluhren die Wasserstoffionen der dissoziierten
Schwefelsdure zu dysplastischen prakanzerdsen Epithellasionen (Blackwell et al.
1995). Nach Gale et al (2006) konnen bestimmte vorausgehende, mit hoher
Wahrscheinlichkeit zum Plattenepithelcarcinom fuhrende Epithelldsionen definiert
werden:

Hyperplasie des Plattenepithels -> geringe Dysplasie -> malige Dysplasie ->

schwere Dysplasie -> Carcinoma in situ.

Fur das auch am Larynx vorkommende Atemtraktepithel stellt die mukoziliare
Clearence einen korpereigenen Abwehrmechanismus fir schadigende Einwirkungen
auf den Atemtrakt dar und ist ein Zweikomponentensystem aus der protektiven
Wirkung des Mucus und der ziliaren Clearence. Der Mucus ist ein leistungsfahiges
Puffersystem; wird die Pufferkapazitat jedoch Uberschritten, &ndert sich seine
Viskositat, er wird zaher. In der Folge wird die mukoziliare Clearence verringert, der
Atemwegswiderstand steigt, der Gasaustausch wird verringert und die
Makrophagenfunktion wird herabgesetzt (Balmes et al. 1989b; Holma 1985,1989;
Wyzga und Folinsbee 1995). Fur Raucher wurden eine reduzierte Pufferkapazitat

und eine verlangsamte mukoziliare Clearence festgestellt (Lippmann et al 1982).

Ein Kontakt mit Partikeln flhrt zunachst zu einer reaktiven Erhdhung der
mukoziliaren Clearence, bald jedoch tritt ein Kapazitatsverlust des Systems ein,
insbesondere, wenn der Kontakt l&angerfristig und intensiv ist. Schlesinger (1990 a, b)
diskutiert die Verringerung der mukoziliaren Clearence als einen mdglich

pathogenetischen Faktor bei der Entstehung insbesondere bronchialer Tumoren.

Verlassliche Daten, ab welchen Konzentrationen es beim Menschen bezogen auf die
mukoziliare Clearence zu Effekten kommt, liegen nicht vor (Deutsche

Forschungsgemeinschaft 2000).

Genotoxische Effekte lassen sich derzeit nicht mit ausreichender wissenschaftlicher
Sicherheit belegen. Studien von Meng und Zang (1990 a, b) und Meng et al. (1989 u.
1990) wiesen Chromosomenaberrationen, Schwesterchromatidaustausch und
Mikrokerne fur 40 Arbeiter nach, die in einer Schwefelsdurefabrik in Nordchina
gegeniuber Schwefeldioxid exponiert waren, jedoch fehlen die Angaben zur

Schwefelsdureexposition und zu moglichen Mischexpositionen.
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Die Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
Gesundheitsprobleme - ICD 10 (Deutsches Institut fir medizinische Dokumentation
und Information - DIMDI 1994) fihrt unter C32 folgende Lokalisationen bdsartiger
Neubildungen des Larynx auf:

C 32.0 Glottis
e Lig. Vocale (echtes Stimmband) o.n.A.
e Ventriculus laryngis

C32.1 Supraglottis

Aryepiglottische Falte, laryngeale Seite
Epiglottis (suprahyoidaler Anteil) 0.n.A
Hintere (laryngeale) Flache der Epiglottis
Plica vestibularis

Taschenband (falsches Stimmband)
Vestibulum laryngis (mit Exklusionen)

C32.2 Subglottis
C32.3 Larynxknorpel

C32.8 Larynx, mehrer Teilbereiche tberlappend

C32.9 Larynx nicht ndher bezeichnet

Die Diagnose wird durch Laryngoskopie und histologische Untersuchung gestellt.

2. Validitat und Reliabilitat der vorliegenden Erkenntnisse

Die unter 1.3.1. genannten Wirkungen des Schwefelsaureaerosols auf das
Atemtraktepithel sind abhangig von TeilchengréRe und Konzentration. Die
Luftfeuchte in der Umgebung und das Mikroklima des Atemtraktes besitzen einen

Einfluss auf die effektiv wirksame Konzentration.

Far die Inzidenz von Larynxcarcinomen, deren Mortalitdt innerhalb der ersten funf
Jahre unter 50% liegt, besitzen Kohortenstudien eine hohe Aussagekraft. Dabei sind
als wichtigste aul3erberufliche Risikofaktoren Tabakrauchen und bestimmte
Trinkgewohnheiten, insbesondere Spirituosenkonsum zu bericksichtigen, die sich im
hier zu beurteilenden Sachverhalt (berufsbedingtes Risiko) als Stérgréf3en

(Confounder) auswirken kénnen.

Die Zahl der bewertungsrelevanten Studien aus der Vielfalt der Veréffentlichungen ist
eingegrenzt. So mussten die Studien neben einer ausreichenden Qualitdt der
Dokumentation auch eine entsprechende Studiengréfie mit ausreichender

statistischer Aussagekraft ausweisen.
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Bei Studien, bei denen eine Koexposition mit anderen anorganischen S&uren
bestand, musste eine Aussage zur Exposition gegenuber Schwefelsdaure mdglich
sein. In die Bewertung flossen als weitere wesentliche Kriterien auch Confounder wie
Rauchen und Alkoholkonsum sowie technologisch bedingte ,Verunreinigungen® mit
anderen moglichen kanzerogenen Substanzen ein. Arsen, als herstellungsbedingte
Verunreinigung von 0,3 bis max. 50 ppm, tritt als zusatzlicher Stérfaktor auf. Es lasst
sich eine Arsenkonzentration in der Luft von 0,05 pg/ms? extrapolieren, wenn fur die
Arbeitsplatzkonzentration = Schwefelsaureaerosol von 1 mg/m3 bei 50 ppm
Arsengehalt angenommen wird. Bezogen auf den Atemtrakt wurden bei Exposition
gegeniber Arsen Lungentumoren, jedoch keine Larynxcarcinome beobachtet (IARC
1992). Fur die meisten der nachstehend aufgefiihrten Studien gibt es keine
zuverlassigen Expositionsangaben oder nur sporadische Messungen, in einigen
Fallen wurden die Expositionen auf Grund der vorherrschenden Technologie und
unter Wertung anderer bekannter Arbeitsplatzfaktoren geschatzt. Fir die
Stahloberflachenbehandlung ist wesentlich festzustellen, dass nach 1960 auch
kleinere Anteile der eingesetzten Schwefelsaure durch Salz- oder Phosphorsaure
substituiert wurden, damit bestanden die Aerosole aus Gemischen verschiedener
starker anorganischer Sauren. Je nach Prozess kann zusatzlich eine Exposition
gegeniiber Chrom auftreten. Die IARC wies 1992 darauf hin, dass in der
Batterieherstellung auch Koexpositionen gegentiber Antimon und Blei in Betracht zu

ziehen sind.

Die zum Thema vorliegenden Studien und Vergffentlichungen halten einer Prifung
gegenuber heutigen epidemiologischen und statistischen Standards nicht immer

uneingeschrankt stand:

Von den Kohortenstudien zu den Effekten einer Schwefelsdureexposition werden
nachstehend fir die wissenschaftliche Begrindung nur solche aufgefiihrt, die am
ehesten geeignet sind, einen moglichen  Zusammenhang  zwischen
Schwefelsdureexposition und Larynxcarcinom herzustellen. (Tabelle 6). Andere
Studien und Berichte wiesen von vorn herein bereits so deutliche Schwéachen und
Unsicherheiten im Design, in der Methodik und in der Auswertung auf, dass sie fur
den Zweck der wissenschaftlichen Begrindung nicht in Betracht kamen. Das betrifft
die Studien von Stayner et. al. (1985), Checkoway et al. (1985 a, b und 1996) und
Hagmar et al. (1991), die sich auf die Phosphatdingerindustrie beziehen und die
wegen vielféltiger relativ hoher Koexpositionen gegentber Arsen, Chrom, Quarz,

Vanadium und Uran bei insgesamt relativ geringer Schwefelsdurebelastung nicht
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betrachtungsrelevant sind. Englander et al. 1988 fihrten eine retrospektive
Kohortenstudie bei 400 Mannern durch, die im Zeitraum von 1961-1981 mindestens
ein halbes Jahr exponiert waren, wobei die Schwefelsdurekonzentrationen nur
gelegentlich gemessen wurden und im Bereich von 0,1-3,1 mg/m?3 lagen. Angaben
zum Larynxcarcinom werden nicht gemacht. Ebenso wurde die Studie von Block et al.
(1988) wegen insgesamt niedriger Exposition gegenuiber Schwefelsdureaerosolen
bei deutlicher Koexpositionen durch Schwefeldioxid, Fluor, Quarz und Radioaktivitat

nicht bericksichtigt.

Erlauternde Anmerkungen zu den relevanten Studien:

Lynch et al 1979

Die Ausgangs-Kohorte setzte sich aus 335 Probanden zusammen, die im Zeitraum
von 1950-76 mindestens 1 Monat gegentber Schwefelsdure exponiert waren. Die
Studie erfasste zwei Abteilungen, die Isopropanolproduktion mit einem
Reaktionsgemisch, das bis 1953 20% Diethylsulfat als Koexposition aufwies und die
Ethanolproduktion nach dem Strong-Acid-Verfahren mit 30%
Diethylsulfatkoexposition aus dem Reaktionsgemisch bis 1975. Es wurden
4 Larynxcarcinome beobachtet, 3 davon bei Mitarbeitern der Ethanolproduktion,
damit ergab sich eine SIR von 5,04 im Vergleich zur weil3en mannlichen Bevolkerung.
Als die Kohorte 1978 um Handwerker und Aufsichtsfihrende auf 740 erweitert wurde,
wurden 7 Larynxcarcinome (SIR 3,20) beobachtet. Im Vergleich mit der mannlichen
weiflen Bevolkerung mit 21% erkrankten 16,3% der Kohortenmitglieder an Tumoren
des Atmungssystems.

Fur die Studie sind u.a.folgende Schwéchen auszumachen: keine Angaben zu
Rauch- und Trinkgewohnheiten, unscharfe Erfassung der Beschaftigten in der
Ethanolproduktion, Koexposition zu Diethylsulfat. Die Autoren selbst vermuten einen
starkeren Zusammenhang zwischen den beobachteten Fallen von Larynxcarcinom

und Diethylsulfatexposition.

Ahlborg et al. (1981)

Die Autoren legten die Ergebnisse einer Kohortenstudie bei 110 Beschéftigten einer
Metallbeizanlage in Schweden vor, in der Beizarbeiten mit Schwefelsaure und
Salpetersaure durchgefiuihrt wurden. Ferner bestand eine Exposition mit Flusssaure,
Oxalsaure und anderen Chemikalien wie Natriumthiosulfat und Natriumhydrosulfit.

Mit Hilfe des Krebsregisters fand sich wahrend eines 20-jahrigen Zeitraums eine
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Inzidenz von 3 beobachteten und 0,06 erwarteten Erkrankungsféllen an
Kehlkopfkrebs. Eine Signifikanztestung erfolgte nicht. Alle Krebsfalle waren moderate
Aktivraucher (10-15 Zigaretten/Tag). Die Trinkgewohnheiten waren nicht bekannt.
Der Zeitraum zwischen erster Exposition und Tumordiagnose lag zwischen 19-21
Jahren. Die Expositionsdauer wurde nicht mitgeteilt. Die Studie ist mit einem
erhohten Risiko fur Kehlkopfkrebs bei Metallbeizern vereinbar, ohne dass dieses
ausschlieBlich auf die Einwirkung mit Schwefelsaure-Aerosolen zurtickgefuhrt

werden kann, weil auch Umgang mit anderen Sauren bestand.

Beaumont et al. 1987 (Ausgangsstudie)

Die Autoren bezogen 1165 Mitarbeiter in eine Mortalitdtsstudie ein, die bei der
Stahloberflachenbehandlung gegeniber Schwefelsdure- und auch
Salzsaureaerosolen exponiert waren. Sporadische Messungen ergaben eine
durchschnittliche Arbeitsplatzkonzentration fur Schwefelsdure von 0,2 mg/m3 in den
1970er Jahren. Fir die Gruppe, die gegenuber beiden S&uren exponiert war, ergab
sich mit 35 Lungenkrebstodesfallen eine signifikant erhéhte SMR von 1,64. Die
ausschliel3lich gegentiber Schwefelsdaure exponierten 722 Personen wurden noch
einmal gesondert berechnet bezuglich Lungenkrebstodesfallen und Tod in Folge von
Larynxcarcinomen. Hier ergaben sich 19 Falle fur Lungenkrebs SMR 1,39 (nicht
signifikant erh6éht) und 2 Féalle fir Larynxcarcinom SMR 1,93 (nicht signifikant)

Forastiere et al. 1987

Fur die Zeit von 1969-1983 fiihrte Forastiere eine Mortalitdtsstudie mit 361
Beschéftigen in einer Seifen herstellenden Fabrik in Italien durch; die
Mindestexposition betrug 1 Jahr.

Die Technologie dieses Betriebes wies einige Besonderheiten auf: Es war mit einer
Vielzahl von Koexpositionen wéahrend des Prozesses zu rechnen, unter anderem
auch mit Mutagenen wie Alkylsulfaten, aber es waren auch Expositionen gegeniber
Nickel (bis 0,07mg/m?) und Mineral6len (bis 1,2mg/m3) moéglich. Fur Larynxcarcinome
war die SMR von 2,3 wegen eines Todesfalles nicht signifikant erhoht. Im
Studienzeitraum traten jedoch noch bei 4 Exrauchern nach einer Latenzzeit von
mehr als 10 Jahren Larynxcarcinome auf. (erwartet 0,72 -1,44). Von der IARC (1992)
wurde fur alle 5 Larynxcarcinomfalle signifikant erhohte Inzidenzverhéltnisse

zwischen 3,47 und 6,94 errechnet.
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Die geringen Fallzahlen, die hohe Wahrscheinlichkeit von Koexpositionen und die
fehlende konsequente Erfassung des Raucherstatus begrenzen die statistische

Aussagekraft der Studie.

Steenland at al. 1988

Steenland bezog 879 Arbeiter aus der Kohortenstudie von Beaumont (N= 1165) in
eine Fragebogen basierte Inzidenzstudie zu Larynxcarcinomen ein. Es konnten von
795 Probanden die Rauchgewohnheiten und von 593 die Trinkgewohnheiten
bertcksichtigt werden. Auf dieser Basis wurden 3,44 Larynxcarcinome erwartet
(9 beobachtet). Wegen uberdurchschnittlich starker Rauchgewohnheiten wurden die
erwarteten Falle auf 3,93 Falle erhoht. Die Inzidenz-Ratio flr Larynxcarcinom war um
das 2,3-fache signifikant erhtéht. Die Latenz zwischen erster Exposition und
Diagnose des Larynxcarcinoms schwankte zwischen 12-39 Jahren und lag im Mittel
bei 26 Jahren. Die Expositionsdauer betrug 0,9-38 Jahre und lag im Mittel bei 12,2
Jahren. Bei 6 von 9 Fallen mit Larynxcarcinom lag die Expositionsdauer tber 5 Jahre
(Tabelle 5).

Tabelle 5: Expositionsdaten zu den Larynxcarcinomfallen

No. Source* | Vital Age (date) | Yearfirst | Years Years Acid type Smoking | Drinking
Status, | of exposed | fromfirst | ex- (plant No.) status* | status*
date of | diagnosis) exposure | posed*
death to cancer
1 MR,DC | Dead, | 52(1977) 1947 30 7.2 Sulphuric (2) | Current | Unknown
1980
2 MR,DC | Dead, | 45(1978) 1962 16 7.6 Mixed (3) Former Occasio-
1979 nally
3 NOK, Dead, | 63(1972) 1933 39 385 Sulphuric (3) | Current | Never
MR 1975

4 NOK, Dead, | 44(1952) 1940 12 5.3 Other ?(2) Unknown | Unknown
MR 1977

5 NOK, Dead, | 57(1970) 1945 25 0.9 Other ?(2) Former Heavy
MR 1983

6 INT PHY | Live 59 (1981) | 1947 34 28.9 Mixed (3) Current | Occasio-

nally

7 INT PHY | Live 56 (1979) | 1951 28 2.2 Sulphuric (3) | Current | Moderate

8 INT PHY | Live 61(1971) | 1939 32 2.0 Sulphuric (3) | Current | Never

9 INT PHY | Live 46 (1976) 1958 18 17.3 Mixed (3) Current | Moderate

Average Average | Average
age 53.6 26.0 12.2
(date range (range 12 | (range
1952 - - 39)** 09-
1979)* 38.5)*

*MR: Medical Record, DC: Death Certificate, NOK: Next of kin, INT: Interview, PHY: Physician

Years exposed are calculated before diagnosis
Smoking and drinking status are self reported or reported by the next of kin, Smoking status is determined as of the

date of diagnosis
For drinkers:
Occasionally: occasional/ less than three or for times a week, consumes six or fewer drinks when drinking;
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Moderate: moderate/current drinker (at least three or four times a week of more) consuming three to six drinks
when drinking

Heavy: current drinker consuming seven or more drinks when drinking

** Berechnung nicht in Originalarbeit ausgewiesen

Teta et al. 1992

Die Autoren analysierten eine Kohorte mit 1031 Exponierten von 1950-1983, die in
zwei Chemiewerken bei der Herstellung von Ethanol bis 1968 und bei der
Herstellung von Isopropanol bis 1949 bzw. 1959 eingesetzt waren. Koexpositionen
bestanden gegeniber Isopropylol und Isopropylsulfatintermediaten. Die Expositionen
werden nur verbal auf Grund von Auskinften der Arbeiter als anfangs sehr hoch
angegeben. Aussagen zu Alkoholkonsum und Rauchgewohnheiten werden nicht
gemacht. 5 Arbeiter eines Unternehmens verstarben an malignen Lymphomen, damit
wurde eine signifikante Erhéhung der SMR von 5,6 erreicht. In der Gesamtkohorte
verstarben 3 Personen an Neubildungen der Mundhéhlen (SMR 1,36). Im Gegensatz
zu einem erwarteten Fall an Larynxcarcinom traten 2 Falle nach 10/18 Jahren
Exposition und 28/57 Jahren Latenz auf. Auch in dieser Studie war mit n=22 und

einer SMR von 0,94 die Mortalitat fiir alle Tumoren des Atmungssystems nicht erhéht.

Ein Zusammenhang zwischen Schwefelsaureexposition und den aufgetretenen

Larynxcarcinomen lasst sich wegen statistischer Mangel nicht sicher herleiten.

Coggon et al. 1996

Coggon untersuchte die Mortalitédt an Larynxcarcinomen und Lungencarcinomen bei
2678 Personen, die seit 1950 in 2 Batteriefabriken und 2 Stahlwerken mit
Oberflachenbehandlung gegeniiber Schwefelsaurenebeln, jedoch auch gegenuber
Salzsaurenebeln, exponiert waren. Fur die Arbeitsplatze in der Batteriefabrikation
wurden fir die 1970er Jahre Konzentrationen der Schwefelsaure am Arbeitsplatz von
0,1-0,7mg/m3 bzw. 0,4-2mg/m3 gemessen, fur die Zeit davor wird erwahnt, dass die
Konzentrationen hoher gelegen haben missen. Fur die Stahloberflachenbehandlung
werden die Expositionen vor 1960 als ,nicht von jedem ertragbar* beschrieben;
Messungen liegen nicht vor. Die Studie wurde bis 1993 gefiihrt und erfasste 93% der
Arbeiter, auch 1277 Verstorbene. Es fand sich keine erhthte Mortalitdt an
Larynxcarcinomen (n=1, SMR 0,48) und Lungentumoren (n=83, SMR 0,98). Die
Studie zeigt eine begrenzte Evidenz fur ein Ansteigen der Haufigkeit von Carcinomen
des oberen Atemtraktes bei Expositionen gegeniber Mineralsaurenebeln

(Schwefelsaure oder Salzsaure) von Uber 1mg/m3, wie sie als wahrscheinlich
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angenommen wurde, jedoch war dieser Anstieg nicht signifikant. Unterhalb dieser

Exposition war kein Hinweis fur eine Haufung von Larynxcarcinomen abzuleiten.

Aus der Studie lassen sich Zusammenhéange zwischen Schwefelsdureexposition und

einem vermehrten Lungenkrebsrisiko oder Kehlkopfkrebsrisiko ableiten.

Steenland 1997

Der Autor fihrte die Studie von Steenland (1988) bis 1994 fort und konnte dann 1031
Arbeiter analysieren. Er identifizierte 14 Falle von Larynxcarcinom (erwartet 5,6) mit
folgenden Charakteristiken: ausschlie3liche Exposition gegentiber Schwefelsaure 7
von 14, tagliche Exposition 10 von 14, bekannte Raucher 13 von 14, die Zahl der zu
erwartenden Falle wurde auf 6,4 angehoben und ein neues relatives Risiko von 2,2
errechnet (signifikant erhoht); fur die Gruppe mit taglicher Exposition wurde ein RR
von 2,5 als signifikant erhoht ermittelt. Die Expositionsdauer der Falle mit
Larynxcarcinom lag im Mittel bei 10,6 Jahren mit einer Schwankung zwischen 0,5-
38,5 Jahren.

Ein Zusammenhang zwischen Schwefelsdureexposition und Larynxcarcinom

erscheint aus dieser Studie schlussig.

Pesatori et al. 2006

Die Autoren untersuchten im Rahmen einer Mortalitatsstudie eine Kohorte von 1372
mannlichen und 37 weiblichen Mitarbeitern einer Schwefelsaurefabrik in Italien, die
mindestens ein Jahr im Zeitraum von 1962 bis 1997 beschaftigt waren. 46% der
Probanden waren zuvor in einer Pyrit-Mine mit Gestein mit hohem Quarz-Anteil
beschéftigt. Fur die Zeit nach 1970 werden die Expositionen gegeniber
Schwefelsdure als generell unterhalb der zuldssigen Grenzwerte angegeben. Die
SMR wurden auf die lokalen Referenzwerte adjustiert. Fir das Lungencarcinom
wurden 27 Félle beobachtet (32,8 erwartet — SMR 0,82), fir das Larynxcarcinom
wurden 4 Fdélle festgestellt (3,1 erwartet — SMR 1,30). Die frihere Tatigkeit in der
Pyrit-Mine hatte nachweislich keinen Einfluss auf die betrachteten Krankheitsbilder.

Eine erhohte Mortalitdt wegen Larynxcarcinom wurde nicht festgestellt.
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Tabelle 6: Kohortenstudien mit mittlerer und hoher Exposition gegenuber
Schwefelsaureaerosolen, (Auswahl von Studien mit der héchsten

Aussagekraft) modifiziert nach DFG 1999

Autor/ Branche/ Larynxtumoren | 95%Cl | Bemerkungen

Jahr/ Verfahren/Exposition N Risiko

GroRRe Ist/erwartet

Potentiell hohe
Exposition

Lynch et al. | Isopropanol- 4/0,8 SIR5,04 | (1,36- Kleine Studie, Con-

1979 /Ethanolherstellung 12,9)" founder nicht bertck-

N= 335 (strong acid process) sichtigt, Diethylsulfat

1950 -1976 min. 1 Monat als Koexposition bis

Bei 1975 i.d. Ethanolpro-

Ausdeh- 7/2,2 SIR 3,20 | (1,28- duktion bis 30%, Di-

nung auf 6,5) isopropylsulfat i.d.

N=740 Isopropanolherstellung
bis 1953 ca. 20%

Ahlborg et | Metallbeizen 3/0,06 kA’ k.A. Alle Falle waren mo-

al. 1981 Exposition zwischen 1951 derate Raucher,

N =110 und 1979 mind. 1 Jahr Trinkgewohnheiten
nicht bekannt, Koex-
positionen gegeniiber
anderen Sauren und
Chemikalien

Beaumont | Stahloberflachenbehand- | 2/k.A. SMR 1,93 | (1,10- Nur Abschéatzung des

1987 lung bis in 60er Jahre nur 3,13) Einflusses von

N= 1165 H2S04, spater auch HCL Rauchgewohnheiten

Bis u. H3PO4,

10/1981 1940-1964 min.6 Monate

Steenland | Stahloberflachenbehand- | 9/3,4 (korr. 3,92) Fragebogen-Studie fir

etal. 1988 | lung bis in 60er Jahre nur SIR 2,3 | (1,05- Larynx-Ca, Korrektur

N= 879 H2S04, spater auch 4,36)* der erwarteten Larynx-

aus Verwendung von HCL u. Ca.-Falle wegen uber-

N=1165 H3PO4, durchschnittlich starker

Beaumont | 1940-1964 min.6 Monate Rauchgewohnheiten

1987 auf SIR 3,92

Teta et al. Isopropanol-(bis 2/1,0 RR 2,0 | (0,22- Confounder nicht

1992 1949/1950)/ 7,22) berucksichtigt, Alkyl-

N= 1031 Ethanolherstellung (bis sulfate als Koexposi-

1968) tion, Arbeitsplatzwech-
(Strong-Acid-Process) sel bei einigen Studien-
(Exp. 10 u. 18 Jahre, teilnehmern kdnnen
Latenz >20 Jahre ) Effekte beeinflussen

Steenland Metalloberflachenbe- 14/5,6 R22 | (1,2- Raucherstatus: 13 R;

1997 handlung, bis in 60er (bereinigt nach 3,7) 1NR, RR 2,5 flr

N= 1031 Jahre nur H2SO4, spater | Lebenstil- Gruppe mit taglicher

Fortfihrung | auch Verwendung von faktoren) Exposition

bis 1994 HCL u. H3PO4,

von 1940-1964 min.6 Monate

Steenland

et al. 1988

! Siehe IARC 1992 S. 81
2 ebenda

® k.A. — keine Angaben
*|ARC 1992 S.84
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Autor/ Branche/ Larynxtumoren | 95%Cl | Bemerkungen
Jahr/ Verfahren/Exposition N Risiko
GroRRe Ist/erwartet
Pesatori et | Retrospektive Studie, 4/3,1 SMR1,3 | (0,35- Rauchen und
al 2006 min. 1 Jahr von 1962- 3,33) Quarzstaub
N=1409 1997 exponiert bertcksichtigt
Schwefelsaureproduktion
Grenzwerteinhaltung
Potentiell mittlere
Exposition
Coggon et | Kohorte aus zwei 1/k.A. Keine Berticksichtigung
al. 1996, N | Batteriefabriken (0,1-0,7 SMR 0,48° | (0,01- des Raucherstatus
total = mg/m3 und 0,4-2mg/m3 in 2,70)
2678, den 70er Jahren) und 2/4,9 SIR 0,4°
davon zwei Stahlwerken mit
N= 2678 Oberflachenbehandlung
sicher (keine Expositionsan-
exponiert gabe, wird fir die 60er
Jahre als teilw. unertrag-
lich beschrieben)
Forastiere | Seifenherstellung, 1/0,6 SMR 2,3 | (0,09- Kleine Studie, Nickel-
etal. 1987 | beschéftigt 1964 — 72, Wahrend Studie | 11,43) | Koexposition, ebenfalls
N= 361 min. 1 Jahr, (1969-83) 4 Exposition zu
Expositionsmessung weitere Falle= Alkylsulfaten mdoglich,
erstmals 1974 0,64-1.12 5incl. 1 Todesfall | (1,13- Raucherstatus nicht
mg/m3 SIR 3,47-6,94 8,10 — | beriicksichtigt, alle
Nach IARC 2,25- Larynxtumorfalle traten
signifikant ! 16,20)" | bei Ex-Rauchern auf

Die Aussagekraft der Studien in Tabelle 6 fir den ursachlichen Zusammenhang
zwischen Exposition gegeniber schwefelsaurehaltigen Aerosolen und bdsartigen
Neubildungen des Larynx ist in Tabelle 7 dargestellt. Eine eventuelle Relevanz
dieser Studien fur die Fragestellung eines moglichen Zusammenhanges zwischen
einer Schwefelsaureexposition und Lungentumoren wird hier nicht erértert. Es wird
auf die entsprechenden Passagen im IARC-Report und in der MAK Begriindung der
DFG verwiesen (IARC 1992, DFG 2000).

Bezogen auf die Expositionssituation insbesondere  fir

gibt es langere

zuriickliegende Beobachtungszeitrdume keine zuverlassigen Messdaten. Das
bezieht sich sowohl auf die Schwefelsdure als auch auf mégliche und oft vorhandene
Koexpositionen. In einigen Fallen wurde die Exposition retrospektiv extrapoliert.
Zusatzliche Unsicherheiten ergeben sich auch durch die zum Teil unterschiedliche

Bertlicksichtigung und Bewertung méglicher Confounder.

®> Coggon et al. (1996), S. 448
® DFG MAK-Begriindung Schwefelsaure (1999) Kap. 4.8.1., 4. Seite
"IARC 1992 S.85
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Auch wenn in den Studien nicht in jedem Fall Angaben zu Confoundern gemacht
wurden, fuhrte Steenland (1997) die Prévalenz fir diese Faktoren an und nutzte
dazu den US Gesundheitsreport von 1965 in der Annahme, dass sich die
Lebensgewohnheiten 20-30 Jahre spéater fir das Larynxcarcinom auswirken. Hier
finden sich folgende Angaben fiir die Allgemeinbevdlkerung:

75% trinken Alkohol, 32% rauchen, 27% rauchen und trinken Alkohol.

Bei den Exponierten nahmen die Autoren die Storfaktoren auf einem hoheren Level
an: 80% trinken Alkohol, 70% rauchen, 57% rauchen und trinken Alkohol. Damit ist
die Annahme eines bis zu 1,75 fachen Risikos mdglich. Roy und Esteve (1998)
kalkulierten den Einfluss von Rauchen und Alkoholgenuss auf das Risiko, an
Larynxcarcinom zu erkranken, und kamen zu folgenden Ergebnissen: Alkohol
5,7fach, Rauchen 6,5fach und beide Faktoren zusammen 36,6fach. Die Inzidenz fur
das Larynxcarcinom fir Rauchen und Alkoholkonsum liegt bei ca. 1,75. Insofern ist
die Ermittlung oder Einbeziehung von Lebensstilfaktoren fiir die Bewertung von
Studienergebnissen entscheidend. In vier Kohortenstudien wird eine Inzidenz von
Larynxcarcinomen fir die Probanden angegeben, in drei Studien wurden
Inzidenzverhaltnisse Uber 2,5 angeben. (Lynch et al. 1979 SIR 3,20-5,04; Forastiere
et al. 1987 SIR 3,5-7,0; Steenland 1997). Unter Einbeziehung der vorstehenden
Risikoabschatzungen fir Lebensstilfaktoren (Inzidenz 1,75) relativieren sich die
Mangel der Studien in dieser Hinsicht und fir Inzidenzen Uber 2,5 erscheint deshalb
ein kausaler Zusammenhang Schwefelsdureexposition und Larynxcarcinom sehr

wahrscheinlich.
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Tabelle 7: Aussagen der Kohortenstudien beziglich des Zusammenhangs
zwischen Schwefelsaureexposition und Larynxtumoren

Studie

Industrielles Verfahren

Zusammenhang mit Larynxtumoren

Ahlborg et al. 1981

Stahloberflachenbehandlung

Wird angenommen, jedoch
Koexpositionen gegeniiber anderen
Séuren und Chemikalien

Lynch et al. 1979

Isopropanol-/Ethanolherstellung
(strong-acid-Verfahren)

Wird angenommen, jedoch statistisch
nicht sicher wegen Mangeln,

Teta et al. 1992

Isopropanol-/Ethanolherstellung
(strong-acid-Verfahren)

Statistisch nicht sicher

Beaumont 1987

Stahloberflachenbehandlung

Nicht sicher, SMR nicht signifikant,
Rauchgewohnheiten nur abgeschéatzt

Steenland et al.
1988

Stahloberflachenbehandlung

Zusammenhang ableitbar, Unsicherheit
durch Methodik, Fragebégen wurden
auch durch Angehdérige ausgefillt

Englander et al.
1988

Schwefelséureproduktion

Keine Aussage

Steenland 1997

Stahloberflachenbehandlung,
Akkumulatorenherstellung

Zusammenhang schliissig durch
signifikant erhéhtes RR von 2,5 bei
taglicher Exposition

Pesatori et al.
2006

Schwefelsaureproduktion
(Grenzwerteinhaltung)

Nein

Coggon et al. 1996

Stahloberflachenbehandlung,
Akkumulatorenherstellung

Nicht ableitbar

Forastiere et al.
1987

Seifenproduktion

Signifikant, jedoch statistisch nicht
sicher

Fall-Kontroll-Studien haben in der Arbeitsepidemiologie eine weite Verbreitung und

einen  hohen  Stellenwert zur  Untersuchung von  Ursache-Wirkungs-
Zusammenhangen. Studien dieses Typs wurden daher in die Beurteilung einbezogen,
allerdings immer unter kritischer Beurteilung moglicher systematischer Verzerrungen
(Bias) und Confounder.

In der Literatur sind Studien zum Sachverhalt nachweisbar, jedoch sind einige fir
den Zusammenhang aus verschiedenen Grinden (Méngel in der Methodik, geringe
Fallzahl,

Exposition

ungenigender Informationsgehalt, deutliche Unsicherheiten in der

gegenlber Schwefelsaure, nicht
bewertungsrelevant: Cookfair et al. (1985), Wende et al.(1986), Zemla et al. (1987),
Siemiatycki (1991), Coggon et al. (1996), de Stefani et al. (1998), Gustavsson et al.

(1998), Menwville et al. (2004) Shangina et al. 2006, Sator et al. (2007)

fragliche Koexposition)

Jedoch eignen sich die nachfolgenden drei Fall-Kontroll-Studien fir die Klarung der

Zusammenhangsfrage:
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1. Soskolne et al. 1984, auf der Basis von Lynch et al. 1979 (statistisch bearbeitet
von Suarez-Almazor et al. 1992).

Aus der Studie von Lynch wurde in einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie der
Zusammenhang zwischen Krebserkrankungen des oberen Atemtraktes und
Schwefelsdure-Exposition an 50 Féllen untersucht. In diese Falle waren neben 34
Larynxcarcinomen auch solche der Nase und des Pharynx einbezogen. Die Arbeiter
mussten mindestens ein Jahr beschaftigt gewesen sein. Der Vergleich erfolgte mit
175 Kontrollen, die nach Alter, Rasse, Geschlecht, Beschaftigungsdauer und
Einstellungsjahr gepaart waren. Expositionsmessungen lagen nicht vor, jedoch
wurden sie durch einen Arbeitshygieniker geschatzt. In dieser Studie wurde fir

Rauchen und Alkohol adjustiert.

Das Odd’s Ratio (OR) zeigte folgende Konstellationen fur die 43 Krebsfalle des
oberen Respirationstraktes: Hohe Exposition OR 5,2 (signifikant erhoht), mafige
Exposition OR 2,9 (nicht signifikant erhtht) bezogen auf keine oder niedrige
Exposition. Eine Bereinigung nach Confoundern und Vorerkrankungen im HNO-

Bereich erfolgte (Soskolne et al. 1984).

Suarez-Alzamor et al. berechneten 1992 auf Grund verschiedener
Expositionsannahmen folgende Odd’'s Ratios: fur hohe Expositionen OR 3,98
(grenzwertig signifikant) -5,41 (signifikant) und fir mittlere bis hohe Expositionen OR
4,45 (grenzwertig signifikant). Werden ausschlief3lich die 30 Larynxcarcinomfélle
betrachtet, ergaben sich fur mafiige Expositionen eine OR 4,6 (nicht signifikant) und
fur hohe Expositionen 5,4 (signifikant) nach Soskolne (1992). Die Autoren fanden

keine Beziehung zwischen Koexpositionen und Larynxcarcinom.

Damit besitzt die Studie Beweiskraft flir einen Zusammenhang zwischen erhéhten
Schwefelsdure-Aerosol-Expositionen und erhéhtem Larynxcarcinomrisiko. Da in
dieser Studie Lebenstilfaktoren ebenso wie Koexpositionen und andere mdogliche
Storfaktoren berlcksichtigt wurden, ist ihre Wertigkeit in Bezug auf die

Zusammenhangsfrage als hoch einzuschatzen.

2. Brown et al. 1988

In einer vergleichenden texanischen Fall-Kontrollstudie untersuchten Brown et al.
(1988) 183 Falle von Plattenepithel-Carcinom des Larynx zwischen 1975 und 1980

bei weiBen Mannern im Alter von 30-79 Jahren mit 250 haufigkeitsgematchten
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Kontrollpersonen (Uberwiegend Krankenhauskontrollen). Die Autoren konnten jedoch
nur 70% der Féalle erfassen, da nahezu ein Drittel der Falle und Kontrollen bereits
verstorben waren. Die Angaben zur Exposition und Confoundern fir diese Félle
wurden durch Angehdrige gemacht. Die OR wurde fir Alkohol und Rauchen
adjustiert. Mit einer OR 0,76 stitzt sie nicht den Zusammenhang zwischen

Schwefelsdureexpositionen und Larynxcarcinom.

3. Soskolne et al.1992

Die Autoren bezogen in Ontario 183 mannliche Larynxkrebspatienten in eine Fall-
Kontrollstudie ein und paarten sie nach Alter, Geschlecht und Wohnort mit 183

Personen aus der Bevolkerung.

Fur die Krebsfalle, von denen 171 Personen Raucher waren, wurde die
Schwefelsdureexposition abgeschatzt. Die hoch exponierten Personen wiesen einen
hoheren Anteil an Rauchern und mehr Alkoholgenuss auf als die Kontrollen. Es
ergab sich eine OR von 3,74 (signifikant), wobei tendenziell eine Risikoerh6hung mit
zunehmender Expositionshéhe und -dauer bestand. Es wurde aus methodischen
Griuinden ein zweites Rechenmodell zum Ansatz gebracht, bei dem die Sicherheit der
Exposition und die Expositionsdauer einbezogen wurden - dabei ergaben sich
folgende Werte:

- fragliche Exposition OR 1,97 (nicht signifikant),

- gesicherte Exposition <10 Jahre OR 3,34,

- gesicherte Exposition > 10 Jahre OR 6,91.

Um bezlglich der Wechselwirkung von Exposition und biologischen Effekten eine
moglichst zuverlassige Aussage zu treffen, wurden von den Autoren drei

Expositionsmodelle entwickelt, wie sie in Tabelle 8 Zeile 3 dargestellt sind.

Fur diese Studie brachten Suarez-Alamzor et al. (1992) weitere Modelle fir die
Exposition in Ansatz, da es keine Messdaten gab. Im Rahmen dieser Naherung
errechneten die Autoren folgende Werte:

- flr geringe Exposition OR 1,94 (grenzwertig signifikant),

- fur hohe Exposition OR 4,41 (signifikant),

in einem anderen Ansatz:

- fur mittelhohe Exposition OR 2,62 (signifikant),

- fur hohe Exposition OR 3,06 (signifikant).

26



Die aus anderen Studien bekannten technologisch bedingten Koexpositionen wie
Chromate und Dialkylsulfate wurden nicht erwdhnt; Asbest war kein relevanter
Storfaktor.

in der Studie durch

Adjustierung bertcksichtigt. Rauchmenge und Menge des Alkoholkonsums werden

Confounding durch Rauchen oder Alkoholkonsum wird

in der Auswertung berucksichtigt; daher erscheint ein relevantes residuelles

Confounding eher unwahrscheinlich.

Damit weist die Studie auf einen Zusammenhang zwischen hdherer Schwefelsdure-
exposition und einem erhohten Larynxcarcinomrisiko hin. Eine zusammenfassende
Ubersicht tber die Fall-Kontroll-Studien und die unterschiedlichen Ansatze zur

Klarung der kausalen Zusammenhangsfrage zeigt Tabelle 8.

Tabelle 8: Fall-Kontroll-Studien - Ubersicht tiber den Zusammenhang

zwischen Expositionshéhe und OR fir Larynxcarcinom, die
Expositionshéhen sind nicht exakt quantifiziert (modifiziert nach

DFG 1999)

Autor/ Exposition/ Odd’s 95%ClI Bemerkungen

Jahr/ Branche/ Ratio

Fallzahl Verfahren

Soskolne et al. Ethanolproduktion

1984 Basis: (strong acid

Lynch et al. Verfahren)

1979 -manig" 2,9 nicht 0,74-11,26 | Adjustiert fir Rauchen,

N=50 (oberer signifikant Alkohol und HNO-

Respirationstrakt Erkrankungen

gesamit) ~hoch* 52 1,23-22,09 | Koexposition:
signifikant Ethanol, Diethylsulfat,
Bezogen Isopropanol
auf keine Berechung der OR nach
oder verschiedenen
Lhiedrige* Expositionsmodellen
Exposition durch Suarez-Almazor et

al. 1992
~manig" 4,6 nicht 0,83-25,4

N=30 (nur signifikant

Larynx-Ca)

(1944-1980) »hoch* 134 2,08-86,0
signifikant
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Autor/ Exposition/ Odd’s 95%Cl Bemerkungen
Jahr/ Branche/ Ratio
Fallzahl Verfahren
Brown et al. Bevolkerungsbezogene Adjustiert fir Rauchen
1988 Fall-Kontrollstudie und Alkohol,
N=183 (1977- | (183 Larynx-Ca.) relative geringe Fallzahl,
79) unsichere Angaben
Exposition nicht ndher | 2,11 1,17-3,78 durch Einbeziehung von
definiert Angehorigen in die
Evaluation bei bereits
Schwefelsdureexpos. 0,76 0,42-1,35 Verstorbenen
wahrscheinlich
Soskolne et al. | Expositionsklassen Die Autoren nahmen
1992 (Def. siehe Quelle eine Mehr-Stufen
N=183 Tab 5 S. 230) Klassifikation der
(1977-1979) Exposition vor,
Model A Koexposition Asbest —
Exp. fraglich 2,05 1,03-4,08 kein relevanter
Exposition 3,74 1,94-7,22 Storfaktor,
Model B Rauchen/Alkohol
Exp. fraglich 1,86 0,94-3,66 bertcksichtigt
Exp. wahrscheinlich 2,95 1,50-5,83 Keine Konzentrations-
Exp. erheblich 4,32 1,64-11,37 | messungen.
Model C Trend: Zunahme der
Exp. fraglich 1,96 0,97-3,92 Risikoerhdéhung bei
langerer und hoéherer
Kurzzeit <10 J. Exposition
Exp. wahrscheinlich 2,66 P<0,05 | 1,09-9,24
Exp. erheblich 3,34 0,60-18,53
Langzeit >10J.
Exp. wahrscheinlich. | 3,85P<0,01 | 1,60-9,24
Exp. erheblich 6,91 2,20-21,74
P<0,001

Zusammenfassende Bewertung aller betrachteten Studien:

Einige Studien, die bereits in der Einstufungsbegrindung der IARC und der DFG als
statistisch nicht ausreichend fiir die Herstellung eines Kausalzusammenhanges
zwischen schwefelsdurehaltigen Aerosolen und bdsartigen Neubildungen des
evaluiert wurden in dieser wissenschaftlichen

Respirationstraktes wurden,

Begrindung nicht nochmals diskutiert.

Kohortenstudien, die zur Klarung eines mdglichen Zusammenhanges zwischen
Schwefelsdureexposition und Lungencarcinom angelegt waren, jedoch auch eine
Betrachtung des Larynxcarcinomrisikos prinzipiell erlauben, wurden aus Grinden

einer erweiterten Behandlung der Zusammenhangsfrage in Tabelle 6 aufgelistet.
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In den Studien von Lynch et al. (1979), Forastiere et al. (1987) und Steenland 1997
wurden Inzidenzen fur das Larynxcarcinom von Uber 2,5 angegeben. Damit zeichnen
3 der 8 hier betrachteten Kohortenstudien fur diese Entitat positiv. Auch wenn die
beiden relevanten Storfaktoren Rauchen und Trinkgewohnheiten in den Studien nicht
bertcksichtigt sind, lasst sich die Risikoerhdhung durch beide Faktoren abschatzen
und kann mit 1,75-fach angegeben werden (DFG 2000); die ermittelten Inzidenzen
liegen jedoch Uber 2,5 und damit oberhalb eines mdglichen Einflusses der beiden

Risikofaktoren.

Bei den fur die Fragestellung relevanten 3 Fall-Kontroll-Studien (Tabelle 8) wurde in
2 Fallen durch Soskolne et al. (1984 und 1992) erhohte relative Risiken von 13,4 bzw.

6,91 bei hoher und langerer Exposition gegeniiber Schwefelsaure angegeben.

Ergebnisse zum Zusammenhang zwischen Schwefelsdureexpostion und
Larynxcarcinom koénnen durch aullerberufliche Confounder (Storfaktoren),
insbesondere durch Rauchverhalten und Alkoholkonsum, verzerrt werden. In den

Tabellen 6 und 8 werden diese Angaben flr die betrachteten Studien dargestellt.

Aus 3 Kohortenstudien ist das individuumsbezogene Rauchverhalten der
Kohortenmitglieder bekannt (Ahlborg et al. 1981, Forastiere et al. 1987, Steenland
1997), jedoch werden diese fur die wissenschaftliche Begrindung wegen zu
geringer Kohortengrof3e und wegen Dokumentationsméangeln nicht bertcksichtigt:
Unter insgesamt 21 Larynxcarcinom-Patienten (Steenland 1997: 13; Forastiere et al.
1987: 5; Ahlborg_1981: 3) mit bekanntem Rauchverhalten befinden sich zwar keine
Personen, die niemals geraucht haben, allerdings ist dieser Befund aufgrund der
Seltenheit von Larynxcarcinomen unter Nichtrauchern durchaus mit einem erhdhten
Kehlkopfkrebs-Risiko auch von Schwefelsdure exponierten Nichtrauchern vereinbar.
Somit gibt es derzeit keine belastbare wissenschaftliche Grundlage dafur, beziglich
der kanzerogenen Wirkung von Schwefelsaure auf das Zielorgan Larynx zwischen
Rauchern und Nichtrauchern zu unterscheiden. In der Gesamtschau lasst sich
festhalten, dass sich die erhdhten Kehlkopfkrebsrisiken von Beschéftigten mit
Exposition gegenlber konzentrierten schwefelsdurehaltigen Aerosolen nicht durch

Confounding erklaren.
Damit stitzt sich diese wissenschaftliche Begrindung derzeit auf 5 Studien: Lynch
etal. 1979 (Isopropanolherstellung nach dem Strong-Acid-Verfahren), Forastiere

etal. 1987 (Seifenherstellung), Steenland 1997 (Metalloberflachenbehandlung),

29



Soskolne et al. 1984 (Exponierte von Lynch et. al) und Soskolne et al. 1992, wobei
der Studie von Lynch et al. (1979) im Zusammenhang mit der eingebetteten Fall-
Kontrollstudie von Soskolne et al. (1984), in der fir Rauchen adjustiert wurde, eine

besondere Bedeutung zukommt.

3. Abgrenzung der bestimmten Personengruppe

Unter einer intensiven Schwefelsaureeinwirkung im Sinne der Legaldefinition wird
eine Expositionshdhe von 0,2 mg/m3 und mehr verstanden. Dies begriindet sich mit
der mittleren Schwefelsdurekonzentration nach personenbezogener Messung in
Hoéhe von 0,19 mg/m? in der Studie von Steenland (1997) — siehe auch Tabelle 2 —
und der in dieser Studie nachgewiesenen signifikant um den Faktor 2,2 erhdhten
Kehlkopfkrebsinzidenz, die fur Rauchen und Alkoholkonsum adjustiert war
(Tabelle 6). Unter einer mehrjahrigen Exposition im Sinne dieser Berufskrankheit wird
eine mindestens flnfjahrige, vollschichtige Exposition verstanden, weil 6 von 9 Fallen
mit Larynxcarcinom in der Studien von Steenland et al. (1988) eine Expositionsdauer

von mindestens funf Jahren aufwiesen.

Intensive Expositionen im Sinne dieser wissenschaftlichen Begriindung, die zu einem
Larynxcarcinom fuhren kdnnen, treten beispielhaft bei nachstehenden Herstellungs-
und Anwendungsprozessen auf (keine Rangfolge innerhalb den Gruppen, siehe auch
Tabellen 1, 2 und 3):

Potentiell hohe Exposition:
e Isopropanolproduktion (Lynch et al. 1979)
o Metalloberflachenbehandlung (Steenland 1997)

o Weitere Arbeitsplatze mit intensiver Schwefelsaureexposition sind in den
Tabellen 2 und 3 dargestellt

Potentiell mittel hohe Exposition:
e Ethanolproduktion
o Seifenherstellung (Forastiere et al. 1987)

e Salpetersaureproduktion

Da erst seit Mitte der 1970er Jahre beginnend haufigere Expositionsmessungen
beispielhaft fur die einzelnen Verfahren vorliegen und diese jedoch auf Grund
unterschiedlicher arbeitsplatzhygienischer Faktoren (Luftung, Absaugung, Kontinuitat

des Prozesses) eine deutliche Schwankungsbreite aufweisen, konnen fur Falle,

30



deren Entstehung vor dieser Zeit anzunehmen ist, nur Expositionsabschéatzungen auf
der Basis dieser Angaben vorgenommen werden. Fir Félle nach dieser Zeit ist eine

fallbezogene Evaluation erforderlich.

Ferner sind Koexpositionen zu prifen, die vielfach auftreten konnen. Unter
Berticksichtigung der Angaben aus den Tabellen 1-4 ist eine Einzelfallpriifung bei
kritischer Wertung der vorhandenen Expositionsdaten vorzunehmen. Die Nennung
einzelner Tatigkeiten zur Abgrenzung der bestimmten Personengruppe erscheint
aus Griunden unsicherer Expositionsangaben und inkonsistenter Klassifikation und

Subsummierung der Industriezweige primar als nicht Ziel fihrend.

Fiur die Einstufung schwefelsaurehaltiger Aerosole als Karzinogen fir den Larynx
zeichnen bei seridser epidemiologischer Betrachtung 3 Kohortenstudien (Lynch et al.
1979, Forastiere et al. 1984 und Steenland 1997), sowie 2 Fall-Kontroll-Studien
(Soskolne et al. 1984 und 1992). Die Ergebnisse dieser Studien begriindeten auch
mafigeblich die Einstufung durch die IARC und die DFG. Damit kénnen die dort
enthaltenen Angaben zum Produktionsprozess, zur Expositionshéhe und zur
Expositionsdauer zusatzliche Anhaltspunkte fur die Beurteilung einer Dosis-

Wirkungs-Beziehung bieten.
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