® 7B MED-Publikationsportal
* ® © @ Lebenswissenschaften

I:: chu;I)(a:i‘:)“:;:i:l:alth and Safety G MS PU B LISSO : : o

Keywords:

Citation Note:

The MAK Collection for Occupational Health and Safety

Bitumen (Dampf und Aerosol bei der HeiBverarbeitung)

MAK-Begriindung, Nachtrag

E. Nies?, T. Briining?, M. Steinhausen?, P. Welge?, S.C.M. Werner?, D. Pallapies?, R. Bartsch?,
B. Brinkmann®, G. Schriever-Schwemmer3, A. Hartwig**, MAK Commission®"

1 |nstitut fiir Arbeitsschutz der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung (IFA), Alte HeerstralBe 111, 53757 Sankt Augustin

2 nstitut fiir Prévention und Arbeitsmedizin der Deutschen Gesetzlichen Unfallversicherung, Institut der Ruhr-Universitdt-Bochum (IPA),
Blirkle-de-la-Camp Platz 1, 44789 Bochum

3 Institut fiir Angewandte Biowissenschaften, Abteilung Lebensmittelchemie und Toxikologie, Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT),
Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

4 Vorsitz der Sténdigen Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche Forschungsgemeinschatt,
Institut ftir Angewandte Biowissenschaften, Abteilung Lebensmittelchemie und Toxikologie, Karlsruher Institut fiir Technologie (KIT),
Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

5 Sténdige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40,
53175 Bonn

* E-Mail: A. Hartwig (andrea.hartwig@kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)

Bitumen; bronchioalveoléare Hyperplasie; Entzindung; Lunge; Nasenepithel; MAK-Wert; maximale Arbeitsplatzkonzentration;
Hautresorption; Kanzerogenitat; Genotoxizitat

Nies E, Bruning T, Steinhausen M, Welge P, Werner SCM, Pallapies D, Bartsch R, Brinkmann B, Schriever-Schwemmer G, Hartwig A,
MAK Commission. Bitumen (Dampf und Aerosol bei der HeiBverarbeitung). MAK-Begriindung, Nachtrag. MAK Collect Occup Health
Saf [Original-Ausgabe. Weinheim: Wiley-VCH; 2019 Aug;4(3):1253-1371]. Korrigierte Neuverdffentlichung ohne inhaltliche Bearbeitung.
Dusseldorf: German Medical Science; 2025. https://doi.org/10.34865/mb805242d0067_w

Neuverodffentlichung (Online): 08 Aug 2025

Vormals erschienen bei Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, https://doi.org/10.1002/3527600418.mb805242d0067
Addendum abgeschlossen: 22 Mrz 2017
Erstveroffentlichung (Online): 01 Aug 2019

Zur Vermeidung von Interessenkonflikten hat die Kommission Regelungen und Mal3nahmen etabliert.

Dieses Werk ist lizenziert unter einer
Creative Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz.

www.publisso.de


mailto:andrea.hartwig@kit.edu
mailto:arbeitsstoffkommission@dfg.de
https://doi.org/10.34865/mb805242d0067_w
https://doi.org/10.1002/3527600418.mb805242d0067
https://www.dfg.de/mak/interessenkonflikte
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://www.publisso.de

1253

Bitumen (vapours and aerosols from high-temperature
processing)"

[Bitumen (Dampf und Aerosol bei der HeiBverarbeitung)]

MAK value documentation in German language

E. Nies!, T. Briining?, M. Steinhausen!, P. Welge?, S.C.M. Werner!, D. Pallapies?, R. Bartsch?, B. Brinkmann?®, G. Schriever-
Schwemmer?, A. Hartwig*", MAK Commission®"

DOL: 10.1002/3527600418.mb805242d0067
Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area has re-evaluated the
classification of bitumen [8052-42-4; 64741-56-6; 64742-93-4] in Carcinogen Category 2 considering all toxicological endpoints.
New data allowed a separate assessment of the harmful properties of vapours and aerosols from high-temperature processing
of two bitumen groups.

Straight-Run and Air-Rectified Bitumen

For the derivation of a maximum concentration at the workplace (MAK value), a 2-year inhalation study in rats exposed to vapours
and aerosols from a mixture of straight-run and air-rectified bitumen is used. Due to an increased incidence of bronchioalveolar
hyperplasia in the lungs and of inflammatory cells in the nasal epithelium, the study resulted in a NOAEC of 6 mg/m®. Taking
into account the extrapolation from an animal study and the increased respiratory volume at the workplace compared with the
exposure of the animals at rest, a MAK value of 1.5 mg/m?® (sum of vapour and inhalable fraction) is derived for straight-run and
air-rectified bitumen based on bitumen condensate standard. The MAK value is one-third of the mean concentration at which
three out of 12 inflammation markers are elevated in the sputum of exposed workers. However, the clinical relevance of this
finding is unclear and the margin to the MAK value is considered sufficient.

The effects on the lung is the most sensitive endpoint, so vapours and aerosols of bitumen are assigned to Peak Limitation Cat-
egory II with an excursion factor of 2.

Allin all, the investigated straight-run and air-rectified bitumens did not exhibit distinct genotoxic or carcinogenic properties.
However, due to the wide range in the chemical composition, harmful emissions of carcinogenic and mutagenic substances during
high-temperature processing cannot be completely excluded. Therefore, vapours and aerosols of straight-run and air-rectified
bitumens, as commonly used in road paving, are regarded as suspicious carcinogens and classified in Carcinogen Category 3 B.
As no data are available for developmental toxicity they are assigned to Pregnancy Risk Group D. Skin contact may contribute
significantly to systemic toxicity and the “H” notation is confirmed. Sensitization is not expected from the available data.
Oxidized Bitumen

There are no inhalation studies available for evaluation of the carcinogenicity of oxidized bitumen (“Roofing Bitumen”). The new
animal studies published since 2001 and most of the previous studies show the carcinogenicity of condensates of vapours and
aerosols of oxidized bitumens in skin painting studies in mice, so that a significant number of tested oxidized bitumens must be
considered carcinogenic. The positive animal experiments on the carcinogenicity are consistent with the results of a genotoxicity
study in roofing workers with increased DNA strand break rates. Vapours and aerosols of oxidized bitumen are classified in
Carcinogen Category 2. A MAK value could not be derived.

Mutations in bacteria and higher levels of benzo[a]pyrene in oxidized bitumen condensates compared to those of straight-run
and air-rectified bitumen and the systemic availability of inhaled vapours and aerosols of oxidized bitumen support suspicion of
germ cell mutagenicity. Therefore, vapours and aerosols of oxidized bitumen are classified in Category 3 B for germ cell mutagens.
Skin contact may contribute significantly to systemic toxicity and the “H” notation is confirmed. Sensitization is not expected
from the available data.
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1) can occur simultaneously as vapour and aerosol.
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Bitumen (Dampf und Aerosol bei
der HeiBverarbeitung)"

Nachtrag 2019

Destillationsbitumen/Air-Rectified-Bitumen

MAK-Wert (2018)
Spitzenbegrenzung (2018)

Hautresorption (2001)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2018)
Fruchtschddigende Wirkung (2018)
Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Oxidationsbitumen

MAK-Wert

Spitzenbegrenzung

Hautresorption (2001)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2018)
Fruchtschiadigende Wirkung
Keimzellmutagene Wirkung (2018)

BAR/BLW/EKA

1,5 mg/m?3?
Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

H

Kategorie 3B
Gruppe D

H

Kategorie 2

Kategorie3 B

1) kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.

2) Summe aus Dampf und einatembarer Fraktion bezogen auf Bitumenkondensat-Standard.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3



Bitumen 1255

Seit der letzten Bearbeitung aus dem Jahr 2001 (Begriindung 2001) sind Studien
veroffentlicht worden, die eine Neubewertung erforderlich machen. Diese neuen
Daten ermoglichen eine differenziertere Betrachtung der gesundheitsgefihrdenden
Eigenschaften von Dampfen und Aerosolen bei der Heifiverarbeitung von Bitumen
bzw. bitumenhaltigen Produkten, die in der getrennten Bewertung der Emissionen
von zwei Bitumengruppen miindet.

Folgende beiden Gruppen von Bitumen werden in dieser Begriindung betrachtet:

Destillationsbitumen (englisch: ,Straight-Run Bitumens®, gebrauchlich ist auch
die Bezeichnung ,Vacuum Residue®, und Air-Rectified-Bitumen, angeblasene
Bitumen, englisch: , Air-Rectified Bitumens“ oder ,Semi-Blown Bitumens) sowie
Mischungen davon, die hauptséichlich im Straflenbau (,,Paving“) verwendet werden.

Oxidationsbitumen (geblasene Bitumen, englisch: ,Oxidised Bitumens“ oder
»Blown/Fully-Blown Bitumens®) finden dagegen vorwiegend bei Dachabdichtungs-
arbeiten (,Roofing”) Verwendung. Grund fiir die unterschiedlichen Einsatzgebiete
sind die technischen Eigenschaften der einzelnen Bitumensorten insbesondere im
Hinblick auf Hirte, Temperaturempfindlichkeit, Dehnbarkeit oder Viskositit. Neue-
re technische Entwicklungen erweitern jedoch zunehmend die Anwendung von Des-
tillations- und Air-Rectified-Bitumen auf Bereiche, in denen frither ausschlief3lich
Oxidationsbitumen eingesetzt wurden.

Zu anderen Bitumensorten bzw. bitumenhaltigen Produkten liegen nicht geniigend
arbeitsmedizinisch-toxikologische Daten fiir eine Bewertung vor.

Zahlreiche Bitumensorten sind mit eigenen CAS-Nummern und ihren nordame-
rikanischen Bezeichnungen aufgefiihrt sowie ggf. mit einer EENECS-Nummer unter
REACH registriert, beispielsweise mit den CAS-Nummern 8052-42-4 (Asphalt;
EINECS-Nr. 232-490-9), 64741-56-6 (Residues (petroleum), vacuum; EINECS-
Nr. 265-057-8) und 64742-93-4 (Asphalt, oxidized; EINECS-Nr. 265-196-4). Dabei
ist zu beachten, dass unter der CAS-Nummer 64742-93-4 sowohl Air-Rectified-
Bitumen als auch Oxidationsbitumen registriert sind, die in dieser Begriindung
toxikologisch jedoch unterschiedlich bewertet werden. Nach CLP-Verordnung VO
(EG) Nr. 1272/2008 gelten Bitumen selbst nicht als gefihrliche Stoffe oder Gemische
und enthalten keine gefahrlichen Inhaltsstoffe in einstufungsrelevanten Konzentrati-
onen, die zu einer Kennzeichnungspflicht fithren. Somit entfallt auch die Pflicht des
Lieferanten, Bitumenprodukte mit einem Sicherheitsdatenblatt zu versehen bzw. in
einem auf freiwilliger Basis ausgehindigten Sicherheitsdatenblatt CAS-Nummern
auszuweisen.

Zur Messung von Dampfen und Aerosolen aus Bitumen existieren verschiedene
Methoden (vgl. Abschnitt ,Messmethoden zur Bestimmung von Dampfen und Ae-
rosolen aus Bitumen*). Der MAK-Wert fiir Destillationsbitumen und Air-Rectified-
Bitumen bei der Heifsverarbeitung von 1,5 mg/m? basiert auf der IFA-Standardme-
thode Nr. 6305 und wird ermittelt gegen den Kalibrierstandard ,Bitumenkondensat”
(Bitumenkondensatstandard, Methode 6305/2). Messwerte auf Basis des seit dem
01.01.2007 nicht mehr verwendeten Kalibrierstandards ,Mineraldl fiir die Spektro-
skopie” (Mineraldlstandard, Methode 6305/1) kénnen durch die Multiplikation mit
einem Faktor von 1,5 umgerechnet werden.
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Einleitung

Bitumen werden grofStechnisch als Riickstand (Residue) bei der Destillation von ge-
eigneten Roholen gewonnen. Der Bitumenanteil im Rohél kann zwischen 0 und 60 %
betragen (z. B. Boscan Venezuela: 58 %, Nigerian Light: 1 %). Von den etwa 1500
bekannten Rohdlsorten eignen sich nur ein Viertel zur Bitumenproduktion (Sérensen
und Wichert 2009).

Die Eigenschaften der Endprodukte lassen sich durch die Auswahl des Roh-
ols, durch chemische Reaktionen, weitere Raffinations- und Extraktionsschritte,
Mischen verschiedener Bitumen oder durch den Zusatz von anderen Agenzien
(»Blends“) gezielt auf die Anforderungen der Anwendung anpassen. Diese Faktoren
beeinflussen ebenfalls die chemische Zusammensetzung der unterschiedlichen Bitu-
mensorten. Bei tiblicher Umgebungstemperatur sind Bitumen fest bis springhart und
nicht fliichtig, durch Erwdrmung werden sie weich bis fliissig. Zum Einsatz kommen
Bitumen tiberwiegend in Produkten fiir das Bauwesen (Dach- und Dichtungsbahnen,
Isolieranstriche, Bautenschutzmittel, Estrich, Fugenvergussmassen, Klebstoffe) und
im Straflenbau als Bindemittel der Gesteinskérnungen. In Europa wird die Mischung
aus Bitumen mit feinen oder groben Gesteinskérnungen als Asphalt bezeichnet, in
Nordamerika dagegen versteht man unter , Asphalt” oder ,,Asphalt Binder” meist
nur das Bitumen selbst. ,Asphalt Concrete, deutsch Asphaltbeton, benennt eine
Deckschicht im Straflenbau.

Die Expositionskonzentration am Arbeitsplatz ist nicht nur von der Verarbeitungs-
temperatur, sondern auch von den Liiftungsbedingungen abhéngig.

Parameter zur Beschreibung der technischen Anforderungen und Ab-
grenzung von Air-Rectified-Bitumen und Oxidationsbitumen

Die technische Charakterisierung von Bitumen erfolgt nicht tiber ihre chemische
Zusammensetzung oder das eingesetzte Rohol, sondern iiber physikalische Eigen-
schaften wie Harte und das Verhalten bei bestimmten Temperaturen, die fiir einen
bestimmten Einsatzzweck erforderlich sind. Diese Eigenschaften kénnen durch die
Auswahl des Rohols, durch gezielte Raffinerieprozesse, dem Mischen von verschie-
denen Bitumenprodukten oder durch den Zusatz von Zuschlagstoffen und Additiven
gesteuert werden. Die technischen Anforderungen sind teilweise durch européische
Anwendungsnormen geregelt.

Zur Beschreibung der technischen Anforderungen an die unterschiedlichen Bitu-
men dienen verschiedene Verfahren, wie die Messung der Nadelpenetration und des
Erweichungspunktes Ring und Kugel. Bei der Nadelpenetration wird die Eindring-
tiefe einer genormten, mit 100 g belasteten Nadel in einer auf tiblicherweise 25 °C
temperierten Bitumenprobe (bei sehr weichen Bitumen: 15 °C) innerhalb von fiinf
Sekunden bestimmt und als Penetrationsgrad (PEN) in 1/10 Millimeter angegeben.
Die Spezifikation eines Bitumenproduktes erfolgt dann meist als Toleranzbereich
(Penetrationsspanne) der Eindringtiefe. So darfz. B. Bitumen 160/220 eine Eindring-
tiefe zwischen 16 und 22 mm aufweisen. Der Erweichungspunkt Ring und Kugel
beschreibt die Temperatur, bei der eine 3,5 g schwere Kugel eine Bitumenschicht um
25,4 mm nach unten durchbiegt. Die Bitumenschicht wird dazu in einen Metallring
eingegossen. Das Bitumen wird kontrolliert erwérmt und verformt sich dabei unter
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dem Gewicht der Kugel. Oxidationsbitumen werden durch eine Kombination dieser
beiden Grofien gekennzeichnet, wobei ,115/15 eine Sorte mit einem Erweichungs-
punkt Ring und Kugel von 115 °C bei einer Penetration von 1,5 mm beschreibt.

Aus den Werten der Nadelpenetration und des Erweichungspunktes Ring und
Kugel kann mittels einer Formel nach DIN EN 12591, Anhang A, der Penetrati-
onsindex errechnet werden. Der Penetrationsindex ist ein Maf3 fiir die thermische
Empfindlichkeit des Bitumens und dient in Europa zur Abgrenzung zwischen Air-
Rectified-Bitumen mit einem Penetrationsindex < 2,0 und Oxidationsbitumen mit
Penetrationsindices > 2,0.

In den USA ist mit ,Superpave” ein anderes Spezifikationssystem fiir Bitumen ge-
briuchlich. Mit ,,Performance Grades“ (PG) werden die Anforderungen an das Ge-
brauchsverhalten bei hohen und niedrigen Temperaturen beschrieben. Entsprechend
der Klimazone und der individuellen Verkehrsbelastung erfolgt die Festlegung des
PG fiir ein Bauprojekt (z. B. PG 64-22: erwartete maximale 7-Tage-Durchschnitts-
temperatur des Strafienbelags: 64 °C, erwartete minimale 7-Tage-Durchschnittstem-
peratur des Stralenbelags: —22 °C).

Bitumensorten nach Herstellungsprozess
Destillationsbitumen und Hochvakuumbitumen

Die Herstellung von Destillationsbitumen (Straight-Run-Bitumen) erfolgt aus dem
Riickstand der atmosphirischen Destillation von Rohélen durch anschlieflende
Destillation unter Vakuum (Temperaturen von 350 °C bis 380 °C), Féllung mittels
Losemitteln oder Kombination dieser Prozesse. Destillationsbitumen ist dabei die
nicht-destillierbare Fraktion dieser Prozesse und liegt als dunkle, thermoviskose
Fliissigkeit vor. Auf diese Weise werden weiche und mittelharte Sorten gewonnen,
mit sehr starkem Vakuum auch harte Hochvakuumbitumen.

Air-Rectified-Bitumen und Oxidationsbitumen

Wird unter kontrollierten Bedingungen in speziellen Reaktoren Luft bei Temperatu-
ren zwischen 232 °C und 277 °C in das Destillationsbitumen eingeblasen, entsteht je
nach Reaktionsbedingungen Air-Rectified-Bitumen (,angeblasenes” Bitumen) oder
Oxidationsbitumen (,geblasenes” Bitumen). Dadurch kann die Besténdigkeit gegen
Kalte, Warme und Alterung sowie die Hérte und Steifigkeit des Bitumens gezielt
beeinflusst und so der Einsatzbereich der Destillationsbitumen im harten Bereich
erweitert werden. Gleichzeitig steigt die Erweichungstemperatur. Auf molekularer
Ebene erkliren sich diese Effekte durch Kondensationsreaktionen der Makromole-
kiile unter Erhohung der Molekiilmassen sowie der Polaritét. Dabei entstehen auch
leichtere Kohlenwasserstoffe und Kohlendioxid. Air-Rectified-Bitumen werden
durch kurzzeitige Zufithrung von Luft in heifSes, weiches Destillationsbitumen un-
ter kontrollierten moderaten Bedingungen hergestellt, Oxidationsbitumen entstehen
dagegen erst durch intensive Oxidation mit einer Luftzufuhr von 85-140 m?/min
(Asphalt Institute and Eurobitume 2015), wobei ein Produkt mit im Vergleich zu
Air-Rectified-Bitumen weiter erhohter Erweichungstemperatur und Harte entsteht.



1258 MAK Value Documentations

Fillungsbitumen

Aus hochsiedenden Erdolen konnen durch den Zusatz von Fliissiggasen wie Propan
oder Butan die niedrigsiedenden Kohlenwasserstoffe extrahiert werden. Bei dem
als Riickstand verbleibenden Fallungsbitumen handelt es sich um eine eher harte
Bitumensorte.

Thermisch gecracktes Bitumen

Beim ,Visbreaking“ (Viscosity Breaking: Herabsetzen der Viskositdt) von Destilla-
tionsbitumen entstehen aus lingerkettigen, gesittigten Kohlenwasserstoffen durch
einen kurzzeitigen Crackvorgang bei 440 bis 500 °C unter Druck leichtfliichtige
Kohlenwasserstoffe, die abdestilliert werden. Als Riickstand verbleiben thermisch
gecrackte Bitumen (Visbreaker Vacuum Residue, CAS-Nr. 92062-05-0) als hoch-
molekulare harte Materialien, welche als ,Blending” verwendet werden und dazu
dienen, andere Produkte auf spezielle technische Anforderungen einzustellen.

Modifizierte Bitumen

Modifizierte Bitumen enthalten tiblicherweise 3 bis 15 Gew.-% spezieller Additive,
wie Polymere oder Gummigranulat, die zur Verénderung ihrer Eigenschaften ver-
wendet werden. Modifizierte Bitumen sind geméf} REACH-Terminologie Mischun-
gen, fiir die deshalb keine eigenen CAS-Nummern existieren, sondern vielmehr die
der Einzelstoffe angegeben werden. Ublich sind in Europa vor allem polymermodi-
fizierte Bitumen nach EN 14023 fiir besonders beanspruchte Verkehrsflichen im
Straflen- und Flughafenbau und fiir hochwertige Dach- und Dichtungsbahnen. Poly-
mermodifizierte Bitumen bestehen aus Destillationsbitumen mit Polypropylen oder
Styrol-Butadien-Styrol-Kautschuk als Additiv.

Gummimodifizierungen werden in Deutschland relativ selten verwendet. Sie sollen
nicht auf Temperaturen iiber 190 °C erwirmt werden. Européische Anforderungs-
normen fiir gummimodifizierte Bitumen existieren nicht.

Verschnittenes und gefluxtes Bitumen

Verschnittene oder gefluxte Bitumen nach EN 15322 werden hergestellt durch Zu-
gabe von Agenzien zu Destillations- bzw. Oxidationsbitumen zum Zweck der Ver-
ringerung der Viskositét, damit die Produkte bei geringeren Verarbeitungstempera-
turen verwendet werden konnen. Gefluxte Bitumen sind Bitumen, deren Viskositét
durch Zugabe von Fluxélen reduziert wurde (EN 12597: Bitumen und bitumenhaltige
Bindemittel — Terminologie, 2013; Abschnitt 2.9). Fluxmittel oder Fluxole sind relativ
schwerfliichtige Fliissigkeiten (Ole; EN 12597; Abschnitt 2.7.1) und kénnen mineral-
olbasiert oder pflanzlichen Ursprungs sein. Als Fluxbitumen werden jedoch nur sol-
cheBitumen bezeichnet, die durch Zugabe mineral6lstimmiger Fluxmittel hergestellt
wurden, die typischerweise Ole verschiedener Destillationsbereiche sind (EN 12597;
Abschnitt 2.9.3). Bei verschnittenen Bitumen (Cut-Back-Bitumen) wird die Viskosi-
tét durch Zugabe eines Verschnittmittels reduziert (EN 12597; Abschnitt 2.8), z. B.
fiir Reparaturasphalt. Diese Verschnittmittel sind relativ leichtfliichtige Schnitte der
Roholdestillation, wie Naphtha oder Kerosin (EN 12597; Abschnitt 2.7.2). Da ver-
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schnittene und gefluxte Bitumen unterschiedliche Kombinationen verschiedener
Produkte (,,Blends®) beinhalten, kann fiir sie keine CAS-Nummer angegeben werden.

Kationische Bitumenemulsion

Kationische Bitumenemulsionen (EN 13808) sind feine Dispersionen von Bitumen-
tropfchen in Wasser. Zur Herstellung werden Destillationsbitumen, verschnittene
Bitumen und modifizierte Bitumen verwendet, als Emulgatoren beispielsweise Hy-
drochloride von organischen Aminen. Bitumenemulsionen werden nicht bei Tem-
peraturen tiber 100 °C eingesetzt, sodass bei ihrem Einsatz kaum wéirmebedingte
Déampfe und Aerosole aus Bitumen auftreten. Neben kationischen gibt es auch anio-
nische und nicht-ionische Bitumenemulsionen, die im européischen StrafSenbau
weniger Verwendung finden und nicht durch eine EN-Norm geregelt sind.

Viskosititsmodifizierte Bitumen

Durch die Zugabe von Additiven wie Zeolithen, Fischer-Tropsch-Paraffinen oder
Amidwachs zu Destillationsbitumen ist es moglich, die Verarbeitungstemperatur
abzusenken. Es resultieren ,temperaturabgesenkte“ Bitumen. Walzasphalt kann bei
Temperaturen von 100 °C bis 140 °C anstelle von 140 °C bis 160 °C und Gussasphalt
bei 230 °C anstelle von 250 °C eingebaut werden.

Naturasphalt

Naturasphalte sind keine Destillationsprodukte aus Roh6l und deshalb im engeren
Sinne keine Bitumen. Sie werden aus natiirlichen Lagerstitten gewonnen und liegen
héufig mit mineralischen Anteilen gemischt vor. Ihre Eigenschaften gleichen denen
von Bitumen und sie konnen daher in den gleichen Anwendungsbereichen eingesetzt
werden. Sie sind relativ hart, bei 25 °C praktisch fest, bei 175 °C aber zédhfliissig. Na-
turasphalte finden sich beispielsweise in den Asphaltseen auf Trinidad (La Brea Pitch
Lake) und in Venezuela (Lago Bermtdez bzw. Lago Guanoco) oder in Olsanden in
Kanada. Weitere Fundorte sind beispielsweise Kuba, die USA, Argentinien, Syrien
oder Agypten.

Bitumensorten in der Anwendung

Die Eigenschaften von Bitumen werden durch spezielle Produktionsverfahren und
Weiterverarbeitungsschritte gezielt auf die technischen Anforderungen der Anwen-
dungen eingestellt. Im Folgenden werden die wichtigsten Anwendungen mit den
dabei tiberwiegend eingesetzten Bitumensorten beschrieben.

Normierte Anwendungen

Die geforderten technischen Eigenschaften fiir die unten beschriebenen Anwendun-
gen sind teilweise durch Normen geregelt. Zur Beschreibung dienen Parameter wie
beispielsweise der Erweichungspunkt Ring und Kugel, der Penetrationsgrad oder
der Penetrationsindex (bzw. Spannen dieser Werte). Eine Festlegung der zu verwen-
denden Bitumensorten oder Herstellungsverfahren erfolgt dabei nicht. Nicht jede
Sorte ist mit einem bestimmten Herstellungsprozess aus jedem Rohél zu gewinnen.
Auflerdem kann es sein, dass ein Bitumen 50/70 (mit einer Penetration von 50 bis
70 (x 0,1 mm); frithere Bezeichnung B 65) als reines Destillationsbitumen vorliegt
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oder auch als Air-Rectified-Bitumen. Eine gewiinschte Spezifikation ist auch durch
das Mischen von verschiedenen Bitumensorten erzielbar. Beispiele fiir Bitumenspe-
zifikationen finden sich in Tabelle 1. Nicht alle genannten Bitumensorten werden in
Deutschland verwendet; in Abhéngigkeit von der Anwendung existieren zahlreiche
weitere Sorten mit abweichenden Spezifikationen.

Tab.1 Beispiele fur unterschiedliche Bitumensorten

Sorte Penetration bei 25 °C Erweichungspunkt
[in 0,1 mm)] Ring und Kugel
[in°C]

Straflenbaubitumen??
[DIN EN 12591]

160/220 160-220 35-43
70/100 70-100 43-51
50/70 50-70 46-54
40/60 40-60 48-56
35/50 35-50 50-58
30/45 30-45 52-60
20/30 20-30 55-63

Multigrade Straflenbaubitumen
[DIN EN 13924-2]

MG 50/70-64/74 50-70 6474
MG 35/50-59/69 35-50 59-69
MG 20/30-54/64 20-30 54—64

harte Straflenbaubitumen V"?
[DIN EN 13924-1]

15/25 15-25 55-71
10/20 10-20 58-78
5/15 5-15 60-76
Polymermodifizierte Bitumen
[DIN EN 14023]
120/200-40 120-200 240
45/80-50 45-80 250
40/100-65 40-100 =65
25/55-55 25-55 255
10/40-65 10-40 265
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Tab.1 (Fortsetzung)

Sorte Penetration bei 25 °C Erweichungspunkt
[in 0,1 mm)] Ring und Kugel
[in°C]

Oxidationsbitumen
[DIN EN 13304]

100/40 35-45 95-105

95/35 30-40 90-100

110/30 25-35 105-115

85/25 20-30 80-90

115/15 10-20 110-120

Hartbitumen fiir industrielle Anwendungen
[DIN EN 13305]

H 80/90 <10 80-90
H 85/95 <10 85-95
H 90/100 <10 90-100
H 100/110 <10 100-110
H 155/165 <10 155-165
Hochvakuumbitumen

HVB 85/95 4-11 85-95
HVB 90/100 2-7 90-100
HVB 130/140 1-7 130-140

U werden auch zur Herstellung von Dach- und Dichtungsbahnen verwendet; ? werden auch zur
Herstellung von Démm- und Dampfungsmaterialien verwendet, die besonders in der Automobil-
sowie Haushaltsgeriteindustrie Anwendung finden.

Einsatz im Straflienbau

Der Straflenbau (,Paving”) ist das Hauptanwendungsgebiet von Destillationsbitumen
und Air-Rectified-Bitumen als Bindemittel der Gesteinskérnungen, wobei die Ver-
arbeitungstemperaturen bis 190 °C reichen. Weichere Sorten bestehen aus reinen
Destillationsbitumen, hértere Sorten kénnen zusétzlich oder ausschlief3lich Air-Rec-
tified-Bitumen enthalten. Zunehmend werden auch polymermodifizierte Bitumen
verwendet, beispielsweise fiir die Instandhaltung von Flugplétzen.

Als Belidge fiir hoch beanspruchte Verkehrsflichen, Briicken, Tiefgaragen, Fuf3- und
Radwege finden auch Gussasphalte (nach DIN EN 13108-6) Anwendung. Sie bein-
halten harte Destillations- oder Air-Rectified-Bitumen. Als weitere Zusétze werden
auch Polymere, Wachse oder Pigmente sowie in seltenen Fillen auch Naturasphalt
verwendet. Seine Verarbeitungstemperatur ist in Deutschland seit dem Jahr 2008
auf maximal 230 °C begrenzt. Gussasphalte sind gief3fihig, lassen sich heif3 gut ver-
teilen und bilden eine wasserundurchléssige, hohlraumfreie, dauerhafte Oberflache,
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die nicht mehr verdichtet werden muss. Gussasphalt fiir den Straflenbau enthalt
im Vergleich zu Gussasphaltestrich grobere Gesteinskérnungen oder andere Fiiller.

Multigrade-Bitumen als Multigrade-Stralenbaubitumen nach DIN EN 13924-2
werden in einigen européischen Landern und Regionen, beispielsweise in Frankreich,
Schweiz oder den Beneluxldndern, nicht aber in Deutschland, fiir spezielle Anwen-
dungen im Straflenbau verwendet (z. B. gegen Spurrinnenbildung und Ermiidung).
Sie sind weniger temperaturempfindlich als Stralenbaubitumen und weisen einen
positiven Penetrationsindex auf. Multigrade-Bitumen werden beispielsweise durch
Air-Rectification, ohne oder auch mit Zusatz von Katalysatoren bzw. Additiven her-
gestellt. Auch andere Herstellungsverfahren sind méglich. Harte Straflenbaubitumen
(DIN EN 13924-1) sind besonders steif, werden aber in Deutschland ebensowenig
eingebaut wie Multigrade-Bitumen.

Oxidationsbitumen finden im Straflenbau allgemein keine Verwendung.

Einsatz im Bauwesen

Der wichtigste Einsatzbereich von Oxidationsbitumen ist die Herstellung und der
Einbau von Dach- und Dichtungsbahnen (,Roofing”), fiir die aber auch Polymer-
bitumen verwendet wird. Dariiber hinaus dient Oxidationsbitumen als Kleb- und
Fugenvergussmasse, als Korrosionsschutz und zum Auflenschutz von Rohrleitungen.

Die als Estrich und zur Abdichtung (Deckschichten, Binderschichten, Schutz- und
Zwischenschichten fir Briicken, Tunnel und Rinnen) im Hoch- und Industriebau
eingesetzten Gussasphalte konnen verschiedene Hartbitumen wie thermisch ge-
crackte Bitumen (Visbreaker Residue), Fallungsbitumen, harte Destillationsbitumen
(Hochvakuumbitumen) sowie Air-Rectified-Bitumen enthalten. Im Vergleich zu den
im Straflenbau eingesetzten Gussasphalten enthalten sie feinere Gesteinskornungen
oder andere Fiiller, haben sonst aber dhnliche Eigenschaften und diirfen ebenfalls bis
maximal 230 °C verarbeitet werden. Als Zusitze sind Polymere beim Briickenbau,
Wachse oder Pigmente moglich. Ebenfalls verwendet wird Asphaltmastix, der im Ge-
gensatz zu den im Straflenbau verwendeten Bitumen eine feinere Gesteinskérnung
(in Deutschland < 2 mm) enthilt (DIN EN 12970).

Bitumenprodukte zur Dachabdichtung kénnen auch ,kalt“ angewendet werden (Be-
festigung bitumenhaltiger Schindeln). Daneben unterscheidet man zwischen ,soft
applications” (VerschweifSen von Bitumenbahnen mit HeifSluft oder Gasbrenner)
und ,.hot applications” (Ausgiefien von heiffem Bitumen bei geringer Dachneigung)
(IARC 2013).

Chemische Zusammensetzung
Elementaranalyse

Die chemische Zusammensetzung von Bitumen variiert in Abhéngigkeit vom ver-
wendeten Rohol und vom Herstellungs- bzw. Weiterverarbeitungsprozess. Bitumen
besteht tiberwiegend aus Kohlenwasserstoffen (Kohlenstoff 79-88 %, Wasser-
stoff 7—-13 %), Schwefel 7—13 %, Sauerstoff 2—8 % sowie Stickstoff bis zu 3 %. Dariiber
hinaus sind Metalle wie Nickel, Vanadium, Eisen, Mangan, Calcium, Magnesium
und Natrium enthalten (niedriger mg/kg- bis niedriger g/kg-Bereich) (IARC 2013).
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Auftrennung in Loslichkeitsfraktionen

Bei den in Bitumen enthaltenen organischen Verbindungen handelt es sich um ein
komplexes Gemisch von linearen und verzweigten gesittigten Kohlenwasserstoffen
(Paraffine), mono- und polycyclischen Alkanen mit Alkylseitenketten (Naphthene)
sowie mono- und polycyclischen Aromaten, die auch verkniipft mit Alkylseitenketten
oder Naphthenen vorliegen. Paraffine, Naphthene und Aromaten kénnen Hetero-
atome enthalten. Mit Hilfe der SARA-Fraktionierung (SARA: Saturates, Aromatics,
Resins, Asphaltenes) ist es moglich, dieses Gemisch aufzutrennen: Der in n-Heptan
unlosliche Riickstand bildet die Fraktion der Asphaltene (gewoéhnlich 5-20 % in
Bitumen). Asphaltene besitzen mittlere Molmassen zwischen 800 und 3500 g/mol
und bestehen aus Aggregaten mehrerer Molekiile. Es handelt sich um aromatische
Ringsysteme mit Alkylseitenketten mit Heteroatomen sowie an Porphyrinringe
gebundene Metallatome. Maltene sind die in n-Heptan loslichen Inhaltsstoffe. Sie
konnen mit weiteren Extraktionsschritten in Fraktionen aufgetrennt werden, die
tiberwiegend gesittigte Kohlenwasserstoffe (5-15 %), aromatische Kohlenwasser-
stoffe (30—45 %) sowie Harze (30—45 %) enthalten. Die Fraktion der (iiberwiegend)
gesittigten Kohlenwasserstoffe mit geringem Anteil an Heteroatomen hat eine mitt-
lere Molmasse von 470 bis 880 g/mol. Harze besitzen &hnliche Strukturen wie die
Asphaltene, jedoch mit geringerer mittlerer Molmasse (780-1400 g/mol). Bei der
Fraktion der aromatischen Kohlenwasserstoffe mit geringem aliphatischen Anteil
liegt sie zwischen 570 und 980 g/mol (Lesueur 2009).

Polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK)
PAK-Gehalte in Bitumen

Der PAK-Gehalt in Bitumen ist abhingig von der Bitumensorte. Ublicherweise in
Deutschland verwendete Bitumen enthalten die als PAK-Leitsubstanzen verwen-
deten 16 EPA-PAK (siehe Tabelle 5) in Konzentrationen zwischen 25 und knapp
100 mg/kg, wobei die Benzo[a]pyren-Konzentrationen zwischen 1 und 3 mg/kg lie-
gen. Messungen der Emissionen von jeweils 100 g dieser Bitumensorten bei 180 °C
zeigen, dass sich die PAK-Gehalte der zugehorigen Dampfe und Aerosole stark
unterscheiden (siehe Tabelle 2) (Gespriachskreis Bitumen 2009; Knecht et al. 1999).

Es wurde der Einfluss des Oxidationsprozesses auf den PAK-Gehalt in Bitumen
untersucht. Die Studie umfasste die Analyse von 12 verschiedenen Bitumen aus eu-
ropdischen Raffinerien und von aus den gleichen Ausgangsbitumen durch Einblasen
von Luft bei Temperaturen zwischen 204 °C und 277 °C modifizierten Bitumen (Air-
Rectified-Bitumen und Oxidationsbitumen). Von den 12 Bitumensorten enthielten
sechs Fluxole. Die Autoren weisen auf die Schwierigkeiten der Analyse von PAK in
Bitumen aufgrund von fehlenden einheitlichen Standards und allgemein anerkann-
ten Priifmethoden hin. Um die Ergebnisse auf eine breitere Basis zu stellen, wurden
zur Durchfithrung dieser Studie die Ergebnisse von drei verschiedenen Laboren, die
unterschiedliche Probenaufarbeitungen verwendeten, kombiniert (siehe Tabellen 3
und 4). Der Zusatz von Fluxolen (siehe Abschnitt ,, Bitumensorten nach Herstellungs-
prozess®) fithrt zu erhdhten PAK-Gehalten sowohl im Ausgangsprodukt als auch in
den durch Einblasen von Luft modifizierten Bitumen. Aus ihren Messungen folgern
die Autoren, dass der Effekt des , Anblasens” bzw. ,Blasens“ mit einer Verringerung
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Tab.2 PAK-Gehalte in Bitumen und PAK-Emissionen aus Bitumen (Gesprédchskreis Bitumen 2009;
Knecht et al. 1999)

Bitumensorte Gehalt [mg/kg] Emissionen (bei 180 °C)

(neue Bezeichnung in EPA-PAK Benzo[a] Gesamt EPA-PAK Benzol[a]pyren
Klammern) pyren [mg/h] [ug/h] [pg/h]
HB 90/100 (Hartbit 90/100) 30,0 1,2 6,6 26,3 0,1
B 45 (B 30/45) 29,8 2,1 13,0 22,7 0,1
B 65 (B 50/70) 26,7 1,7 2,2 3,7 n. n.
B 80 (B 70/100) 25,6 1,4 3,5 6,6 n n
B 200 (B 160/220) 32,1 18 7,0 41 n. n.
B 85/25 (Ox Bit 85/25) 52,2 1,7 25,1 52,9 0,2
B 95/35 (Ox Bit 95/35) 93,5 2,7 35,2 79,0 0,3
Trinidad-Epuré, 33,8 2,0 42,6 10,3 0,1

gereinigter Naturasphalt

n. n.: nicht nachweisbar

des PAK-Gehalts um 10 % bis 30 % durch ,Stripping” aus der fliissigen Phase des
Bitumens wihrend des Prozesses verbunden ist. Die potenzielle Entstehung von Re-
aktionsprodukten wurde nicht untersucht (Bolliet et al. 2013). Aus den Messergeb-
nissen ist ersichtlich, dass eine Verringerung des PAK-Gehaltes besonders fiir Zwei-
Ring-PAK und bei Bitumen mit Zusatz von Fluxol auch fiir Drei-Ring-PAK bewirkt
wird. Dagegen sind unter anderem die Werte fiir Vier-Ring-PAK und Benzo[a]pyren
bei Bitumen im durch Einblasen von Luft modifizierten Zustand ohne Zusatz von
Fluxoélen erhoht. Die Belastbarkeit der Analysenwerte ist jedoch aufgrund der hohen
Standardabweichungen begrenzt.

Die Verringerung des PAK-Gehalts durch den Oxidationsprozess belegen allerdings
auch Untersuchungen von DMSO-Extrakten aus Bitumenproben von unterschied-
lich starkem Oxidationsgrad mittels Fluoreszenzspektroskopie und GC/TOFMS
(Trumboreetal. 2011). Zusétzlich zu der chemischen Analyse erfolgte die Bestimmung
der Mutationsindizes (siehe Abschnitt 5.6.1). Bitumenproben verschiedener Herkunft
wurden dazu jeweils schrittweise zu Produkten mit zunehmendem Oxidationsgrad
(Erweichungspunke 54 °C, 71 °C, 88 °C und 104 °C) umgesetzt und untersucht.

PAK-Expositionen

Im Rahmen der deutschen Humanstudie ,Bitumen“ wurden die Expositionen von
EPA-PAK bei der Heifiverarbeitung von Gussasphalt mittels stationérer Probenah-
me gemessen. Die Luftkonzentrationen von Benzo[a]pyren lagen zwischen 6 und
460 ng/m? der Median lag bei 45 ng/m? Die Summe der gemessenen EPA-PAK be-
trug im Median etwa 2,5 ug/m? (Breuer et al. 2011). Die Summe aller EPA-PAK war
bei der Verarbeitung von Gussasphalt auf einer Tunnelbaustelle mit 5,2 pg/m? etwa
doppelt so hoch wie bei der Verarbeitung von Walzasphalt (Raulf-Heimsoth et al.
2011 a).
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Fir eine internationale epidemiologische Kohortenstudie wurde eine Expositions-
matrix fur Beschiftigte in der Asphaltindustrie unter Einbeziehung der Daten aus
mehreren europdischen Léndern erstellt. Die Daten decken insgesamt einen Zeit-
raum von vor 1960 bis 1996 ab. Die Daten des Zeitraums zwischen den Jahren 1990
und 1996 fiir ,Pavers” (Asphaltierer) stimmen gut mit den Daten fiir Gussasphalt-
Exponierte aus der deutschen Humanstudie ,,Bitumen® tiberein. In der Studie wurde
ein Maximum von 403 ng/m? Benzo[a]pyren ermittelt. Das arithmetische Mittel lag
bei 24 ng/m? (Burstyn et al. 2003).

In Boston wurde zwischen den Jahren 1999 und 2000 die dermale und inhalative
Exposition bei 20 ,Paving“-Arbeitern, zwolf Frasarbeitern und sechs Strafienbau-
arbeitern untersucht. Letztere hatten keine direkte Exposition bei der Heiflver-
arbeitung von Bitumen. Bei den Arbeiten kam auch recyceltes Bitumen bei hoherer
Verarbeitungstemperatur zum Einsatz. Die Analytik wurde optimiert auf PAK mit 4
oder mehr Ringen. Die ermittelten inhalativen PAK-Expositionen lagen im geome-
trischen Mittel bei 4,1 pg/m? fiir ,Paving“-Arbeiter (Asphaltierer) und 1,4 pg/m? fir
Frasarbeiter (Hochstwerte 40 pg/m? bzw. 6,7 pg/m?). Als maximale Konzentration
von Benzo[a]pyren wurde 30 ng/m? gemessen (McClean et al. 2004 a). Die Luftkon-
zentrationen von Pyren fiir Asphaltierer lagen im arithmetischen Mittel bei 0,3 pg/m?
(Median 0,2 pg/m?) und maximal bei 1,7 pg/m?® (McClean et al. 2004 b).

Messungen der Expositionen von PAK bei verschiedenen Tétigkeiten der HeifSver-
arbeitung von ,Paving-Bitumen® in den USA zeigten die stark expositionsmindernde
Wirkung der Absenkung der Verarbeitungstemperatur von 149 °C auf 127 °C sowie
der Substitution von petrostimmigem Diesel durch Biodiesel als Reinigungs- bzw.
Trennmittel (Cavallari et al. 2012).

PAK sind in der Umwelt ubiquitdr verbreitet. Nach § 20 der 39. Verordnung zur
Durchfithrung des Bundes-Immissionsschutzgesetzes werden Luftkonzentrationen
von Benzo[a]pyren und anderen relevanten PAK durch die Probenahmestellen des
deutschen Umweltbundesamtes iiberwacht. Fiir das Jahr 2014 liegen 9156 Messwerte
fiir Benzo[a]pyren (bestimmt in PM,,) von 113 Messstellen der Bundesldnder vor. Die
Jahresmittelwerte der einzelnen Messstellen (landliche bis industrielle Gebiete) be-
trugen zwischen 0,02 und 1,49 ng/m?, der hochste gemessene Wert war 29,5 ng/m?.

Bewertung der PAK-Expositionen: Vergleichsbetrachtungen

In Dampfen und Aerosolen aus Bitumen bei der HeifSverarbeitung sind PAK ent-
halten. In der deutschen Humanstudie ,Bitumen“ (Raulf-Heimsoth et al. 2011 ¢)
wurden an 15 verschiedenen Baustellen stationdre Messungen fiir Benzo[a]pyren
vorgenommen, die eine orientierende Abschitzung der Exposition erlauben (Breuer
etal. 2011). Die Luftkonzentrationen von Benzo[a]pyren lagen bei diesen Messungen
im Median bei 45 ng/m?. Zur Beurteilung einer potenziell daraus resultierenden ge-
sundheitsschiddigenden Wirkung wird dieser Wert der vom deutschen Ausschuss
fiir Gefahrstoffe abgeleiteten Expositions-Risiko-Beziehung (ERB) fiir die durch
Benzo[a]pyren verursachte Entstehung von Lungenkrebs (AGS 2011) vergleichend
gegeniibergestellt.

Auf Basis dieser ERB ist bei linearer Extrapolation bei einer Exposition gegen 45 ng
Benzo[a]pyren/m? iiber eine Lebensarbeitszeit von 40 Jahren mit einem Exzess-Risi-
ko fiir Lungenkrebs von 26 : 100 000 (statistische Wahrscheinlichkeit: 26 zusitzliche

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3



Bitumen 1271

Krebserkrankungen pro 100 000 Beschiftigte bei einer 40-jihrigen arbeitstaglichen
Exposition) zu rechnen. Der Median ist eine geeignete Bezugsgrofle, weil fiir die
Entstehung von Lungenkrebs die kumulative Langzeit-Exposition als mafigeblich
angesehen werden kann.

Im Rahmen der Humanstudie wurden auch Messungen der Summe von Ddmpfen
und Aerosolen aus Bitumen vorgenommen. Der Median der personenbezogenen
Messungen lag bei 5,08 mg/m? bezogen auf Bitumenkondensatstandard. Unter der
Annahme, es bestiinde ein linearer Zusammenhang zwischen den Expositionshéhen
von Benzo[a]pyren und Dampfen und Aerosolen aus Bitumen, wiirde die Benzol[a]-
pyren-Konzentration bei einer Exposition gegen Dampfe und Aerosole in Hohe des
MAK-Wertes von 1,5 mg/m? (gegen Bitumenkondensatstandard) einem Exzess-Ri-
siko von etwa 8 : 100 000 entsprechen.

Um Krebsrisiken fiir Dacharbeiter abzuschétzen, nehmen Rhomberg et al. (2015)
verschiedene Vergleichsbetrachtungen vor, bei denen beispielsweise Toxizitdtsdaten
von Benzo[a]pyren, aber auch die unten beschriebenen Tierversuchsstudien (Clark
et al. 2011; Fuhst et al. 2007) beriicksichtigt werden. Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass sich das Krebsrisiko durch dermale und inhalative Expositionen gegen
Déampfe und Aerosole aus Dachbitumen (,,Built-up roofing Asphalt®, BURA) in einem
Bereich bewegt, der im rechtlichen Rahmen als akzeptabel erachtet wird (10~* bis
107¢) (Rhomberg et al. 2015).

Fliichtige organische Verbindungen (VOC)

Neben PAK enthalten Bitumen zahlreiche verschiedene VOC. Mit dynamischer
Headspace-GC-MS-Methode wurde das VOC-Emissionsprofil von vier unter-
schiedlichen Bitumen (bezeichnet als Vacuum Residue, 160/220, 50/70 bzw. 35/50)
untersucht. Dabei wurden die Proben auf 180 °C erhitzt, die Dampfe und Aerosole
mit einem Tragergas (Helium) durch eine Adsorptionsfalle bei 30 °C geleitet und an-
schlieflend desorbiert (260-270 °C). Es zeigte sich, dass sich der Gehalt der meisten
der analysierten VOC in den Emissionen vom ,Vacuum Residue” iiber das 160/220-
und 50/70- bis hin zum 35/50-Bitumen vervielfacht. Manche Substanzen wurden nur
in oxidierten Bitumensorten nachgewiesen, z. B. Benzol oder 2-Propanon. Weitere
mengenmiflig bedeutende Verbindungen waren z. B. Octan, alkylierte Benzole, To-
luol, Essigséure oder verschiedene Aldehyde wie 2-Hexenal, Butanal oder Methyl-
benzaldehyd (Boczkaj et al. 2014).

Metalle

Fiir die Elementkonzentrationen von Metallen in Dampfen und Aerosolen aus Bi-
tumen bei der Heifverarbeitung liegen keine Daten vor. Die Gehalte der relevanten
Metalle Vanadium, Nickel und Eisen wurden im Bitumenmaterial gemessen, wobei
die maximalen Konzentrationen fiir Vanadium 1600 mg/kg, fiir Nickel 140 mg/kg
und fiir Eisen 150 mg/kg betrugen (Goodrich et al. 1986). Die Metalle konnen als
Kolloide, Salze oder in komplexierter Form (z. B. als Porphyrinkomplexe) vorliegen.

Bei einer konservativen Schiatzung unter der Annahme, dass die Massenanteile
von Vanadium und Nickel in den Emissionen denjenigen im Bitumenmaterial
entsprechen, ergeben sich bei einer Luftkonzentration von 1,5 mg/m? (Bitumen-
kondensatstandard) 0,21 pg Nickel/m?® und 2,4 ug Vanadium/m?. Die , Akzeptanz-
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konzentration” betrégt nach der Technischen Regel TRGS 910 (AGS 2017) fir
Nickelverbindungen 6 pg/m? Somit liegt die berechnete theoretische Emissions-
konzentration von ca. 0,21 pg Nickel/m? unterhalb der Akzeptanzkonzentration.
Die entsprechende Emissionskonzentration von ca. 2,4 pg Vanadium/m?ist deutlich
unterhalb des Arbeitsplatzgrenzwertes (AGW) von 30 pg Vanadium/m?® (E-Staub)
bzw. 5 pg Vanadium/m? (A-Staub) fiir Vanadiumverbindungen nach TRGS 900 (AGS
2015).

Fir Eisen liegt der entsprechend errechnete Wert von 0,23 ug/m? unterhalb der
derzeit niedrigsten internationalen Grenzwerte fiir Eisensalze von 1 mg/m?® (IFA
2018). Deutsche Grenzwerte fir Eisensalze (MAK-Werte, AGW oder risikobasierte
Toleranz- bzw. Akzeptanzkonzentrationen) gibt es nicht.

Messmethoden zur Bestimmung von Dampfen und Aerosolen aus
Bitumen

Die Heifverarbeitung von Bitumen fithrt zur Emission einer Vielzahl von fliichtigen
Verbindungen (siehe oben). Sie werden als Dampfe freigesetzt und kondensieren in
der Luft teilweise zu Aerosolen (Breuer et al. 2011). Ddmpfe und Aerosole beinhalten
die Gesamtheit der Emissionen von erhitzten Bitumen und werden als Summenpara-
meter der Exposition ermittelt. Es gibt verschiedene Messverfahren. Nachfolgend
werden die Methoden beschrieben, die in den in dieser Begriindung aufgefithrten
Studien verwendet wurden.

IFA-Methode

Messungen von Dampfen und Aerosolen aus Bitumen nach der IFA-Standardmetho-
de Nr. 6305/2 (Breuer 2008 a) werden sowohl stationér als auch personengetragen
mit dem deutschen GGP-Probenahmekopf durchgefiithrt. Dazu wird ein definiertes
Luftvolumen mit einer geeigneten Pumpe mit einem konstanten Volumenstrom von
3,5 1/min durch das Probenahmesystem gesaugt. Dieses ist mit einem 37-mm-Glas-
faserfilter ausgestattet, auf dem Aerosole zuriickgehalten werden. Dampfe binden
an einen nachgeschalteten XAD-2-Adsorber. Nach Extraktion des Filters und des
Adsorbens mit Tetrachlorethen erfolgt die getrennte quantitative, infrarotspektro-
skopische Auswertung in einem Wellenzahlbereich von 2800 bis 3000 cm™ mittels
Kalibrierkurven. Bei der Bestimmung werden alle organischen Verbindungen erfasst,
die aliphatische C-H-Gruppen aufweisen. Eine Differenzierung nach Substanzklas-
sen ist nicht méglich. Bis zum Ende des Jahres 2006 wurde der Messwert auf Basis
des Kalibrierstandards ,,Mineral6l fiir die Spektroskopie” ermittelt (Breuer 2008 b;
IFA-Standardmethode Nr. 6305/1). Seit dem 01.01.2007 wird in der IFA-Analytik der
Kalibrierstandard ,Bitumenkondensat” eingesetzt. Um die Messwerte beider Ver-
fahren vergleichbar zu machen, miissen Messwerte nach Mineraldlstandard mit dem
Faktor 1,4689 (gerundet 1,5) multipliziert werden.

NIOSH-Methode

Die NIOSH-Methode 5042 dient zur Bestimmung von Aerosolen und Stéuben.
Démpfe werden nicht erfasst. Ein definiertes Luftvolumen wird mit einer geeigneten
Pumpe mit einem Volumenstrom von 2 I/min durch eine Filterkassette gesaugt, in
der Stdube und Aerosole auf einem 37-mm-Polytetrafluorethylen-Filter (PTFE)
abgeschieden werden. Die gravimetrische Analyse des Filters liefert die Gesamtpar-

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3



Bitumen 1273

tikelmasse ,Total Particulate Matter” (TPM). Anschlieflend erfolgt die Extraktion des
Filters mit Benzol. Die in Benzol 16slichen Bestandteile werden nach Abdampfen des
Losungsmittels gravimetrisch bestimmt und als benzollosliche Fraktion (,Benzene
Soluble Fraction“ (BSF)) bezeichnet.

Heritage-Methode

Die Heritage-Methode erweitert die NIOSH-Methode um einen dem Polytetrafluor-
ethylen-Filter nachgeschalteten XAD-2-Adsorber, um neben der benzolloslichen
Fraktion auch fliichtige Bestandteile der Bitumen-Emissionen zu erfassen. Das
Adsorbens wird mit Dichlormethan extrahiert. Nach Vereinigung des Extrakts mit
der benzolloslichen Fraktion erfolgt die quantitative Bestimmung mittels Flammen-
Ionisations-Detektor gegen einen Kerosinstandard als Gesamtgehalt an organischer
Substanz ,Total Organic Matter” (TOM).

Zusammenhang zwischen den Ergebnissen der IFA-, der NIOSH- und der He-
ritage-Methode

In Feldversuchen wurden die drei Bestimmungsmethoden von Dampfen und Ae-
rosolen durch parallele Probenahme an verschiedenen Arbeitsbereichen der Ver-
arbeitung von Bitumen verglichen (Kriech et al. 2010). Aus ihren Untersuchungen
leiten die Autoren Faktoren zur Umrechnung von Expositionsdaten aus den unter-
schiedlichen Methoden ab. Die Anwendung dieser Faktoren sollte jedoch auf grofSe
Datenkollektive beschrankt und nicht zur Umrechnung von Einzelwerten verwendet
werden.

»Paving“:
[BSE nosin] = 0,60 x [Aerosolg,)] R?=0,88
[TPMpiosiy] = 1,01 x [Aerosol e, R?=0,83
[TOM (eritage)] = 0,44 x [Aerosol sy + Dampfij,] R?=0,72
»Roofing”:

[TOMeritage)) = 0,74 x [Aerosol e,y + Dampfiey)]  R*=0,91

Produktionsvolumen

Destillationsbitumen, polymermodifizierte Bitumen sowie die oxidierten Bitumen
werden in Europa am héufigsten eingesetzt. Im Jahr 2016 wurden in Deutschland
rund 3,94 Millionen Tonnen Bitumen hergestellt, darunter rund 287 000 Tonnen
Wiedereinsatz. Von den etwa 2,1 Millionen Tonnen Bitumen, die in Deutschland
im Jahr 2016 abgesetzt wurden (ca. 1,8 Millionen Tonnen wurden exportiert, BAFA
2018), wurden ca. 1,6 Millionen Tonnen im Straf3enbau (ca. 75 %), etwa 348 000 Ton-
nen fiir den Bereich Bitumen-Dach- und -Dichtungsbahnen (16 %) und knapp 198 000
Tonnen fiir sonstige Anwendungen (9 %) verwendet. Der Anteil polymermodifizier-
ter Bitumen liegt im Straflenbau in Deutschland bei iiber 29 % (Eurobitume 2018).

IARC-Klassifizierung

Zur toxikologischen Bewertung von Dampfen und Aerosolen aus Bitumen teilt die
International Agency for Research on Cancer (IARC) die verschiedenen Bitumen
in Klassen ein (IARC 2013). Auf diese Klassen wird in der Literatur oftmals Bezug
genommen (siehe Tabelle 6). Bei der differenzierten Bewertung von Destillations-/
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Tab. 6 Klasseneinteilung von Bitumen nach IARC (2013)

IARC-Klasse Beschreibung

Destillationsbitumen
Oxidationsbitumen

verschnittene oder gefluxte Bitumenprodukte

1
2
3
4 Bitumenemulsionen
5 modifizierte Bitumen
6

thermisch gecrackte Bitumen

Air-Rectified-Bitumen einerseits und Oxidationsbitumen andererseits im Rahmen
dieser Begriindung spielt diese Klasseneinteilung keine Rolle.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Bitumen sind Produkte aus Erdol und bestehen aus sehr vielen Einzelverbindungen.
Die biologische Wirkung von Dampfen und Aerosolen bei der Heifiverarbeitung
von Bitumen héngt in hohem Mafle von seiner Herstellung, seiner genauen che-
mischen Zusammensetzung und damit von dem verwendeten Ausgangsprodukt
(Rohol), den je nach Anwendungsbereich (u. a. Straf3enbau, Abdichtungsarbeiten
etc.) spezifischen Herstellungsverfahren (z. B. beziiglich Oxidationsgrad) und An-
wendungsbedingungen (z. B. Verarbeitungstemperatur), moglichen Additiven sowie
dem Aufnahmepfad ab.

Déampfe und Aerosole bei der Heiflverarbeitung von Bitumen verursachen all-
gemein eine irritative und entziindliche Wirkung in der Lunge nach Inhalation, wo-
bei sich das Ausmaf3 der Wirkung je nach Arbeitsplatz und -tétigkeit unterscheiden
kann. Nach inhalativer Exposition gegen Dampfe und Aerosole werden entziindliche
Effekte in den oberen und unteren Atemwegen von Ratten und in der Lunge von
Menschen beobachtet. Die epidermale Applikation von Bitumen-Dampfkondensat
fithrt zu Keratosen und Hyperplasien bei Versuchstieren. Ein Zusammenhang mit
spezifischen Gefahrstoffen bzw. Gefahrstoffgruppen, die in Bitumen enthalten sind,
lasst sich vor dem Hintergrund der Komplexitit der Zusammensetzung unterschied-
licher Bitumen nicht herstellen. Es fehlen zu den meisten gesundheitsgefihrdenden
Inhaltstoffen unterschiedlicher Bitumen — mit Ausnahme von polycyclischen aro-
matischen Kohlenwasserstoffen — hinreichend detaillierte und differenzierte Unter-
suchungen, unter anderem zu moglichen Kombinationswirkungen.

Auf Basis neuerer epidemiologischer Studien lassen sich keine konsistenten Hin-
weise auf eine generell erhohte Krebsmortalitét erkennen. Inkonsistent leicht erh6hte
Risiken fiir Lungenkrebs konnen keiner bestimmten Bitumenart oder Tétigkeit zu-
geordnet werden. Tierexperimentelle und In-vitro-Untersuchungen zeigen jedoch,
dass Oxidationsbitumen kanzerogen und genotoxisch wirken konnen. Kondensate
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von Dampfen und Aerosolen aus Oxidationsbitumen sind in Hautpinselungsstudien
kanzerogen, fiir entsprechende Kondensate von Destillations-/Air-Rectified-Bitu-
men ist dies nicht gefunden worden. Auch erweist sich die Inhalation von Ddmpfen
und Aerosolen eines Gemisches von Destillationsbitumen mit einem 70%igen Anteil
an Air-Rectified-Bitumen, generiert aus Kondensaten, als nicht kanzerogen im Tier-
versuch. In Humanstudien treten erh6hte DNA-Strangbruchraten bei Beschéftigten
im Dachabdichtungsbereich, jedoch nicht oder nur in deutlich geringerem Ausmaf}
bei Beschiftigten im Straflenbau auf. Die vorliegenden Untersuchungen sprechen
dafiir, dass die in Dampfen und Aerosolen vorhandenen PAK, aber auch andere Sub-
stanzen, die bei der Heiflverarbeitung von Oxidationsbitumen entstehen, fiir dessen
kanzerogene Wirkung in Frage kommen. Veroffentlichte Untersuchungen zur Ent-
wicklungstoxizitét fehlen. Zur Sensibilisierung liegen keine positiven Daten beim
Tier und keine Befunde beim Menschen vor.

2  Wirkungsmechanismus

Relevante Wirkungen von Bitumen sind entziindliche Effekte im Respirationstrakt
von Ratte und Mensch, Genotoxizitit und ein krebserzeugendes Potenzial bei derma-
ler Exposition im Versuchstier fiir Oxidationsbitumen, nicht aber fiir Destillations-
und Air-Rectified-Bitumen.

Die genaue chemische Zusammensetzung von Bitumen variiert mit Herkunft des
Rohols sowie den einzelnen Schritten des Herstellungsprozesses. Chemisch-ana-
lytische Untersuchungen mit Bezug auf potentielle Gefahrstoffe in verschiedenen
Bitumen konzentrierten sich auf PAK und auf Metalle. Die Gehalte an PAK im Bitu-
menmaterial und in den Emissionen bei der HeifSverarbeitung sind, verglichen mit
Steinkohlenteer, gering.

In den Tierversuchen mit dermaler Exposition enthielten die fiir die Pinselung
verwendeten Kondensate von Emissionen von erhitztem Oxidationsbitumen mehr
PAK als die von erhitztem Destillationsbitumen. Jedoch unterscheiden sich einer-
seits die Herstellungsverfahren dieser Bitumensorten per se und andererseits die
Generierungstemperaturen der untersuchten Kondensate. Folglich kénnen auch
unterschiedliche Konzentrationen weiterer, nicht identifizierter Substanzen in den
Kondensaten einen Beitrag zur schiddigenden Wirkung liefern. So bleibt offen, ob
differierende Gehalte an PAK oder anderer Inhaltsstoffe Ursache fiir die klaren
Unterschiede beziiglich der dermalen Kanzerogenitit der verwendeten Kondensate
von Destillations- und Oxidationsbitumen sind. Fiir die Reizwirkung auf die Lunge
ist die Datenlage vergleichbar, sodass ebenso unklar ist, welche Stoffe einen Beitrag
zur Wirkung liefern.

Fiir die kanzerogene Wirkung von Oxidationsbitumen kénnen aufgrund der ent-
haltenen PAK direkt genotoxische Effekte eine Rolle spielen. Das Auftreten von Ent-
ztindungseffekten im Atemtrakt konnte auch auf oxidativen Stress zuriickzufithren
sein, der indirekte genotoxische Wirkungen zur Folge haben kann.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass fiir Ddmpfe und Aerosole aus
Destillations- und Air-Rectified-Bitumen entziindliche Wirkungen im Atemtrakt
im Vordergrund stehen und aus Oxidationsbitumen kanzerogene Wirkungen. Der
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Wirkungsmechanismus insgesamt ist aber ungeklart, ebenso, welche Inhaltsstoffe
fiir die Effekte verantwortlich sind.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Seit der Begriindung aus dem Jahr 2001 wurden weitere Studien speziell zu Auf-
nahme, Metabolismus und Ausscheidung von PAK nach Exposition gegen Dampfe
und Aerosole aus Bitumen durchgefiihrt. Untersuchungen zu anderen Gefahrstoffen
bzw. Gefahrstoffklassen (Epoxide, Thioether etc.), die in den komplexen Bitumen-
Gemischen vorkommen konnen, fehlen weiterhin. Die in unterschiedlichen Mengen
in den verschiedenen Bitumenarten enthaltenen PAK kénnen dabei, wie von anderen
PAK-Arbeitspliatzen bekannt, sowohl tiber die Lunge als auch tiber die Haut auf-
genommen (Serdar et al. 2012) und in Form hydroxylierter Metaboliten mit dem
Urin ausgeschieden werden.

Zehn mannliche Nichtraucher wurden unter Verwendung einer Atemschutz-
maske acht Stunden lang in Ruhe gegen 20 mg/m? an Dampfen und Aerosolen aus
Bitumen (Bitumen B65, 88 % Dampfanteil, Bitumenkondensatstandard) exponiert.
Damit sollte die ausschlieflliche Aufnahme von Bitumen iiber die Haut bestimmt
werden. Zwei dieser Probanden wurden auch ohne Atemmaske exponiert. Der Urin
wurde auf Metaboliten von Chrysen, Phenanthren und Pyren vor, wahrend und bis
zu 24 Stunden nach der Exposition untersucht. Somit konnten die dermal und in-
halativ resorbierten Anteile tiber die Metaboliten-Ausscheidung mit dem Urin ge-
messen werden. Der tiber die Haut resorbierte Anteil von Chrysen, Phenanthren und
Pyren an der Gesamtaufnahme nach Exposition tiber die Luft betrug etwa 50 bis 60 %
(Walter und Knecht 2007).

4  Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Zehn minnliche Nichtraucher wurden unter Verwendung einer Atemschutzmas-
ke acht Stunden gegen 20 mg/m® von Dampfen und Aerosolen aus Bitumen (Bi-
tumen B65, 88 % Dampfanteil, Bitumenkondensatstandard) bei Temperaturen bis
zu 50 °C exponiert. Sie waren lediglich mit kurzen Hosen und Schuhen bekleidet.
Zwei dieser Probanden wurden auch ohne Atemmaske exponiert. Irritationen der
Haut und der oberen Atemwege wurden nicht beobachtet. Weitere Untersuchungen
wurden nicht durchgefiihrt, da bei dieser Studie die Bestimmung der dermalen und
inhalativen Resorption im Vordergrund stand (Walter und Knecht 2007).

4,2 Wiederholte Exposition

An einer Umfrage nahmen 859 gegen Dampfe und Aerosole aus Bitumen exponierte
Gussasphalt-Arbeiter, von denen viele auch Arbeiten mit anderen Asphaltformen
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durchfithrten, und 517 nicht exponierte Tiefbauarbeiter als Kontrollgruppe teil. Die
Umfrage wurde in Form eines Interviews, das auf einem Fragebogen basierte, wih-
rend der arbeitsmedizinischen Routineuntersuchung durchgefiihrt. Hierbei wurden
Fragen zu Beschwerden (laufende Nase, Schwierigkeiten beim Atmen, Niesen, Haut-
irritationen und Augenreizungen) gestellt und eine Gesamtbeurteilung durch den
untersuchenden Arzt vorgenommen. Mit 40,6 Jahren (SD 11 Jahre) war das Alter
der Gussasphalt-Arbeiter dhnlich mit dem Durchschnittsalter der Kontrollgruppe
(42,6 Jahre, SD 10,9 Jahre). Der Raucheranteil war in beiden Gruppen nicht sig-
nifikant unterschiedlich: Wihrend 60 % der exponierten Gruppe Raucher und 40 %
Nichtraucher, Exraucher oder Zigarrenraucher waren, waren 57 % der Kontroll-
gruppe Raucher und 43 % Nicht-, Ex- oder Zigarrenraucher. Die Aufzeichnungen
der Daten von 142 exponierten Personen waren nur begrenzt auswertbar, da Daten
im Hinblick auf die Exposition bzw. zu der Untersuchung durch den Arzt fehlten
(Rumler et al. 2007).

Exponierte Arbeiter klagten signifikant haufiger (11,2 %) tiber Schwierigkeiten
beim Atmen als Nichtexponierte (1,7 %). Die anderen spezifischen Beschwerden
(laufende Nase, Niesen, Hautirritationen, Augenreizungen) traten ebenfalls sig-
nifikant haufiger unter den exponierten Arbeitern auf. Die Anzahl der betroffenen
Arbeiter mit Beschwerden nahm mit zunehmender Expositionsdauer zu: Wihrend
Gussasphalt-Arbeiter ohne Beschwerden ca. 64 % ihrer Arbeitszeit gegen Dampfe
und Aerosole aus Gussasphalt exponiert waren, war der Arbeitszeitanteil derjeni-
gen Arbeiter mit Beschwerden bei 72,2 %. Spezifische Beschwerden der Atemwege
lagen bei Arbeitern vor, die 65,4 % ihrer Arbeitszeit gegen Ddmpfe und Aerosole
aus Gussasphalt exponiert waren. Keine Beschwerden der Atemwege wurden von
Gussasphalt-Arbeitern, die 36,5 % ihrer Arbeitszeit gegen Dampfe und Aerosole aus
Gussasphalt exponiert waren, angegeben. Exponierte Raucher berichteten iiber sig-
nifikant weniger Beschwerden im Vergleich zu exponierten Nichtrauchern (21,2 %
versus 29,7 %, p = 0,007). Nicht exponierte Raucher hatten weniger Beschwerden
als nicht exponierte Nichtraucher (3,1 % versus 11,2 %, p = 0,001). In Bezug auf die
Atemwege hatten exponierte Raucher weniger Probleme im Vergleich zu den ex-
ponierten Nichtrauchern (9,4 % versus 14,2 %, p = 0,035). Dieser Effekt war auch bei
der Kontrollgruppe zu beobachten (0,89 % versus 3,6 %, p = 0,034). Fiir 14,3 % der
Gussasphalt-Arbeiter wurden durch den Arzt Bedenken geduflert und Restriktionen
in Bezug auf die Fortsetzung der Arbeit empfohlen, bei den Kontrollen waren davon
8,5 % betroffen (Rumler et al. 2007).

Im Rahmen der deutschen Humanstudie ,,Bitumen“ (Raulf-Heimsoth et al. 2011 ¢)
wurden mit nichtinvasiven Methoden irritative Effekte der oberen und tieferen
Atemwege bei Beschiftigten untersucht, die bei der Heiflverarbeitung von Guss-
asphalt gegen Dampfe und Aerosole aus Bitumen exponiert waren.

Von einem Teilkollektiv mit insgesamt 123 Beschiftigten, von denen 74 gegen im
Median 6,4 mg/m*® (Mineral6lstandard, Median: 0,1-41,7 mg/m?®) von Dampfen
und Aerosolen aus Bitumen (9,6 mg/m? Bitumenkondensatstandard, Median: 0,15—
62,55 mg/m® Bitumenkondensatstandard) exponiert waren, lagen auch Angaben zu
akuten Effekten vor. Als Kontrollgruppe dienten 49 StrafSenbauarbeiter, die wihrend
der letzten finf Jahre nicht gegen Aerosole oder Dimpfe von Bitumen ausgesetzt
waren. Die Expositionsmessung erfolgte sowohl personenbezogen als auch stationér.
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Die Expositionsdauer wihrend der Schicht betrug sechseinhalb bis acht Stunden.
Die Gruppe der 28 hochexponierten Beschiftigten (> 10 mg/m?* Mineralolstandard,
> 15 mg/m? Bitumenkondensatstandard) war im Median neun Jahre, die der 46 Nied-
rigexponierten (< 10 mg/m?® Mineraldlstandard, < 15 mg/m? Bitumenkondensatstan-
dard) im Median fiinfeinhalb Jahre und die Kontrollgruppe im Median sechseinhalb
Jahre in der Firma beschiftigt. Untersucht wurde an den Tagen Dienstag bis Don-
nerstag. In einem Fragebogen wurden potenzielle Confounder, chronische und akute
Beschwerden sowie berufliche Vorgeschichten erhoben. Vor, wiahrend und nach der
Schicht wurden die Beschiftigten nach akuten Symptomen der unteren Atemwege,
der Nase und der Augen befragt. Vor und nach der Schicht wurde eine Spirometrie
durchgefiihrt und die nasale Lavage, induziertes Sputum und Urinproben (hydroxy-
lierte Metabolite von Phenanthren und Pyren) untersucht. Von den Hochexponierten
klagten 70 % tiber Husten wihrend der Schicht im Vergleich zu 15 % bei den Nied-
rigexponierten und 8 % bei den Kontrollpersonen. Auch Irritationen und Brennen
der Augen traten mit 33 % und 13 % bei den Hoch- bzw. Niedrigexponierten signifi-
kant haufiger auf als bei den Kontrollpersonen (0 %). Irritationen in der Nase waren
nicht signifikant héufiger. Eine signifikante Zunahme an chronischen Symptomen
wie Keuchen und Kurzatmigkeit wurde weder vor noch nach der Schicht berichtet
(Raulf-Heimsoth et al. 2007). Die Auswertungen zu den Lungenfunktionsparametern
und zur Nasallavage werden insgesamt bei der Humanstudie ,Bitumen® aufgefiihrt
(Raulf-Heimsoth et al. 2011 b).

In der umfangreichen Humanstudie ,Bitumen® wurden zusétzlich zu den 320 Ex-
ponierten auch 118 nicht in den letzten fiinf Jahren gegen Dampfe und Aerosole aus
Bitumen exponierte StrafSenbauarbeiter dhnlichen Alters als Referenzgruppe unter-
sucht. Die Expositionserfassung erfolgte personenbezogen. Der Median der Konzen-
tration der Dampfe und Aerosole aus Bitumen betrug fiir die Exponierten 5,08 mg/m?
(bezogen auf Bitumenkondensatstandard, Interquartilsabstand 2,64—8,67 mg/m?)
und fiir die Nichtexponierten 0,29 (0,10-0,44 mg/m?®). Die maximale Expositions-
konzentration wurde mit bis zu 61,22 mg/m?® (bezogen auf Bitumenkondensatstan-
dard) angegeben (Breuer et al. 2011). Sowohl vor als auch nach der Schicht wurden
Lungenfunktionsmessungen durchgefithrt und Nasallavagefliissigkeit (NALF) sowie
induziertes Sputum (IS) gesammelt. In den NALF- und IS-Proben wurden Biomarker
fiir Entztindungsreaktionen quantifiziert. Die Lungenfunktionsparameter forcierte
Vitalkapazitit (FVC) und Einsekundenkapazitdt (forciertes exspiratorisches Volu-
men in einer Sekunde; FEV1) lagen sowohl in der Kontrollgruppe als auch bei den
Exponierten vor und nach der Schicht im Normbereich. Wihrend der Schicht war
ein leichter Abfall von FEV1 und FVC zu beobachten. Bei den Nichtrauchern der
Referenzgruppe war der Abfall der FEV1 nicht festzustellen. An den oberen Atem-
wegen liefSen sich mittels Analyse der zelluldren Zusammensetzung und der [6slichen
Entztindungsmediatoren in der NALF keine signifikanten entztindlichen Verénde-
rungen bei den Bitumen-exponierten Arbeitern im Vergleich zur Referenzgruppe
nachweisen. Es gab auch keinen signifikanten Schichteffekt. Im Gegensatz dazu
waren Entziindungsmarker wie Interleukin-8 (IL-8), Gesamtprotein und auch die
Matrix-Metallo-Protease 9 (MMP9) im IS bei den Bitumenexponierten signifikant
hoher als bei den Nichtexponierten, sowohl vor als auch nach der Schicht. IL-8 und
Gesamtprotein waren weniger als verdoppelt, MMP9 knapp vierfach hoher bei den
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exponierten Nichtrauchern gegeniiber den Kontroll-Nichtrauchern. Rauchen alleine
fithrte zu einer Verdreifachung des IL-8-Wertes, also deutlich mehr als die Bitumen-
exposition; die nichtrauchenden Bitumenexponierten hatten gleich hohe Gesamt-
proteinwerte und etwa doppelt so hohe MMP-9-Konzentrationen wie rauchende
Kontrollpersonen. Die Gesamtzellzahl, Zahl der Neutrophilen und TNF-a nach der
Schicht korrelierten bei den Nichtrauchern positiv mit der Bitumenexposition. Die
mittels IS nachgewiesenen irritativ-entztindlichen Verédnderungen wurden wegen
des fehlenden Bezugs zur aktuellen Arbeitsschichtkonzentration als Hinweis auf
(sub-)chronische Effekte in den unteren Atemwegen angesehen, wihrend sich an den
oberen Atemwegen keine signifikanten entziindlichen Verdnderungen nachweisen
lielen. Zwischen der Hohe der Bitumenexposition am Untersuchungstag und der
Konzentration der Entziindungsmarker bestand kein Zusammenhang. Mdogliche
Zusammenhinge zwischen der wiederholten bzw. kumulativen Exposition und der
Konzentration der Entziindungsmarker kénnen im Cross-shift-Design nicht ermit-
telt werden (Raulf-Heimsoth et al. 2011 b).

Effekte auf die Atemwege wurden in einer Studie an 72 Asphaltierern, 32 Beschif-
tigten in Asphaltmischwerken (geringere PAK-Exposition als Asphaltierer) und Stra-
flenbauingenieuren (geringste PAK-Exposition der drei Gruppen) kurz vor Beginn
und am Ende einer Asphaltiersaison untersucht (Ellingsen et al. 2010). Biomarker
fiir Verdnderungen des Lungenepithels, proinflammatorische Zytokine, Akut-Phase-
Proteine und Proteine fiir endotheliale Aktivierung und Adhédsion im Blut wurden
verglichen mit Daten zu Lungenfunktion (Spirometrie), selbst berichteten Beschwer-
den der Atemwege, Rauchverhalten und Fettleibigkeit. Rauchen und selbst berichtete
Atemwegsbeschwerden (,Wheezing*) haben einen Einfluss auf die untersuchten Bio-
marker. In allen Gruppen wurde wihrend der Saison ein signifikanter Anstieg des
Clara-Zell-Proteins 16 (CC-16) beobachtet, der bei den Asphaltierern am stirksten
ausfiel. Erh6hte CC-16-Konzentrationen im Blut werden als Folge einer Stérung der
alveolar-endothelialen Barriere im Sinne einer Schiadigung des Lungenepithels in-
terpretiert. Bei symptomatischen Rauchern mit ,Wheezing” wurden im Vergleich
zu Rauchern ohne ,Wheezing“ verringerte CC-16-Konzentrationen gemessen, die
eine Folge einer verstarkten Schédigung der Clara-Zellen durch das Rauchen sein
konnten. Ein Abfall von Cholesterin, P-Selectin und ICAM-1 (interzellulares Adha-
sionsmolekiil) wurde mit der vermehrten kérperlichen Aktivitit wihrend der Saison
in Verbindung gebracht. Insgesamt folgern die Autoren, dass im Saisonverlauf keine
erhohte systemische Entziindung oder endotheliale Aktivierung gemessen werden
kann.

In einer norwegischen Querschnittsstudie (Randem et al. 2004 b) wurden ebenfalls
spirometrische Messungen durchgefiihrt. Hierbei wurden 64 Asphaltarbeiter mit
195 ,,0Outdoor Construction Workers“ als Kontrollgruppe verglichen. Der Zeitpunkt
der Messungen (vor oder nach der Schicht) wurde nicht angegeben. Entztindungs-
marker wurden nicht gemessen. Die Probanden mussten einen Fragebogen mit An-
gaben zu Symptomen, die die unteren Atemwege betrafen, und zu Allergien, dia-
gnostiziertem Asthma und Rauchverhalten ausfiillen. Die Asphaltarbeiter und die
Kontrollgruppe unterschieden sich im durchschnittlichen Alter nur gering (37 versus
40 Jahre). Die Asphaltbeschiftigten hatten jedoch durchschnittlich deutlich kiirzer in
ihrem gegenwirtigen Beruf gearbeitet als die Arbeiter der Kontrollgruppe (11 versus
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16 Jahre). Der Raucheranteil lag in beiden Gruppen bei 53 %. Die Asphaltarbeiter
berichteten im Vergleich zu den Arbeitern der Kontrollgruppe signifikant héufiger
iiber respiratorische Symptome wie bereits diagnostiziertes Asthma, chronisch ob-
struktive Lungenerkrankungen und Augenirritationen. Der Quotient aus forciertem
exspiratorischen Volumen und exspiratorischer Vitalkapazitdt war bei den Asphalt-
arbeitern im Vergleich zu der Kontrollgruppe nach Angabe der Autoren signifikant
erniedrigt (78,1 (SD 7,2) versus 80,0 (SD 7,0), p = 0,01).

In einer Querschnittsstudie wurden bei 74 iranischen Asphaltierern und 110 nicht
gegen Diampfe und Aerosole aus Bitumen exponierten Kontrollpersonen aus Re-
gierungsbehorden Atemwegsbeschwerden mittels Fragebogen erhoben. Die Lungen-
funktionsparameter Vitalkapazitit (VC), FVC, FEV1 und exspiratorischer Spitzen-
fluss (PEF) wurden mittels Spirometrie bei Exponierten vor der Schicht nach einem
expositionsfreien Intervall von 72 Stunden und nach der Schicht gemessen. In der
Referenzgruppe wurde die Lungenfunktion nur einmal bestimmt. Die Gesamtpar-
tikelmasse und die benzollgsliche Fraktion der Emissionen aus Bitumen wurden mit
der NIOSH-Methode 542 einmalig bestimmt. Die mittleren Expositionskonzentra-
tionen waren mit 0,9 + 0,2 mg TPM/m? und 0,3 + 0,1 mg BSF/m?® niedrig. Exponierte
Beschiftigte berichteten {iber Atemwegsbeschwerden wie Husten, Schleimbildung,
Keuchen, Kurzatmigkeit und Brustenge signifikant hédufiger als Beschiftigte aus der
Kontrollgruppe. Der Tiffeneau-Index (FEV1/FVC) und der Quotient FEV1/VC wa-
ren in der Gruppe der Exponierten signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe.
VC, FVC, FEV1 und FEV1/FVC waren bei den Exponierten nach der Schicht signifi-
kant niedriger als vor der Schicht. Ein Einfluss der Exposition auf die vorgenannten
Lungenfunktionsparameter fand sich auch in einer multiplen linearen Regressions-
analyse, der allerdings nur fiir FEV1/FVC und FEV1/VC signifikant war. Ein Abfall
des Tiffeneau-Indexes spricht fiir eine Obstruktion der Atemwege (Neghab et al.
2015). Ein direkter Vergleich der Expositionsh6he (TPM und BSF) mit Grenzwerten
fiir Dampfe und Aerosole, gemessen mit der IFA-Methode, ist nicht moglich, da mit
der NIOSH-Methode keine Dampfe gemessen werden. Weiter muss berticksichtigt
werden, dass die Expositionen in dieser Studie im Winter gemessen wurden und
davon auszugehen ist, dass die Asphaltierer im Sommer einer wesentlich h6heren Ex-
position ausgesetzt sind und die kumulative Belastung zumindest fiir den Vergleich
mit der Kontrollgruppe eine Rolle spielen konnte.

In einer Langsschnittstudie wurde in den Jahren von 2005 bis 2010 die Lungen-
funktion von 75 mannlichen Straflenasphaltierern und 71 nicht gegen Dampfe und
Aerosole aus Bitumen exponierten Beschiftigten, die Wartungsarbeiten an Straflen
durchfiihrten, mittels Spirometrie untersucht. Die Ausgangswerte fiir FVCund FEV1
wurden im Jahr 2005 bestimmt; weitere Messungen erfolgten zu unterschiedlichen
Zeitpunkten und in unterschiedlicher Haufigkeit. Bei gemischt linearer Modellie-
rung und nach Adjustierung fiir Alter, Body-Mass-Index und Zahl gerauchter Ziga-
retten (als Packungsjahre) zeigte sich, dass die auf das Quadrat der mittleren Koérper-
grofe bezogenen Werte fiir FVC und FEV1 (FVC/h* und FEV1/h?) bei Asphaltierern
stirker abnahmen als bei den Kontrollpersonen. Der Tiffeneau-Index (FEV1/FVC)
stieg bei Asphaltierern starker an als bei den Kontrollpersonen. Zusétzlich wurde die
Subgruppe der Bohlenfiihrer, bei denen aufgrund ihrer Tédtigkeit von der hochsten
Exposition auszugehen ist, mit den iibrigen Asphaltierern und mit den Kontroll-
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personen verglichen. Der Abfall der korpergrofienbezogenen FVC und FEV1 sowie
der Anstieg von FEV1/FVC waren bei den Bohlenfiihrern starker ausgeprégt als bei
den restlichen Asphaltierern und bei diesen wiederum stirker als bei den Kontroll-
personen. Als Expositionsparameter wurden Gesamtstaub, Olnebel, Oldampf, PAK
und NO, personenbezogen bestimmt und zusitzlich stationdr ultrafeine Partikel.
Die Exposition gegen Ddmpfe und Aerosole aus Bitumen wurde nicht gemessen. Die
Ergebnisse dieser Studie unterscheiden sich von denen anderer Studien, die, wenn
Effekte auf die Lungenfunktion gefunden wurden, eher Hinweise auf einen Abfall
des Tiffeneau-Indexes (z. B. Randem et al. 2004 b) im Sinne einer obstruktiven Ven-
tilationsstérung ergaben, wihrend in dieser Studie ein Anstieg zu beobachten ist,
der eher mit einer restriktiven Ventilationsstorung verknuipft ist. Pathophysiologisch
lasst sich der Befund nicht erkldren. Am Ende des Beobachtungszeitraums wurde
den exponierten Beschiftigten eine High-Resolution-Computertomographie-Un-
tersuchung (HRCT) angeboten. Bei drei von 75 untersuchten Personen wurde ein
retikuldres Muster mit sub-pleuraler Verteilung gefunden, das auf eine interstitielle
Fibrose hinweist. Bei diesen Personen lag eine Koexposition gegen Quarz vor. Wei-
tere HRCT-Befunde konnten nicht mit der Asphalt-Exposition in Zusammenhang
gebracht werden (Ulvestad et al. 2017).

Die Frage einer moglichen Toxizitat der Exposition gegen Dampfe und Aerosole aus
Bitumen fiir Leber, Niere oder Blut wurde an 80 exponierten Personen und 130 Refe-
renzpersonen untersucht. Die duf8ere Exposition wurde aus 30 personenbezogenen
Luftproben mit der NIOSH-Methode 5042 bestimmt. Auf der Effektseite wurden kli-
nisch-chemische Parameter in Blut und Urin gemessen. Die mittlere Konzentration
der Emissionen aus Bitumen war gering und lag bei 0,9 + 0,2 mg Gesamtpartikelmas-
se/m?® und bei 0,32 + 0,09 mg benzollgsliche Fraktion/m?®. Bei Messung der fiir die
Leberfunktion relevanten Parameter stellten die Autoren fest, dass die Mittelwerte
fiir Serum-Albumin, Gesamtprotein, direktes- und Gesamt-Bilirubin und die Ak-
tivitdten der Alanin-Aminotransferase sowie der Aspartat-Aminotransferase in der
Gruppe der Exponierten signifikant hoher waren und die Aktivitét der alkalischen
Phosphatase signifikant niedriger als in der Gruppe der Referenzpersonen. Alle
Werte waren aber im Normbereich. In Bezug auf die Niere war der mittlere Wert fiir
Blut-Harnstoff-Stickstoff bei den Exponierten signifikant hoher als bei den Referenz-
personen. Auch hier waren die Werte aber im Normbereich (Neghab et al. 2016). Die
Bedeutung der beobachteten Veranderungen kann nur schwer eingeschétzt werden,
da relevante Einflussgrofien auf das Auftreten von Leber- oder Nierenschidden nicht
dargestellt und die Befunde nicht durch Ergebnisse anderer Studien gestiitzt werden.

4.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Aufler tiber Hyperkeratose, Xerodermie und nicht néher beschriebene Kontaktder-
matitiden sowie Haut- und Schleimhautreizung (siehe Begriindung 2001) wurde ver-
einzelt auch tiber vermutlich phototoxische Effekte nach Exposition gegen Bitumen-
Staub berichtet, ohne dass jedoch eine abschliefende Kldrung der Kausalitit erfolgte.

Drei Beschiftigte, die bei Renovierungsarbeiten eine Schallddmmung aus Kork und
Bitumen mittels Sandstrahlen entfernten, trugen bei der stark staubenden Titig-
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keit einen Overall sowie Neoprenhandschuhe und legten bei heifSem und sonnigem
Wetter mehrfach Pausen in der Sonne ein. Nach einem Tag zeigten sich bei ihnen auf
den Hautpartien, die nicht von der unter dem Overall getragenen Kleidung bedeckt
waren (Hénde, Unterarme, Nacken), zunéchst erythematdse und spater zum Teil
schuppende Hautverdnderungen. Nur einer der drei Beschiftigten wurde zu einem
spéteren Zeitpunkt, als keine Hautverdnderungen mehr bestanden, naher unter-
sucht, ohne dass sich Hinweise auf eine frithere erhohte Lichtempfindlichkeit oder
die Einnahme phototoxischer Medikamente fanden (Lindberg et al. 2015).

Auch 28 Dockarbeiter, die bei Reinigungsarbeiten nach dem Sandstrahlen einer
Bitumen-haltigen Farbe gegen den entstandenen Staub exponiert waren, zeigten
nach drei bis acht Stunden auf den Konjunktiven und auf anderen lichtexponierten
Hautflidchen erythematose, zum Teil 6dematdse Hautverdnderungen, die innerhalb
von sieben bis zehn Tagen abheilten (Davies 1996; siehe auch Begriindung 2001).
Auflerdem wurden bei einigen von 50 israelischen Arbeitern, die mindestens sechs
Monate ohne Unterbrechung acht Stunden tiglich ,Bitumen-Asphalt-Ddmpfen”
beim Herstellungsprozess oder bei Straflen- und Dacharbeiten ausgesetzt waren,
Dermatitiden infolge Photosensibilitit beobachtet. Nahere Angaben zur méglichen
Ursidchlichkeit der Exposition gegen Dampfe und Aerosole aus Bitumen fehlen je-
doch (Schaffer et al. 1985; siehe auch Begriindung 2001).

4.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

4,5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.6 Genotoxizitat

In der Tabelle 7 sind die Ergebnisse zur Genotoxizitat bei Beschiftigten nach Ex-
position gegen Diampfe und Aerosole aus Bitumen dargestellt.

4.6.1 DNA-Addukte

In verschiedenen Studien wurden anti-Benzo[a]pyren-7,8-diol-9,10-epoxid-DNA-
Addukte (BPDE-DNA-Addukte) mit chemisch-analytischen Verfahren oder mittels
32P-Postlabeling im Blut von Beschaftigten untersucht, die gegen Dampfe und Ae-
rosole aus Bitumen exponiert waren. Chemisch-analytische Verfahren besitzen im
Vergleich zu **P-Postlabeling eine hohe Spezifitit, dafiir eine geringere Sensitivitit.

Untersuchungen an Straflenasphaltierern und Gussasphaltarbeitern

Bei 49 Straflenasphaltierern, die ,Hot Mix Asphalt” verarbeiteten, und bei 36 Bau-
arbeitern (,Construction Workers: Millers and Roadside Workers“) ohne Bitumen-
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Exposition wurden innerhalb eines Jahres moglichst jeweils vier Blutproben auf
DNA-Addukte untersucht, davon drei Proben (Frithjahr, Sommer, Herbst) wéihrend
der Saison, in der die StrafSenasphaltierer mit Bitumen arbeiteten, und eine Probe
(Winter) wihrend der expositionsfreien Zeit. Die DNA-Adduktraten wurden mittels
#2P-Postlabeling in mononukledren Zellen des peripheren Blutes bestimmt. In 60 %
der insgesamt 169 Proben von Straflenasphaltierern konnten Adduktraten ober-
halb der Nachweisgrenze von einem Addukt/10" Nukleotide bestimmt werden. Der
Median lag bei 11 Addukten/10" Nukleotide und unterschied sich nicht von dem
in der Referenzgruppe, in der der Median von insgesamt 103 Proben (davon 61 %
oberhalb der Nachweisgrenze) bei 12 Addukten/10' Nukleotide lag. Die Mittelwerte
unterschieden sich deutlicher (23 Addukte/10" Nukleotide bei den Straflenasphal-
tierern gegeniiber 29 Addukten/10' Nukleotide in der Referenzgruppe) aufgrund
einiger extrem hoher Werte in der Referenzgruppe. Bei der statistischen Auswertung
mit linearen Regressionsmodellen unter Einbeziehung von Wochentag und Tétigkeit
wurde das Rauchverhalten kontinuierlich als Anzahl der gerauchten Zigaretten oder
kategorial (frither, nie oder gegenwirtiger Raucher, gegenwirtiger Nichtraucher)
und der Body-Mass-Index beriicksichtigt. Es fand sich ein positiver Zusammen-
hang zwischen Anzahl der gerauchten Zigaretten und DNA-Adduktraten, der aber
nicht statistisch signifikant war. Bei der Einbeziehung des Rauchverhaltens in zwei
Kategorien (aktuell Raucher, aktuell Nichtraucher) iibte das Rauchverhalten einen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Adduktraten aus. Wahrend der Arbeitssai-
son stiegen die adjustierten Mittelwerte bei den StrafSenasphaltierern von Montag
(Mittelwert: drei Addukte/10' Nukleotide) bis Freitag (46 Addukte/10'° Nukleotide)
kontinuierlich an. Dieser Trend wurde weder bei den StrafSenasphaltierern auf3er-
halb der Saison (Proben im Winter) noch in der Referenzgruppe beobachtet. Wal-
zenfahrer wiesen wihrend der Arbeitssaison die niedrigsten adjustierten mittleren
Adduktraten (sieben Addukte/10'° Nukleotide) auf und Bohlenfiihrer die hochsten
(23 Addukte/10' Nukleotide). Im Winter wurde kein Unterschied der DNA-Addukt-
raten fiir StrafSenasphaltierer mit unterschiedlichen Arbeitsaufgaben gefunden. Die
Autoren verweisen darauf, dass diese Ergebnisse konsistent zur inneren Exposition
sind, gemessen als 1-Hydroxypyren im Urin, erhoben an einem Subkollektiv dieser
Gruppe und dargestellt in einer fritheren Publikation (McClean et al. 2004 b). In
einem Regressionsmodell zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Jahreszeit auf die
DNA-Adduktraten mit héchsten Werten im Winter (45 Addukte/10'° Nukleotide)
und niedrigsten im Sommer (13 Addukte/10" Nukleotide) (McClean et al. 2007 b).

Zusammengefasst finden die Autoren einen signifikanten kontinuierlichen Anstieg
der Adduktraten in den Exponierten wihrend der Arbeitswoche um den Faktor 14,
der in der arbeitsfreien Zeit (Winter) und in der Kontrollgruppe nicht beobach-
tet wurde. Beschiftigte mit unterschiedlichen Tétigkeitsbereichen wiesen unter-
schiedliche Adduktraten auf; diese Unterschiede waren nicht signifikant. Insgesamt
schwankten aber auch die Adduktraten in der Gruppe der Kontrollpersonen von
einem zum anderen Arbeitstag bis um den Faktor 11. Auch waren die Adduktratenim
Median bei Exponierten und Kontrollpersonen in der gleichen Gréf3enordnung, der
Mittelwert bei Exponierten war geringer als bei den Kontrollpersonen. Insofern kann
aus dieser Studie nicht abgeleitet werden, dass die Bitumen-Exposition zu erh6hten
Adduktraten fiihrte.
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Im Rahmen der Humanstudie ,Bitumen® (Raulf-Heimsoth et al. 2011 ¢) wurden
anti-Benzo[a]pyren-7,8-diol-9,10-epoxid-DNA-Addukte mittels Hochdruckflissig-
keitschromatographie gekoppelt mit der Fluoreszenzdetektion (HPLC-FLD) bei 320
gegen Dampfe und Aerosole aus Gussasphalt bei der Heifverarbeitung exponierten
Beschiftigten und bei 118 nicht exponierten StrafSenbauarbeitern als Referenzgruppe
untersucht. In der Gruppe der Bitumenarbeiter betrug die Exposition gegen Dampfe
und Aerosole 5,08 mg/m? (Median, bezogen auf Bitumenkondensatstandard, Inter-
quartilsabstand 2,64—8,67 mg/m?). Insgesamt waren die BPDE-DNA-Adduktraten
bei den Exponierten niedrig (Median < Nachweisgrenze von 0,5 Addukte/10° Nu-
kleotide), und es wurde kein Unterschied zwischen den Adduktraten vor und nach
der Schicht sowie zwischen den Gruppen festgestellt (Marczynski et al. 2011).

Bei sechs Beschiftigten, die an einer Tunnelbaustelle in aufeinander folgenden
Wochen Walzasphalt und Gussasphalt verarbeiteten, wurden BPDE-DNA-Addukte
in weifSen Blutzellen ebenfalls mit HPLC-FLD jeweils vor und nach der Schicht be-
stimmt. Es ergab sich fiir keine der Asphaltsorten ein klarer Trend fiir den Verlauf der
Adduktraten wihrend der Schicht und kein klarer Unterschied zwischen den Mes-
sungen fir die beiden Asphaltsorten. Bei der Verarbeitung von Walzasphalt wurden
im Median 2,0 Addukte/10® Nukleotide gemessen, bei der Verarbeitung von Guss-
asphalt 3,6 Addukte/10® Nukleotide (Raulf-Heimsoth et al. 2011 a). Damit waren die
BPDE-DNA-Adduktraten bei den Beschiftigten fiir beide Asphaltsorten im Median
hoher als in der obigen Studie, in der der Median unter der Bestimmungsgrenze von
0,5 Addukten/10® Nukleotiden lag. Die Studie kann aufgrund der geringen Fallzahlen
(n = 6) nicht als bewertungsrelevant angesehen werden, gibt jedoch Hinweise auf
mogliche maximal beobachtbare BPDE-DNA-Adduktraten und damit die mégliche
Spannbreite einer Adduktbildung.

Untersuchungen an Dachdeckern

In Studien aus dem Jahr 1990 (siehe Begriindung 2001), die auf einem identischen
Datensatz beruhen (Herbert et al. 1990 a, b), konnten bei 10 von 12 exponierten
Dachdeckern PAK-DNA-Addukte mittels **P-Postlabeling detektiert werden, wih-
rend dies nur bei zwei von 17 Kontrollpersonen der Fall war. Die PAK-Exposition in
der Luft war bei den Dachdeckern mit den DNA-Adduktmengen positiv assoziiert.
Die PAK-Albumin-Addukte wurden bei denselben Personen auch immunologisch
quantifiziert (Lee et al. 1991). Es bestand jedoch Koexposition gegen Kohlenteer, so
dass die DNA- und Protein-Addukte nicht eindeutig der Exposition gegen Dampfe
und Aerosole aus Oxidationsbitumen zugeordnet werden konnen.

In einer methodisch orientierten dlteren Studie wurden Benzo[a]pyren-DNA-Ad-
dukte mit immunologischen Methoden (ELISA und USERIA) bei Dachdeckern, Gie-
ereiarbeitern und Referenzpersonen bestimmt. In sieben von 28 Proben von Dach-
deckern waren diese Addukte nachweisbar. Da diese Studie primir die Bildung von
Addukten des Benzo[a]pyrens im Menschen zeigen sollte, fehlen in der Publikation
néhere Angaben zur Exposition der Dachdecker. Das Rauchverhalten der beruflich
Exponierten wurde ebenfalls nicht dargestellt, aber darauf hingewiesen, dass auch bei
Rauchern aus der Referenzgruppe Addukte nachgewiesen werden konnten (Sham-
suddin et al. 1985). Aufgrund der fehlenden Angaben kann diese Studie keinen spe-
zifischen Beitrag zur Bewertung von genotoxischen Effekten bei Dachdeckern liefern.
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4.6.2 Oxidativer Stress

Neben der Bildung von BPDE-DNA-Addukten wird die Induktion von oxidativem
Stress und die damit assoziierte Bildung des unspezifischen 8-Oxo-7,8-dihydro-
2’-desoxyguanosin (8-OxodGuo) als weiterer relevanter Mechanismus einer mog-
lichen Krebsentstehung durch Bitumen oder die in ihm enthaltenen potenziell kan-
zerogenen Verbindungen (u. a. PAK) angesehen. Deshalb wurde in verschiedenen
Studien 8-OxodGuo in Exponierten bestimmt. Bei der Bewertung dieser Daten ist
jedoch zu beriicksichtigen, dass oxidativer Stress und die damit verbundene oxidative
Basenmodifikation 8-OxodGuo sowohl durch exogene Quellen als auch durch endo-
gene Faktoren beeinflusst werden. Endogen werden reaktive Sauerstoffspezies nicht
nur als natiirliches Nebenprodukt der Atmung gebildet, sondern entstehen auch bei
Entziindungsprozessen. Somit sind sie nicht nur im Sinne einer genotoxischen oder
mutagenen Wirkung eines Gefahrstoffes zu interpretieren.

Untersuchungen an Straflenasphaltierern und Gussasphaltarbeitern

Im Rahmen der deutschen Humanstudie ,,Bitumen“ (Raulf-Heimsoth et al. 2011 ¢)
wurden bei 320 gegen Dampfe und Aerosole aus Gussasphalt Exponierte (Exposition:
Median 5,08 mg/m? bezogen auf Bitumenkondensatstandard, Interquartilsabstand
2,64—8,67 mg/m?) vor und nach der Schicht im Vergleich zur Referenzgruppe (118
Stralenbauarbeiter) hohere 8-OxodGuo-Adduktraten nachgewiesen. Sowohl bei
den Exponierten stiegen die 8-OxodGuo/10° dGuo-Werte (Median 3,72 vor vs.
4,13 nach Schicht) als auch in der Referenzgruppe (Median 2,93 vor vs. 3,28 nach
Schicht) wihrend der Schicht signifikant an (p < 0,001). Es konnte kein Zusammen-
hang zwischen der Hohe der Exposition gegen Ddmpfe und Aerosole aus Bitumen am
Untersuchungstag oder den Konzentrationen der PAK-Metaboliten im Urin (1-Hy-
droxypyren, Summe der Hydroxyphenanthrene, Summe der Hydroxynaphthaline)
und der 8-OxodGuo-Adduktrate festgestellt werden. Die Unterschiede zwischen
Exponierten und Referenzpersonen auf Gruppenbasis werden von den Autoren als
Hinweis auf erhéhte oxidative Schiden in der Gruppe der Exponierten angesehen,
die sowohl im Sinne eines genotoxischen als auch eines inflammatorischen Effekts
interpretiert werden konnen. Aufgrund der fehlenden Konzentrations-Wirkungs-
Beziehung kann der Effekt nicht eindeutig der Exposition gegen Bitumen-Dampfe
und -Aerosole zugeschrieben werden (Marczynski et al. 2011).

Uber die Ergebnisse eines Teilkollektivs dieser Studie (66 Exponierte, 49 Referenz-
personen) wurde bereits im Jahr 2006 berichtet (siehe Tabelle 7) (Marczynski et al.
2006). Die Ergebnisse stimmten im Wesentlichen mit denen der spater publizierten
Gesamtstudie (Marczynski et al. 2011) tiberein.

In einem Teilprojekt der deutschen Humanstudie ,Bitumen“ wurde eine kleine
Gruppe von sechs Beschiftigten, die an einer Tunnelbaustelle an aufeinander fol-
genden Wochen zunédchst Walzasphalt und dann Gussasphalt eingebaut haben, in
beiden Wochen vor und nach der Schicht untersucht. Die Exposition gegen Dampfe
und Aerosole aus Bitumen war beim Einbau von Walzasphalt (Median 2,64 mg/m?,
bezogen auf Bitumenkondensatstandard, personenbezogene Messungen) niedriger
als beim Einbau von Gussasphalt (Median 11,6 mg/m?). Dies galt auch, allerdings
bezogen auf stationdre Messungen, fiir die Summe der EPA-PAK und die meisten
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gemessenen PAK-Einzelverbindungen (Ausnahme: Phenanthren). Die 8-OxodGuo-
Adduktraten stiegen bei den Beschéftigten nach Einbau beider Asphaltarten von im
Median vergleichbaren Ausgangswerten auf wiederum vergleichbare Nachschicht-
werte an. Allerdings stiegen die Einzelwerte bei fiinf von sechs Beschiftigten beim
Einbau von Walzasphalt und nur bei zwei von sechs Beschiftigten bei Einbau von
Gussasphalt an (Raulf-Heimsoth et al. 2011 a). Aufgrund der kleinen Fallzahl und
der geringen Unterschiede der Befunde ldsst sich keine verallgemeinerbare Aussage
zum Vergleich der Belastungen beim Einbau von Gussasphalt und Walzasphalt ab-
leiten. Ebenfalls aufgrund der Fallzahl und des fehlenden Vergleichs mit einer spe-
zifischen Kontrollgruppe lésst diese Studie auch keine Aussage iiber genotoxische
oder inflammatorische Veranderungen durch Expositionen beim Einbau von Asphalt
allgemein zu.

In einer Studie an 19 Strafienasphaltierern (,,Paving Workers“) und 22 Referenzper-
sonen in Italien wurden die Konzentrationen von 1-Hydroxypyren im Urin als Marker
der inneren Exposition sowie oxidative Schiaden an der DNA aus Lymphozyten be-
stimmt. Die Straflenasphaltierer verwendeten Asphaltbeton (,Concrete Asphalt*)
mit einer Temperatur von 160 °C. Die Bestimmung der Strangbruchraten erfolgte
mittels Formamidopyrimidin-DNA-Glycosylase (FPG) modifiziertem Comet-Assay
(Einzelzell-Gelelektrophorese), so dass diese DNA-Strangbriiche eher im Sinne von
oxidativem Stress zu werten sind. Bei den Straflenasphaltierern wurden zusétzlich
Luftproben, die tiber die gesamte Arbeitsschicht an drei aufeinander folgenden Tagen
in der Atemzone gesammelt wurden, auf PAK untersucht. Urinproben wurden bei
den Straflenasphaltierern montags vor der Schicht und an den drei ersten Arbeits-
tagen jeweils nach der Schicht genommen. Bei den Referenzpersonen wurde nur eine
Urinprobe untersucht, die montags vor der Schicht gewonnen wurde. Die Blutproben
der Straflenasphaltierer wurden am dritten Arbeitstag der Woche entnommen. Die
1-Hydroxypyren-Konzentration im Urin war jeweils am Ende der Arbeitstage hoher
als Montag vor der Schicht und die mittlere Konzentration bei den Straflenasphaltie-
rernsignifikanthoheralsbeiden Referenzpersonen. Ein Effekt der dufleren Exposition
auf die Ergebnisse der inneren Exposition wurde auch dann noch gefunden, wenn die
Ergebnisse fiir Rauchen statistisch kontrolliert wurden. Im Comet-Assay wurden bei
den Straflenasphaltierern signifikant hohere Tail-Momente in den FPG-behandelten
Zellen als bei den Referenzpersonen gefunden, wihrend der Unterschied zwischen
den Gruppen in den nicht mit FPG-behandelten Zellen gering und nicht signifikant
war. Der Anteil der Zellen, die einen sichtbaren Schweif aufwiesen, war — sowohl
fiir die FPG-behandelten als auch fiir die unbehandelten Zellen — in der Gruppe der
Straflenasphaltierer signifikant hoher als in der Gruppe der Referenzpersonen. Die
Autoren legten als Kriterium fiir oxidative Schdden ein Verhiltnis von Tail-Moment
in FPG-behandelten Zellen zu Tail-Moment in unbehandelten Zellen von 2,0 fest.
Bei Zugrundelegung dieses Kriteriums waren in der Gruppe der Asphaltarbeiter 37 %
der Probanden geschidigt, in der Gruppe der Referenzpersonen niemand (Cavallo
etal. 2006). Dieses Ergebnis weist insgesamt eher auf h6here DNA-Strangbruchraten
aufgrund von indirektem oxidativem Stress hin als auf einen direkt schiddigenden
Einfluss auf die DNA.

In einer Studie an 34 nichtrauchenden Asphaltierern und 35 nichtrauchenden
Referenzpersonen wurde die Disulfid/Thiol-Homdgostase im Serum als Marker fiir
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oxidativen Stress am Ende der Arbeitswoche untersucht (Yilmaz et al. 2016). Poten-
zielle Einflussfaktoren auf den oxidativen Status (Lebensstil-Faktoren, Erndhrung)
und die Exposition (personliche Schutzausriistung, Tdtigkeiten am Untersuchungs-
tag) wurden mittels Fragebogen erfasst. Die 1-Hydroxypyren-Konzentration im
Urin diente als Maf3 fiir die Exposition. Das Disulfid/Thiol-Verhiltnis wie auch die
1-Hydroxypyren-Konzentration waren in der Gruppe der Exponierten signifikant
hoher als in der Gruppe der Referenzpersonen. Es bestand eine positive Korrelation
zwischen Disulfid-Thiol-Verhiltnis und 1-Hydroxypyren-Konzentration im Urin.
Detaillierte Angaben zur Exposition, aufler der Konzentration des Pyren-Metaboli-
ten im Urin, zur Expositionsdauer sowie zu Tatigkeiten und Anwendungstemperatur
des Asphalts, lagen nicht vor. Auch die Referenzgruppe wurde nicht so umfassend
beschrieben, dass gekldrt werden kann, ob sie hinsichtlich weiterer Einflussfaktoren,
zum Beispiel der korperlichen Belastung, mit der Expositionsgruppe vergleichbar ist.

Untersuchungen an Dachdeckern

In einer Studie an 26 Dachdeckern wurden verschiedene Parameter zur Ermittlung
von oxidativen Schiadigungen (8-OxodGuo mittels HPLC/ECD sowohl in Leukozy-
ten als auch im Urin, 8-Epi-Prostaglandin2, im Urin) und der inneren Exposition
(1-Hydroxypyren im Urin) bestimmt. Die Probenahme erfolgte jeweils montags vor
und mittwochs oder donnerstags nach der Schicht. Von den Dachdeckern waren 19
auch gegen Staube von Kohlenteer (,,Coal-Tar Pitch Dust“) bei der Entfernung alter
teerhaltiger Dachbelidge exponiert. Als Referenzgruppe dienten 15 Bauarbeiter, die
wihrend der letzten fiinf Jahre nicht exponiert waren. Bei 23 Dachdeckern konnten in
der Atemzone Luftproben gesammelt werden, die mittels NIOSH-Methode 5042 auf
Gesamtpartikel und die benzollésliche Fraktion der Gesamtpartikel untersucht wur-
den. Die Bestimmung von PAK in der Luft erfolgte mittels NIOSH-Methode 5800.
Nach mehrtégiger Exposition waren die Adduktraten in Leukozyten am hochsten in
der Referenzgruppe und am niedrigsten in der Gruppe der auch gegen Kohlenteer
exponierten Dachdecker. Die Gruppe der nur gegen Bitumendampfe und -aerosole
exponierten Dachdecker lag dazwischen. Im Laufe der Arbeitswoche stiegen die
Adduktraten bei den nur gegen Bitumenddmpfe und -aerosole exponierten Dach-
deckern leicht an, blieben in der Referenzgruppe etwa gleich und fielen bei den auch
gegen Kohlenteer exponierten Dachdeckern ab. Es gab keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern. Insgesamt fanden sich hinsichtlich
der Gehalte an 8-OxodGuo im Urin keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Dachdeckern ohne zusitzliche Kohlenteerexposition, denen mit Kohlenteerexpo-
sition und der Referenzgruppe. Auch hinsichtlich der 8-Epi-Prostaglandin2,-Kon-
zentrationen im Urin konnten in keiner der drei Gruppen signifikante Unterschiede
zwischen den Werten am Beginn der Arbeitswoche und denen am Ende der Arbeits-
woche bzw. zwischen den Gruppen festgestellt werden (Toraason et al. 2001), so dass
sich aus dieser Studie keine Hinweise auf Bitumen- oder PAK-assoziierten oxidativen
Stress ableiten lassen.

In einer Querschnitts-Pilotstudie an 19 Dachdeckern aus Florida wurden die
Metaboliten verschiedener PAK, unter anderem 1-Hydroxypyren und 9-Hydroxy-
phenanthren, mittels HPLC-MS vor und nach einer Sechs-Stunden-Arbeitsschicht
im Urin bestimmt. Als Marker einer oxidativen DNA-Schiadigung wurde 8-OxodGuo
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im Urin ebenfalls vor und nach der Schicht mittels ELISA bestimmt. Die duflere
Exposition in der Atemluft wurde nicht gemessen. Mit einem Fragebogen wurden
personenbezogene oder Lebensstil-Faktoren erhoben, die entweder auf 8-OxodGuo
im Urin oder auf die innere PAK-Exposition einen Einfluss haben konnten. An ar-
beitsbezogenen Angaben wurden die Tétigkeiten, personliche Schutzausriistung und
Hautkontakt zu Bitumen abgefragt. Die Exposition resultierte in einem Anstieg der
PAK-Metaboliten-Konzentrationen im Urin wihrend der Schicht. Die 8-OxodGuo-
Raten waren bei Rauchern hoher als bei Nichtrauchern und stiegen sowohl fiir diese
beiden Subgruppen als auch fiir das Gesamtkollektiv wiahrend der Schicht an. Die An-
gaben wurden nicht auf Kreatinin bezogen, obwohl der Kreatiningehalt wiahrend der
Schicht anstieg. Fir die Nachschicht-8-OxodGuo-Werte waren die Hydroxypyren-
Konzentrationen im Urin nach der Schicht und die Nutzung von Schutzhandschuhen
die wichtigsten Préadiktoren. Sie erklédrten 86,8 % der Varianz der Werte (Serdar et al.
2012). Die Studie liefert Hinweise auf die Bedeutung der dermalen Exposition und auf
die Notwendigkeit einer entsprechenden Préavention. Die Untersuchten waren alle
bis auf einen auch mit der Entfernung alter kohlenteerhaltiger Dachbeldge befasst,
so dass die erhohte 8-OxodGuo-Ausscheidung nicht eindeutig auf die Exposition
gegen Dampfe und Aerosole aus Oxidationsbitumen zuriickgefiihrt werden kann.

4.6.3 DNA-Strangbriiche

Untersuchungen an Stralenasphaltierern und Gussasphaltarbeitern

In einer Studie an 36 Straflenasphaltierern (,Mixing and Paving®, k. w. A.) und
37 Kontrollpersonen in Indien wurden neben Mikronuklei (siehe unten) auch DNA-
Schiddigungen in peripheren Lymphozyten mittels Einzelzell-Gelelektrophorese
(Comet-Assay, ohne FPG) bestimmt. Als Parameter wurde die mittlere Schweifldn-
ge angegeben. Die Exposition wurde durch die Bestimmung von 1-Hydroxypyren
im Urin charakterisiert. In der Gruppe der Exponierten wurden signifikant hchere
mittlere Schweiflingen gemessen. Bei einer Stratifizierung der Gruppe nach Rauch-
verhalten und nach Alkoholkonsum zeigte sich, dass die exponierten Raucher (> 5
Zigaretten/Tag) und Personen mit Alkoholkonsum (> 120 g/Tag) hohere mittlere
Schweiflingen als Nichtraucher bzw. Personen mit geringerem Alkoholkonsum
aufwiesen. Auch wenn Rauchen und Alkoholkonsum einen Einfluss auf die Strang-
bruchraten zeigen, so findet sich doch nach Stratifikation fiir Rauchen und Alkohol in
allen Subgruppen konsistent in der Gruppe der Exponierten eine signifikant erhchte
mittlere Strangbruchrate im Vergleich zu den Kontrollen (Sellappa et al. 2011). Eine
Regressionsanalyse wurde — wohl auch wegen der kleinen Untersuchungsgruppen
— nicht durchgefiihrt.

Innerhalb der Humanstudie ,Bitumen” (Raulf-Heimsoth et al. 2011 ¢) wurden bei
320 gegen Dampfe und Aerosole bei der Heifiverarbeitung von Gussasphalt exponier-
ten Beschiftigten und 118 nicht gegen Bitumen exponierten Straflenbauarbeitern als
Kontrollgruppe DNA-Strangbriiche in peripheren Lymphozyten mittels Einzelzell-
Gelelektrophorese (Comet-Assay, ohne FPG) vor und nach einer einzelnen Arbeits-
schicht bestimmt (Marczynski et al. 2011). Die Exposition in der Gruppe der Ex-
ponierten betrug im Median 5,08 mg/m? von Ddmpfen und Aerosolen aus Bitumen,
bezogen auf Bitumenkondensatstandard (Interquartilsabstand 2,64-8,67 mg/m?).
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Auf Gruppenebene wurden sowohl vor der Schicht als auch nach der Schicht hohere
DNA-Strangbruchraten, gemessen als Olive Tail Moment, bei Exponierten im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe bestimmt. Es fand sich kein Zusammenhang zwischen der
Strangbruchrate und der dufleren Exposition (Ddmpfe und Aerosole aus Bitumen)
oder der inneren Exposition gegen ausgewdhlte PAK (1-Hydroxypyren, Summe aus
1-, 2-, 3-, 4- und 9-Hydroxyphenanthren, 1- und 2-Hydroxynaphthalin im Urin).
Auch mit den anderen in dieser Studie untersuchten Biomarkern der Genotoxizitét
(8-OxodGuo und anti-BPDE) fand sich kein statistischer Zusammenhang. Die bei bi-
tumenexponierten Beschiftigten auf Gruppenbasis erhohten DNA-Strangbruchraten
bewegten sich in dem Bereich, der in anderen Studien bei gesunden, nicht spezifisch
gegen genotoxische Substanzen exponierten Beschiftigten gefunden wurde. Wegen
des Fehlens eines Zusammenhangs zwischen oxidativen DNA-Schidden und der Ex-
positionshohe schreiben die Autoren die beobachteten Effekte nicht der Exposition
gegen Dampfe und Aerosole aus Bitumen oder den in ihm enthaltenen PAK zu.

Die Daten zu einem Teilkollektiv der oben dargestellten Studie wurden bereits im
Jahr 2006 publiziert (Marczynski et al. 2006). Die Ergebnisse entsprechen im Wesent-
lichen denen der Auswertung des Gesamtkollektivs im Jahre 2011. Allerdings wurden
im Teilkollektiv auf der Basis einer einfachen Korrelationsrechnung Assoziationen
zwischen der DNA-Strangbruchrate, gemessen als Olive Tail Moment im Comet-
Assay, und den Nachschichtwerten fir 1-Hydroxypyren (r,= 0,32, p = 0,001) und der
Summe der Hydroxyphenanthrene (r,= 0,27; p = 0,004) im Urin festgestellt, die sich
im Gesamtkollektiv nicht bestatigten.

Bei sechs Beschiftigten, die in einer Arbeitswoche Walzasphalt und in der darauf-
folgenden Woche Gussasphalt in einer Tunnelbaustelle verarbeiteten, wurden nach
der Schicht sehr dhnliche DNA-Strangbruchraten mittels Comet-Assay in peripheren
Lymphozyten fiir beide Asphaltsorten ermittelt, die etwas geringer waren als in der
Humanstudie ,Bitumen®. Die DNA-Strangbruchraten in Vorschichtproben wiesen
eine hohe Variabilitit auf (Raulf-Heimsoth et al. 2011 a). Aufgrund der geringen
Probandenzahl kann diese Studie keine Hinweise beziiglich des Vergleichs zwischen
Walzasphalt und Gussasphalt liefern.

In einer weiteren Studie wurden 15 Straflenasphaltierer, die gegen Dampfe und
Aerosole aus unterschiedlichen u. a. mit Kunststoff-Abfall (,Waste Plastic”) und
Tallol-Pech (,Tall Oil Pitch“) versetzten Asphaltmischungen exponiert waren, hin-
sichtlich DNA-Strangbriichen mittels Comet-Assay an Lymphozyten aus der Mund-
schleimhaut untersucht. Die Ergebnisse wurden den Werten von fiinf Referenz-
personen (Wissenschaftler ohne Exposition gegen Bitumendédmpfe und -aerosole)
vergleichend gegeniibergestellt. Die Probenahme erfolgte vor und nach der Arbeits-
schicht. Es fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Vor- und Nachschichtproben, bezogen auf ,% DNA® im Schweif im Comet-Assay.
Dies galt fiir alle untersuchten Expositionsszenarien (Asphaltmischungen), so dass
keine Unterschiede fiir unterschiedlich modifizierte Asphaltsorten festgestellt wer-
den konnten. Das Verhiltnis von Nachschicht- zu den Vorschichtwerten war fiir fast
alle exponierten Beschiftigten in dem Bereich, in dem auch die Werte der kleinen
Referenzgruppe lagen. Allerdings stellten die Autoren einen signifikanten Zusam-
menhang der DNA-Schédigung nach der Schicht mit den PAK-Metaboliten Naph-
thol und 1-Hydroxypyren im Urin fest. Dieser Zusammenhang konnte jedoch fiir
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die Vorschichtproben nicht gezeigt werden, so dass er sich nicht zweifelsfrei auf die
PAK-Exposition zuriickfithren lisst. Die Autoren weisen darauf hin, dass die PAK-
Konzentrationen in der Atemluft der Beschiftigten in dieser Studie gering waren
(siehe Tabelle 7) (Lindberg et al. 2008).

Bei 42 wihrend der HeifSverarbeitung von Gussasphalt gegen Dampfe und Aerosole
aus Bitumen exponierten Beschiftigten wurden DNA-Strangbriiche in Lymphozyten
aus induziertem Sputum und Blut untersucht. Die DNA-Strangbruchraten in Lym-
phozyten aus induziertem Sputum waren vor und nach der Schicht vergleichbar hoch
und wiesen eine hohe Variabilitat auf. Eswurde keine Assoziation zwischen den Werten
fiir induziertes Sputum und denen fiir Blut festgestellt. Die DNA-Strangbruchraten in
Lymphozyten aus induziertem Sputum korrelierten vor und nach der Schicht mit der
Gesamtzellzahl, mit der Zahl der Neutrophilen und mit der Interleukin-8-Konzen-
tration. Die Autoren interpretierten dies als Hinweis auf eine entziindlich verursachte
Erhohung der DNA-Strangbruchraten in den unteren Atemwegen (Marczynski et al.
2010). Da keine nichtexponierten Referenzpersonen untersucht wurden und keine
Auswertung hinsichtlich der Hohe der Exposition gegen Dampfe und Aerosole ge-
macht wurde, kann keine Aussage tiber einen Einfluss der Bitumen-Exposition auf die
DNA-Strangbruchraten in Lymphozyten aus induziertem Sputum getroffen werden.

Untersuchungen an Dachdeckern

In einer US-amerikanischen Studie an 26 Dachdeckern, die entsprechende Bitumen-
Produkte verarbeitet haben, und 15 Bauarbeitern als Referenzpersonen, die wihrend
der letzten fiinfJahre nicht gegen Ddmpfe und Aerosole aus Bitumen exponiert waren,
wurden DNA-Strangbriiche in Leukozyten mittels Comet-Assay (ohne FPG) unter-
sucht. Zusitzlich waren 19 der 26 Dachdecker gegen Stidube aus Kohlenteer (,Coal-
Tar Pitch Dust“) bei der Entfernung alter teerhaltiger Dachbelége exponiert. In der
Gruppe der sieben Dachdecker ohne zusitzliche Kohlenteer-Exposition stiegen die
DNA-Strangbriiche, gemessen als ,% DNA® im Schweif, vom Anfang bis zum Ende
der Arbeitswoche leicht, aber signifikant an (von 13,6 + 1,9 auf 16,7 + 1,4). Die Werte
zu Beginn der Arbeitswoche entsprachen etwa denen der nicht exponierten Referenz-
personen. Die Nachschichtwerte nach drei bzw. vier Tagen waren denen der Dach-
decker vergleichbar, die auch kohlenteerhaltige Beldge entfernt hatten (Toraason et al.
2001), so dass unter den genannten Studienbedingungen ein Effekt des eingesetzten
Bitumens auf die DNA-Strangbruchraten nicht ausgeschlossen werden kann.

Untersuchungen ohne Angaben zur Art des Bitumens

In einer Studie an 30 ménnlichen Beschiftigten aus der Tiirkei, die gegen Emis-
sionen aus Bitumen exponiert waren, und 30 nichtexponierten Referenzpersonen
wurden DNA-Schiden in peripheren Lymphozyten mittels alkalischer Einzelzellgel-
elektrophorese (Comet-Assay) bestimmt. In der Gruppe der Exponierten wurden
signifikant hohere Werte (24,34 + 2,72; Mittelwert + Standardabweichung) im Ver-
gleich zur Referenzgruppe (20,04 + 2,75) fiir den Parameter ,% DNA® im Schweif
gefunden (Bacaksiz et al. 2014). Angaben zur Art des Bitumens, zur Tétigkeit oder
zur Dauer und Hohe der Exposition werden nicht gemacht.
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4.,6.4 Chromosomale Veranderungen

Seit der Begriindung 2001 sind eine Vielzahl weiterer Studien erschienen, die sich mit
der Entstehung von Chromosomenschéden nach Exposition gegen Dampfe und Ae-
rosole aus Bitumen bzw. die in ihnen enthaltenen kanzerogenen Verbindungen (u. a.
PAK) befassen. Dies betrifft in erster Linie den Nachweis von Schwesterchromatid-
austauschraten, Chromosomenaberrationen und Mikronuklei. Die bis zum Jahr 2001
publizierten Ergebnisse waren uneinheitlich und wurden durch die Kommission hin-
sichtlich potenzieller Koexpositionen oder ungentigender statistischer Aussagekraft
kritisch bewertet (Burgaz et al. 1998; Jarvholm et al. 1999). Hier werden diejenigen
Studien dargestellt, die seit der Begriindung von 2001 veréffentlicht wurden.

Untersuchungen an Stralenasphaltierern und Gussasphaltarbeitern

In einer Studie aus Australien, deren Hauptziel der Vergleich von genotoxischen
Effekten in Lymphozyten und exfoliierten Urothelzellen war, wurden unter anderem
Mikronukleusraten in Lymphozyten von 12 Beschiftigten, die Straflenbauasphalt
einbauten, im Vergleich zu 18 Beschiiftigten aus einem ,,Hospital Store“ untersucht.
Die bitumenexponierten Beschéftigten waren jiinger als die Personen der Referenz-
gruppe (30,8 + 2,0 Jahre vs. 39,8 + 2,8 Jahre). In der Gruppe der Bitumenexponier-
ten wurden héhere Mikronukleusraten (16,24 *+ 0,63 Mikronuklei/1000 binukleire
Zellen (BNC); 10,65 + 0,24 mikronukleushaltige Zellen/1000 BNC) als in der Refe-
renzgruppe (9,24 + 0,29 Mikronuklei/1000 BNC; 5,93 + 0,13 mikronukleushaltige
Zellen/1000 BNC) gefunden. Dies kann auf Gruppenbasis zunéchst als Effekt der
Bitumenexposition gewertet werden, der den bei Mikronuklei bekannten Einfluss des
Alters tibersteigt (Murray und Edwards 2005). Allerdings wurden Expositionsdauer
und Expositionshéhe sowie die verwendeten Bitumen in dieser Studie nicht cha-
rakterisiert, da das Hauptziel der Untersuchungen einem methodischen Vergleich
von Mikronukleusraten zwischen Lymphozyten und Urothelzellen galt und nicht
der Untersuchung des Einflusses von Bitumen auf die Mikronukleusraten. Auffillig
ist an der Studie zudem, dass relativ viele mikronukleushaltige Zellen mehr als einen
Mikronukleus enthielten, wie sich aus der Differenz von Mikronuklei/1000 BNC und
mikronukleushaltigen Zellen/1000 BNC aus den Angaben in der Publikation ergibt.

In einer Studie in der Tiirkei mit 26 Asphaltarbeitern, die Asphaltbeton (,Concrete
Asphalt“) einbauten, der bei ca. 170 °C verarbeitet wurde, und 26 Verwaltungsange-
stellten als Referenzgruppe, wurden sowohl Mikronukleusraten als auch Schwester-
chromatidaustauschraten (SCE-Austauschraten) in peripheren Lymphozyten unter-
sucht. Die Asphaltarbeiter warenim Mittel 11,2 Jahre (Standardabweichung 8,9 Jahre;
Bereich 3—22 Jahre) exponiert. Die Autoren fanden bei den Asphaltarbeitern vor der
Schicht signifikant (p < 0,001) hohere Mikronukleusraten (1,98 + 0,21 %o) als bei
den Verwaltungsangestellten (1,53 + 0,14 %o). Ahnliche Effekte wurden auch fiir die
SCE-Austauschraten beobachtet. So wurden vor der Schicht signifikant (p < 0,001)
hohere Raten an SCE-Austauschen in peripheren Lymphozyten der Asphaltarbeiter
(7,22 + 1,63 pro Zelle) im Vergleich zu den Verwaltungsangestellten (5,45 + 1,09 pro
Zelle) ermittelt. Auch ein Anstieg der Mikronukleusraten und der SCE-Austausch-
raten mit der Expositionsdauer wurde beobachtet. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede der Mikronukleusrate bzw. der SCE-Austauschrate zwischen den
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Werten vor und nach der Schicht beobachtet. Bei den Asphaltarbeitern stiegen die
1-Hydroxypyren-Konzentrationen im Urin als Marker der inneren Exposition gegen
Démpfe und Aerosole aus Bitumen im Verlauf der Arbeitswoche an, aber es wurde auf
individueller Ebene kein Zusammenhang zwischen dieser und der Mikronukleusrate
beobachtet. Analog konnte kein Zusammenhang zwischen SCE-Austauschraten und
1-Hydroxypyren-Konzentrationen im Urin beobachtet werden (Karaman und Pirim
2009). Ob der Anstieg der Mikronukleusraten tatséchlich eine Folge der kumulativen
Exposition ist oder nur den aus vielen Studien bekannten Anstieg der Mikronukleus-
raten mit dem Alter widerspiegelt, kann nicht entschieden werden, da Expositions-
dauer und Alter gewohnlich assoziiert sind.

In einer Studie an 36 Straflenasphaltierern (,Mixing and Paving®, k. w. A.) und
37 Kontrollpersonen in Indien wurden neben DNA-Schiddigungen (siehe oben) auch
Mikronuklei in peripheren Lymphozyten bestimmt. Die Exposition wurde durch die
Bestimmung von 1-Hydroxypyren im Urin charakterisiert. In der Gruppe der Expo-
nierten wurden signifikant héhere Mikronukleusraten gemessen. Bei einer Stratifi-
zierung der Gruppe nach Rauchverhalten und nach Alkoholkonsum zeigte sich, dass
sowohl in der Gruppe der Exponierten als auch in der Gruppe der Kontrollpersonen
Raucher (> 5 Zigaretten/Tag) und Personen mit Alkoholkonsum (> 120 g/Tag) hohere
Mikronukleusraten als Nichtraucher bzw. Personen mit geringerem Alkoholkonsum
aufwiesen. Bitumenexponierte mit einer Expositionsdauer von mehr als 10 Jahren
hatten eine geringfiigig hohere Mikronukleusrate als Beschéftigte mit kiirzerer Ex-
positionsdauer (Sellappa et al. 2011).

Innerhalb der deutschen Humanstudie ,,Bitumen” (Raulf-Heimsoth et al. 2011 c)
wurden bei 225 Gussasphaltarbeitern und bei 69 Straflenbauarbeitern, die nicht
gegen Emissionen aus Bitumen exponiert waren, die Mikronukleusraten in peri-
pheren Lymphozyten vor und nach einer Arbeitsschicht bestimmt (Welge et al.
2011). Die Exposition in der Gruppe der Exponierten betrug im Median 4,41 mg/m?
von Dampfen und Aerosolen aus Bitumen, bezogen auf Bitumenkondensatstandard
(Interquartilsabstand 2,64—7,34 mg/m?®). Beide Gruppen wiesen eine vergleichbare
Altersstruktur und einen vergleichbaren Anteil von Rauchern unter den Teilnehmern
auf. Die medianen Mikronukleusraten betrugen in beiden Gruppen 6,0 Mikronuklei
pro 1000 zweikernige Lymphozyten (MN/1000 BNC; Interquartilsabstinde: Refe-
renzgruppe 4,0-8,3 MN/1000 BNC, Gussasphaltarbeiter 4,0-8,5 MN/1000 BNC).
Nach der Schicht fanden sich in beiden Gruppen im Median 6,5 MN/1000 BNC
(Interquartilsabstédnde: Referenzgruppe 4,0-9,0 MN/1000 BNC, Gussasphaltarbeiter
4,4-9,3 MN/1000 BNC). Um den Einfluss der Bitumen-Exposition und méglicher
anderer Einflussfaktoren zu untersuchen, wurden lineare Regressionsmodelle unter
Beriicksichtigung moglicher Confounder wie Raucherstatus und Alter eingesetzt.
Hier erwies sich das Alter der Untersuchten in beiden Gruppen als starkster Ein-
flussfaktor und bestétigte vorangegangene Untersuchungen anderer Arbeitsgrup-
pen (Bonassi et al. 2001). Es fand sich kein Zusammenhang zwischen den Mikro-
nukleusraten und der Hohe der Exposition gegen Ddmpfe und Aerosole aus Bitumen.
Obwohl beide Gruppen dhnliche Mikronukleusraten aufwiesen, fand sich bei der
Modellierung der Nachschicht-Mikronukleusraten ein schwacher Einfluss der
Gruppenzugehorigkeit (Gussasphaltarbeiter vs. nichtexponierte Referenzpersonen)
auf die Mikronukleusraten (exp(B) = 1,24; 95-%-KI: 1,02-1,51; p = 0,032). Dieser
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Effekt wurde jedoch, trotz der Lebensdauer der Lymphozyten, bei der Modellierung
der Vorschicht-Mikronukleusraten nicht gefunden, obwohl er — sofern biologisch
relevant und gruppen- bzw. expositionsassoziiert — auch dort hétte zu finden sein
miissen. Insofern wurde der Effekt von den Autoren als nicht relevant fiir die Be-
wertung der Wirkung der Exposition eingeschitzt, auch weil er bei Betrachtung der
nicht-modellierten Daten nicht auftrat. Zusammengefasst lisst sich aus den Daten
der deutschen Humanstudie ,Bitumen” kein Einfluss der Exposition auf die Mikro-
nukleusraten in peripheren Lymphozyten von Gussasphaltarbeitern ableiten.

Fazit zu Mikronukleus-Untersuchungen: In zwei Studien aus der Tiirkei (Burgaz
et al. 1998; Karaman und Pirim 2009) und einer Studie aus Australien (Murray und
Edwards 2005) fanden sich erh6hte Mikronukleusraten in peripheren Lymphozyten
von bitumenexponierten Beschéftigten, in einer kleineren Studie aus Schweden
(Jarvholm et al. 1999) und einer grofen Studie aus Deutschland (Welge et al. 2011)
allerdings nicht. Die Ursache der unterschiedlichen Ergebnisse kann nicht abschlie-
Bend bewertet werden. Angaben insbesondere zur Hohe der Exposition, den ver-
wendeten Asphaltsorten und zur Verarbeitungstemperatur, sowie eine Alters- und
Raucherstatus-Adjustierung liegen nicht zu allen Studien vor.

In einer Studie in der Tiirkei an 40 gegen Dampfe und Aerosole aus Bitumen ex-
ponierten StrafSenbauarbeitern und 40 Referenzpersonen aus dem administrativen
und akademischen Bereich (in beiden Gruppen jeweils 20 Raucher und 20 Nicht-
raucher) wurden Mundschleimhautzellen mit dem ,Buccal Micronucleus Cytome
Assay” untersucht. In diesem Test sind neben der Bestimmung von Mikronuklei
andere zytogenetische Parameter sowie Parameter fiir Zytotoxizitdt und Apoptose
eingeschlossen. In der Gruppe der Exponierten wurden im Mittel signifikant mehr
Mikronuklei als in der Gruppe der Referenzpersonen gefunden (10,4 + 0,70 %o vs.
4,48 + 0,45 %o). Die mittlere Beschiftigungsdauer lag bei knapp 9 Jahren. Zur Hohe
und Art der Exposition gegen Bitumendampfe und -aerosole liegen keine Angaben
vor (Celik et al. 2013).

In einer Interventionsstudie wurden acht Beschiftigte, die beim manuellen Ein-
bau von Straflenbauasphalt exponiert waren (,Hand Pavers®), und 22 Fertigerfahrer
(»Finishers"), die in geschlossenen Kabinen arbeiteten, jeweils jahrlich von 1996 bis
1999 untersucht. Nur im Jahr 1996 wurden zusitzlich acht Raffineriearbeiter aus
der Bitumenproduktion (,Positive Controls“) und 24 weitere Straflenasphaltierer
(-Road Pavers“) untersucht. Als Referenzgruppen dienten eine Gruppe von sechs
nicht gegen Bitumenddampfe und -aerosole exponierten Biiroangestellten (,White
Collar Workers®) und eine Gruppe aus 87 Referenzpersonen aus der Industrie (,In-
dustrial Controls®, k. w. A.). Verschiedene hinsichtlich Genotoxizitit relevante End-
punkte wurden in peripheren Lymphozyten untersucht: Strukturelle und numerische
Chromosomenaberrationen (CA), Schwesterchromatidaustausche, Hochfrequenz-
SCE und HPRT-Mutationsraten sowie UV-Licht-induzierte auflerplanmaflige DNA-
Synthese (UDS). Mittels eines Fragebogens wurden Daten zu Tabak- und Alkohol-
konsum, Exposition gegen ionisierende Strahlung oder genotoxischen Chemikalien,
Erkrankungen und Arbeitsgeschichte erhoben. Zu Beginn des Untersuchungs-
zeitraums wurden signifikant erhéhte Raten von strukturellen CA bei den manuell
arbeitenden StrafSenasphaltierern und Fertigerfahrern im Vergleich zu den Refe-
renzgruppen gefunden. Im Laufe des Untersuchungszeitraumes sanken die Haufig-
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keiten und lagen im Jahr 1999 bei der letzten Untersuchung unterhalb derer in den
beiden Referenzgruppen. Das Absinken der Gesamtrate an CA wird auf eine Ver-
besserung der Arbeitsbedingungen zuriickgefiihrt, da bei den Strafienasphaltierern
mit manuellem Asphalteinbau und den Fertigerfahrern Rohdl als Reinigungsmittel
fiir die Ausriistung durch Detergenzien ersetzt wurde. Zusétzlich wurde die Beliif-
tung in den Fertigerkabinen verbessert, um eine Akkumulation von Dieselabgasen
zu verhindern. Das eingesetzte Asphaltmaterial wurde nicht gedndert. Hinsichtlich
azentrischer Fragmente waren die Ergebnisse denen der Gesamt-Aberrationen ver-
gleichbar und wurden auch in gleicher Weise interpretiert. Keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den Gruppen ergaben sich bei Chromatidbriichen, Chromatid-
austauschen, dizentrischen Chromosomen und Ringchromosomen sowie bei Gaps
(Major et al. 2001). Zusammenfassend kann gefolgert werden, dass fiir die zu Beginn
des Untersuchungszeitraumes erhohten CA-Raten bei den StrafSenasphaltierern mit
manuellem Asphalteinbau kein Zusammenhang mit der Exposition gegen Dampfe
und Aerosole aus Bitumen anzunehmen ist. In beiden Gruppen waren nach Ein-
fithrung verbesserter Arbeitsbedingungen und bei Substitution anderer potenziell
genotoxischer Substanzen (hier: Rohol) keine erhohten CA-Hiufigkeiten feststellbar.
Auch die signifikant hoheren Gesamtraten an CA in einmalig im Jahr 1996 unter-
suchten acht Beschiiftigten der Bitumen-Produktion konnen nicht als Hinweis auf
eine genotoxische Wirkung des Bitumens interpretiert werden, da sie aufgrund einer
bekannten PAK-Exposition, verursacht durch ihre Titigkeit in einer Ol-Raffinerie,
bewusst als Positivkontrollen ausgewéhlt wurden.

In einer weiteren Studie dieser Arbeitsgruppe (Tompa et al. 2007) wurde das Follow-
up der vorgenannten Studie auf die Jahre 2003 bis 2006 ausgeweitet und eine Gruppe
von Bitumen-Exponierten aus dem Management und eine Gruppe von Beschiftig-
ten aus Asphaltmischwerken hinzugenommen. Insgesamt bestand das Kollektiv aus
33 Industrie-Kontrollen, 23 Management-Beschiftigten, 23 Personen, die manuell
Asphalt verarbeitet hatten, 28 Fertigerfahrern und 15 Beschaftigten in Asphaltmisch-
werken. Im Wesentlichen entsprachen die Ergebnisse denen der vorgenannten Studie
mit folgenden Ergdnzungen: Die Management-Beschéftigten wiesen hohe Raten an
chromosomalen Aberrationen auf, obwohl sie geméfd Arbeitsanamnese eine nied-
rige Exposition gegen Emissionen aus Bitumen hatten. Hier wurden Lebensstil-Fak-
toren als mogliche Ursache diskutiert. Nachdem in den Jahren von 1996 bis 1999
Verbesserungen der Arbeitsbedingungen zunichst zu einer Verringerung der CA-
Haufigkeiten bei Beschiftigten mit manuellem Asphaltbau und Fertigerfahrern auf
Kontrollniveau fithrten, wurden spiter dennoch auch wieder erhéhte CA-Werte
beobachtet. Diese wurden damit in Zusammenhang gebracht, dass haufig wieder
ein Einsatz von Rohol als Reinigungsmittel und schlecht beliiftete Fertigerkabinen
beobachtet wurden. Alternativ konnen diese Verdnderungen aber auch als normale
Varianz im Auftreten von CA aufgrund Lebensstilfaktoren interpretiert werden, da es
sich um eine reine Beobachtungsstudie mit keinem strikten Studiendesign handelte.
Hinsichtlich der in dieser Studie wieder parallel analysierten SCE-Raten fanden sich
ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe der In-
dustriekontrollen und den exponierten Gruppen, so dass wie in der vorgenannten Pu-
blikation (Major et al. 2001) auch die in dieser Studie beobachteten Effekte nicht mit
der Exposition gegen Emissionen aus Bitumen in Zusammenhang gebracht wurden.
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In einer Studie an 19 Straflenasphaltierern (,,Paving Workers“) und 22 Referenzper-
sonen in Italien wurden Schwesterchromatidaustausche in Lymphozyten untersucht.
Die Straflenasphaltierer verwendeten Asphaltbeton (,Concrete Asphalt“) bei einer
Verarbeitungstemperatur von 160 °C. Es wurden keine Unterschiede hinsichtlich
der Rate der Schwesterchromatidaustausche zwischen Exponierten und Referenz-
personen festgestellt (Cavallo et al. 2006).

Untersuchungen bei Exposition gegen Emissionen aus Bitumen in einer
Raffinerie

In einer Untersuchung mit dem Hauptparameter ,frithzeitige Zentromerenteilung”
als moglicher Marker einer chromosomalen Instabilitait wurden auch Chromoso-
menaberrationen bei neun Beschiftigten, die zwischen zwei und 26 Jahren in einer
Raffinerie gegen Déampfe und Aerosole aus Bitumen exponiert waren, bestimmt.
Die Zahl der Aberrationen insgesamt (aufler Gaps) war in dieser kleinen Gruppe
signifikant hoher als bei 87 nicht gegen genotoxische Chemikalien exponierten Re-
ferenzpersonen aus der Umgebung von Gebieten mit chemischer Industrie. Aller-
dings waren in der Gruppe der Exponierten etwa drei Viertel Raucher, wihrend in
der Referenzgruppe nur die Hilfte Raucher waren (Major et al. 1999). Angaben zur
Hohe der Exposition, zur genauen Tétigkeit und zu méglichen Koexpositionen gegen
andere Erdol-Produkte liegen nicht vor.

4.6.5 Weitere genotoxische Endpunkte

Untersuchungen an Straflenasphaltierern

In der vorgenannten Studie von Major et al. (2001) wurde auch die durch UV-Licht
induzierte auflerplanmiflige DNA-Synthese (UDS) an peripheren Lymphozyten un-
tersucht. Es konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Beschiftigten
mit manuellem Asphalteinbau und den Fertigerfahrern sowie den Kontrollgruppen
festgestellt werden. Auch die HPRT-Mutationsraten in beiden exponierten Gruppen
unterschieden sich nicht signifikant von denen der Kontrollen.

In einer methodisch orientierten Studie sollte die Eignung von phosphoryliertem
Histon (YH2AX) als Kurzzeit-Marker fiir DNA-Schédigungen an Dachdeckern un-
tersucht werden (Serdar et al. 2016). Bei 20 Dachdeckern wurde jeweils montags und
donnerstags wéihrend der Schicht in einer Arbeitswoche die PAK-Exposition mittels
personenbezogener Messungen bestimmt. Vor und nach der Schicht wurden Blut-
proben fiir die Bestimmung von YH2AX in Lymphozyten und Urinproben fiir die
Bestimmung von PAK-Metaboliten (1- und 2-Hydroxynaphthalin und 1-Hydroxy-
pyren) und 8-OxodGuo (Vergleich mit YH2AX) genommen. Wéhrend der Schicht
stiegen die Konzentration von 8-OxodGuo deutlich und die von yH2AX geringfiigig
an. Es wurden keine Zusammenhinge zwischen der dufSeren und inneren Exposition
einerseits und den beiden untersuchten Effektmarkern andererseits gefunden.
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4.,6.6 Zusammenfassung:

Oxidationsbitumen.

Bei Beschiftigten fiithrte eine Exposition gegen Dampfe und Aerosole aus Oxidati-
onsbitumen zu Hinweisen auf eine erhohte DNA-Strangbruchrate (Toraason et al.
2001). PAK-DNA-Addukte, gemessen als Benzo[a]pyren-DNA-Addukte, sind nicht
eindeutig dem Oxidationsbitumen zuzuordnen, da die Beschiftigten auch gegen
Stdube aus Kohlenteer exponiert waren (Herbert et al. 1990 b).

Die Angaben zur 1-Hydroxypyrenausscheidung im Urin bei Exposition gegen
Dédmpfe und Aerosole aus Oxidationsbitumen ohne Kohlenteerexposition liegen bei
1740 ng/1 (Toraason et al. 2001) und 1500 ng/l (McClean et al. 2007 a) (Original-
angaben umgerechnet in ng/l nach Serdar et al. (2012)).

Destillations-/Air-Rectified-Bitumen (StrafSenbaubitumen und Gussasphalt).
Fiir Destillations- und Air-Rectified-Bitumen wurden auch in neueren Studien seit
dem Jahr 2001 bei exponierten Beschaftigten keine konsistenten Hinweise auf eine
erh6hte Genotoxizitat oder Mutagenitit gefunden (Lindberg et al. 2008; Tompa et al.
2007). Insbesondere in Studien mit grofSer Fallzahl (n > 200), wie die deutsche Hu-
manstudie ,Bitumen* (Marczynski et al. 2011; Welge et al. 2011), und in Studien mit
ausreichend hoher Anzahl an unterschiedlichen Genotoxizitéts- und Mutagenitéts-
markern (Major et al. 2001) konnten beim Menschen in vivo keine Hinweise auf eine
erhohte Genotoxizitidt oder Mutagenitéit von Dampfen und Aerosolen aus Bitumen
gefunden werden. Allerdings beschrieben andere Studien auch Erhéhungen einzel-
ner Genotoxizititsparameter in der Gruppe der Exponierten (Cavallo et al. 2006;
Celik et al. 2013; Karaman und Pirim 2009; Murray und Edwards 2005; Sellappa et al.
2011). Aufgrund der gleichzeitigen Erfassung unterschiedlicher Endpunkte, des Um-
fangs des Studienkollektivs und der detaillierten Expositionsbeschreibung kommt
den Fall-Kontroll-Studien beim Menschen von Welge et al. (2011), Marczynski et al.
(2011) und Major et al. (2001) eine groflere Bedeutung zu. Diese Studien zeigen
keine bitumenassoziierten hoheren Raten an Mikronuklei, Chromosomenaberratio-
nen, HPRT-Mutationen, SCE-Austauschraten, DNA-Strangbriichen oder oxidativen
DNA-Basenschadigungen.

Die tiberwiegend negativen Daten zur Genotoxizitdt und Mutagenitidt werden
erginzt durch nicht erhohte Raten an DNA-Addukten (Marczynski et al. 2011;
McClean et al. 2007 b). Ein Zusammenhang zwischen Exposition und PAK-asso-
ziierten DNA-Addukten des kanzerogenen Benzo[a]pyren (Marczynski et al. 2011;
McClean et al. 2007 b) konnte trotz teilweiser Anwendung sehr sensitiver Verfahren
wie dem **P-Postlabeling nicht festgestellt werden.

Die Exposition gegen PAK, gemessen als Ausscheidung von 1-Hydroxypyren mit
dem Urin, liegt in der Mehrzahl der Studien unterhalb des Wertes von 2,5 ug 1-Hy-
droxypyren/l Urin. Dieser Wert wird vom BEI-Committee der ACGIH (ACGIH
2017) als Schwelle abgeleitet, unterhalb der nach derzeitigem Kenntnisstand keine
relevante Genotoxizitdt durch PAK zu erwarten ist. Die mittlere Ausscheidung von
1-Hydroxypyren betragt fiir bitumenexponierte Beschéftigte im Straflenbau — ggf.
aus Griinden der Vergleichbarkeit gemif3 Serdar et al. (2012) in ng/l umgerechnet —
1865 ng/l (McClean et al. 2004 b), 700 ng/l (McClean et al. 2012), 184 ng/l (Campo
et al. 2011), 2110 ng/l (Sobus et al. 2009), 870 ng/l (Vddnénen et al. 2003), 1980 ng/1
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(Vddnédnen et al. 2006), 1260 ng/1 (Cavallo et al. 2006), 460 bis 820 ng/l (Humanstudie
»Bitumen® Pesch etal. 2011), 5040 ng/1 (Sellappa etal. 2011), 1170 ng/l (Karaman und
Pirim 2009), so dass der Beitrag von PAK an einem theoretisch vorhandenen Ge-
notoxizitétsrisiko bei den Beschiftigten als untergeordnet angesehen werden kann.

Da Destillations-/Air-Rectified-Bitumen, insbesondere Gussasphalt, trotz tem-
peraturgeminderter Verfahren jedoch auch zukiinftig noch unter besonders ungtins-
tigen Expositionsbedingungen, z. B. in Tunnelanlagen ohne ausreichende Beliiftung,
eingebaut werden kann, ist in Ausnahmefillen eine héhere Exposition gegen kanze-
rogene Verbindungen, u. a. PAK, nicht auszuschliefen.

4,7 Kanzerogenitat

In diesem Abschnitt werden epidemiologische Studien zusammengefasst, die in der
Begriindung 2001 noch nicht beschrieben wurden und nach 2001 publiziert wurden.

4,71 Fall-Kontroll-Studien

Mehrere Fall-Kontroll-Studien (Jockel et al. 1998; Richiardi et al. 2004; Watkins et al.
2002) zeigten keine signifikante Erhéhung der Odds Ratios (OR) fiir Lungenkrebs
bei beruflichem Umgang mit Bitumen. Die Aussagekraft dieser Studien ist u. a. auf-
grund einer wenig spezifischen Expositionsabschitzung bzw. einer geringen Fallzahl
limitiert.

In einer Studie wurden 156 Méanner mit Blasentumoren mit 336 Kontrollen mit
Prostatakrebs in Deutschland verglichen. Fiir die Kategorie ,Frequent Exposure to
Bitumens* ergab sich ein OR von 2,92 (95-%-KI: 1,32-6,48) hinsichtlich Blasentumo-
ren, wobei aber eine Kolinearitét von Expositionen gegen Steinkohlenteer oder Pech
nicht ausgeschlossen werden konnte (Geller et al. 2008). Eine entsprechende Adjus-
tierung wurde von den Autoren nicht vorgenommen. Es liegen keine quantitativen
Angaben zur Hédufigkeit und Hohe der Exposition oder der ausgetibten Tatigkeit vor.

In Kanada wurden 1009 Personen mit malignen Hirntumoren 5039 Zufallskontrol-
len aus bevolkerungsbezogenen kanadischen Registern gegeniibergestellt. Studien-
informationen wurden mit einer Fragebogenaktion postalisch erhoben. Alle Aus-
wertungen erfolgten mittels logistischer Regression, adjustiert firr Alter, Landesteil,
Geschlecht, Bildungsstand, Alkohol- und Tabakkonsum sowie Energiezufuhr iiber
die Nahrung. Das OR fiir Hirntumoren nach Bitumenexposition (,jemals langer als
ein Jahr“) wurde mit 1,29 (95-%-KI: 1,02-1,62) angegeben. Wihrend das OR fir
Minner 1,20 (95-%-KI: 0,93-1,54) war, lag es bei den Frauen mit 1,85 (95-%-KI:
1,03-3,34) deutlich hoher. Ein statistisch signifikanter Trend (p = 0,033) ergab sich
fiir die Dauer der Bitumenexposition; das OR fiir 1 bis unter 10 Jahre liegt bei 1,21
(95-%-KI: 0,92-1,60; 77 Fille, 274 Kontrollen), dasjenige fiir mindestens 10 Jahre
Exposition bei 1,39 (95-%-KI: 0,97-1,99; 43 Fille, 162 Kontrollen) (Pan et al. 2005).
Angaben zur Tétigkeit oder Bitumensorte werden in der Publikation nicht gemacht.

In eine Fall-Kontroll-Studie, die in Teile der IARC-Kohorte (38 296 miannliche ,,As-
phalt Workers“ aus Didnemark, Deutschland, Finnland, Frankreich, Israel, Nieder-
lande und Norwegen; siehe Abschnitt 4.7.2) eingebettet wurde, wurden Arbeiter ein-
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geschlossen, die mindestens zwei Saisons in der Bitumenindustrie gearbeitet hatten,
am 1. Januar 1980 unter 75 Jahre alt waren und keine Krebserkrankung entwickelt
hatten. Fille waren 433 Arbeiter aus der Kohorte, die zwischen den Jahren 1980 und
2002 bis 2005 (unterschiedliches Ende des Follow-up-Zeitraums in den verschie-
denen nationalen Subkohorten) einen Lungentumor entwickelt hatten. Nach dem
Zufallsprinzip wurden aus der Kohorte 1253 Personen ohne eine Krebserkrankung
der Atemwege als Kontrollgruppe ausgewiahlt. Mittels telefonischer Interviews wur-
den demografische, lebensstilbezogene und arbeitsbiografische Angaben erhoben.
Da nur 2 % der Lungenkrebsfille fiir ein Interview zur Verfiigung standen, wurden
bei fast allen Fillen Interviews mit Angehorigen und Arbeitskollegen durchgefiihrt,
wihrend in der Kontrollgruppe 66 % der Arbeiter personlich befragt werden konnten.
Die Teilnahmeraten unterschieden sich nicht nur erheblich zwischen den einzelnen
Liandern, sondern auch zwischen Fillen (65 %) und Kontrollen (58 %). Die individuel-
le Exposition gegen Dampfe und Aerosole aus Bitumen, organische Dampfe sowie
4- bis 6-Ring-PAK wurde semiquantitativ modelliert. Dariiber hinaus wurde die der-
male Belastung durch Bitumendampfkondensate geschitzt und fiir Arbeitszeit und
Hygienegewohnheiten adjustiert. Mogliche Storgrofien (Asbest, Teer, Quarz, Die-
selmotoremissionen) wurden nach Experteneinschitzung in die Kategorien ,nein®
»niedrig” und ,hoch” eingeteilt. Die Daten wurden mittels logistischer Regression
analysiert mit Adjustierung fiir Alter, Land sowie Packungsjahre. Die Odds Ratios
fiir Lungenkrebs betrugen 1,12 (95-%-KI: 0,84—1,49) beziiglich Bitumenexposition
allgemein, 1,20 (95-%-KI: 0,93-1,55) beziiglich organischer Dampfe, ebenfalls 1,20
(95-%-KI: 0,85-1,69) beziiglich PAK in der Atemluft und 1,17 (95-%-KI: 0,88-1,56)
beziiglich einer dermalen Exposition gegen Bitumendampfkondensat. Die adjustier-
ten Odds Ratios fiir Dauer der Bitumenexposition, durchschnittliche Expositions-
hohe und kumulative Exposition gegen Dampfe und Aerosole aus Bitumen waren
gegeniiber der Kategorie ,niemals exponiert” leicht erh6ht und lagen zwischen 1,1
und 1,3, ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen. Auch die lineare Trend-
analyse zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen diesen Expositions-
maflen und der Lungenkrebshéufigkeit. Dieses galt sowohl fiir den inhalativen als
auch fiir den dermalen Expositionspfad. Demgegentiber wurde fiir die kumulative
Teerexposition ein OR von 1,60 (95-%-KI: 1,09-2,36) ermittelt (Olsson et al. 2010).
Die unterschiedlichen Teilnahmeraten und die Notwendigkeit, sich in den Interviews
bei den Fillen fast ausschliellich auf Angehorige und Kollegen stiitzen zu mussen,
konnen eine Verzerrung in unbekannte Richtung bewirkt haben. Trotz erheblicher
Bemiihungen der Autoren basiert ein Teil der Expositionsangaben gegen Dampfe und
Aerosole aus Bitumen und evtl. Confoundern allein auf Schitzungen.

Die Studie von Olsson et al. (2010) wurde mit einer detaillierteren Expositions-
abschitzung fiir Bitumen und Confounder reanalysiert. Die adjustierten OR fiir die
Expositionsdauer, kumulative Exposition und mittlere Exposition gegen Bitumen
lagen zwischen 0,6 und 1,2 und zeigten ebenfalls keinen linearen Trend zwischen
den Expositionsmaflen und Lungenkrebshéufigkeit. Insofern ergaben sich aus der
Reanalyse ebenfalls keine Hinweise auf eine Assoziation von Bitumendampfen mit
Lungenkrebs (Agostini et al. 2013).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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4.7.2 Kohortenstudien

Die multizentrische Kohortenstudie der IARC erfasste ein Kollektiv von knapp
80 000 Beschiftigten der Asphaltindustrie, Dachdecker und verwandte Berufe mit
oder ohne Bitumen-Umgang aus Danemark, Deutschland, Finnland, Frankreich, Is-
rael, den Niederlanden, Norwegen und Schweden (Boffetta et al. 2001, 2003 a, b).
Je nach Teilkohorte lag das erste Beschiftigungsjahr zwischen 1910 und 1965 und
das letzte Beschiftigungsjahr zwischen 1992 und 1999. Die betrachteten Personen
wurden nach einem Job-Kategorie-System unterteilt in solche, die gegen Dampfe
und Aerosole aus Bitumen exponiert waren (n = 29 820) und Beschiftigte des Hoch-
und Tiefbaugewerbes ohne Bitumen-Exposition (n = 32 250). Den Rest bildete eine
Gruppe, iiber deren Bitumen-Exposition keine Aussage moglich war. Aufgrund von
Firmenangaben wurde eine ,kohlenteerfreie” Subkohorte gebildet, die aus 17 443
Bitumenarbeitern und 30 273 Beschiftigten im Hoch- oder Tiefbau bestand. Die
Sterbedaten wurden tber einen Zeitraum von 1953 bis 1979 (Anfang) und 1995
bis 2000 (Ende) erhoben und die relativen Risiken durch Abgleich mit der ,WHO
Mortality Data Base” (spezifiziert nach Alter, Zeitraum, Land und Geschlecht) be-
rechnet. Uberlappungen der IARC-Multicenter-Studie mit epidemiologischen Un-
tersuchungen, die bereits in der Begriindung ,,Bitumen (Dampf und Aerosol)* aus
dem Jahr 2001 (Begriindung 2001) beschrieben wurden, sind belegt (Pukkala 1995)
bzw. wahrscheinlich (Engholm et al. 1991; Hansen 1989 a, b).

Insgesamt war sowohl die Gesamtmortalitit als auch die Mortalitdt an malignen
Neubildungen in der Gesamtkohorte bei Bitumenarbeitern leicht erniedrigt (SMR
(standardisiertes Mortalitdtsverhéltnis) gesamt 0,96 (95-%-KI: 0,93-0,99); maligne
Neubildungen SMR 0,95 (95-%-KI: 0,90—1,01); Boffetta et al. 2001). In der gepoolten
Analyse von Boffetta et al. (2003 a) wurden tendenziell erhéhte SMR fiir Lungenkrebs
beobachtet, die jedoch nur fir Bitumenarbeiter insgesamt (1,17; 95-%-KI: 1,04—1,3)
und Straflenasphaltierer (1,17; 95-%-KI: 1,01-1,35) statistische Signifikanz erreich-
ten (siehe Tabelle 8). Eine kohorteninterne Analyse mittels Poisson-Regression mit
Hoch- und Tiefbauarbeitern als Referenzgruppe ergab keine signifikant erhohten
Risiken fiir Lungenkrebs bei den einzelnen Berufsgruppen.

Anhand von Fragebogen wurde eine Job-Expositions-Matrix mit halbquantita-
tiven Schitzwerten fiir die Exposition gegen Dampfe und Aerosole aus Bitumen,
organische Diampfe, PAK, Dieselmotoremissionen, Asbest, Quarz und Kohlenteer
entwickelt (Burstyn et al. 2000, 2003). Das SMR fiir Lungenkrebs bei bitumenexpo-
nierten (1,08; 95-%-KI: 0,99—-1,18) bzw. nicht bitumenexponierten Arbeitern (1,05;
95-%-KI: 0,92-1,19) unterschieden sich kaum. Auch das SMR fiir die Gruppen mit
Kohlenteer-, Asbest- oder Quarzexposition lagen etwa bei 1, was aber evtl. durch im
Mittel niedrige kumulative Expositionen erkldrt werden konnte. In der ,kohlenteer-
freien” Subkohorte war das SMR fiir Lungenkrebs dagegen signifikant erhoht (1,23;
95-%-KI: 1,02—-1,48), jedoch ohne signifikante Assoziation beziiglich Expositions-
dauer, kumulativer oder durchschnittlicher Expositionshohe (Boffetta et al. 2003 b).
In den Kohorten-Analysen der IARC-Multicenterstudie (Boffetta et al. 2003 a, b)
wurde nicht fiir das Zigarettenrauchen adjustiert.

In der schwedischen (Bergdahl und Jarvholm 2003) und niederlédndischen Teilko-
horte (Hooiveld et al. 2003) der IARC-Multicenter-Studie wurde eine Adjustierung
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Tab.8 Standardisierte Mortalitatsverhaltnisse fur Lungenkrebs (IARC-Multicenter-Studie)
(Boffetta et al. 2001, 2003 a)

Subkohorte SMR  95-%-KI  Todesfille
Bitumenarbeiter (gesamt) 1,17 1,04-1,30 330
Straflenasphaltierer 1,17 1,01-1,35 189
Gussasphaltarbeiter 2,39  0,78-5,57 5
Beschiftigte in Asphaltmischwerken 1,12 0,73-1,66 25
Dachdecker und Beschiftigte in der Wasserabdichtung 1,33 0,73-2,23 14
Hoch- und Tiefbau ohne Bitumen-Exposition 1,01  0,89-1,15 k.A.
(Vergleichsgruppe)

andere Berufsgruppen 1,01 0,88-1,15 k.A.

fiir Rauchgewohnheiten unter Hinzuziehung von Sekundérdaten zur Rauchpriva-
lenz in den entsprechenden Léndern versucht. Diese veranderte die Risikoschétzung
beziiglich Lungenkrebs bei Bauarbeitern mit Bitumenexposition fiir die schwedische
Kohorte nicht. Im Vergleich mit ,,Construction Workers“ ohne Bitumenexposition
betrug das fiir Tabakrauchen adjustierte SMR 1,03 (95-%-KI: 0,70-1,45). Die Autoren
schlussfolgern, dass Bitumenarbeiter kein erhdhtes Lungenkrebsrisiko aufgrund von
Expositionen gegen Ddmpfe und Aerosole aus Bitumen in einer Hohe haben, wie sie
in den 1960er und 1970er Jahren in Schweden vorkamen. In der niederlindischen
Kohorte ergab sich nach Adjustierung fiir Rauchgewohnheiten eine Abschwichung
aller relativen Lungenkrebsrisiken nach Bitumenexposition als Hinweis auf Confoun-
ding durch Rauchen.

Um Tumoren mit guter Uberlebensprognose besser zu erfassen, wurde die Krebs-
inzidenz fiir verschiedene Tumoren in den IARC-Teilkohorten aus Dédnemark, Finn-
land, Norwegen und Schweden untersucht. Es ergaben sich statistisch signifikant
erhohte standardisierte Inzidenzverhiltnisse (SIR) fiir Lungenkrebs sowohl in der
gesamten Teilkohorte (SIR 1,21; 95-%-KI: 1,07-1,36) als auch insbesondere bei Stra-
lenbauarbeitern (SIR 1,26; 95-%-KI: 1,08-1,47) im Vergleich zu den Lungentumor-
raten, die aus nationalen Krebsregistern ermittelt wurden. Hingegen fand sich kein
Trend beziiglich des Zeitraums seit der ersten Exposition. Fiir andere Untergruppen
fanden sich keine signifikant erhohten SIR, z. B. Dachdecker (,Roofer) SIR 1,06 (95-
%-KI: 0,53—1,90). Fiir Blasenkrebs ergaben sich keine Uberhaufigkeiten; lediglich von
einem nicht signifikanten Trend in Abhéngigkeit von der Zeit seit der ersten Ex-
position wird berichtet (Randem et al. 2004 a). Alle Ergebnisse wurden nicht fiir
Rauchen adjustiert.

In einer Untersuchung einer anderen Teilkohorte, mit ménnlichen Straflenasphal-
tierern aus Ddnemark, Finnland, Norwegen und Israel, auf einen méglichen Zusam-
menhang zwischen Blasenkrebsinzidenz und PAK-Exposition diente Benzo[a]pyren
als Leitsubstanz. Dabei wurden Trends beobachtet, die sich aber als statistisch nicht
signifikant erwiesen (Burstyn et al. 2007). Die berechneten Risiken wurden nicht fiir
Rauchen oder eine Steinkohlenteerexposition adjustiert.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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Fiir die deutsche Teilkohorte der IARC-Multicenter-Studie liegt ein Follow-up bis
zum Jahr 2004 vor. Dabei ergaben sich signifikant erhohte SMR fiir Neoplasien der
Lunge (1,77; 95-%-K1I: 1,46-2,16), des Kehlkopfs, der Speiserohre und der Blase sowie
fiir Tumoren der Mund-Pharynx-Region. Allerdings wurde gleichzeitig ein {iber-
hiufiges Auftreten von Todesfillen durch Alkoholismus, Leberzirrhose und nicht
maligne Atemwegserkrankungen (als Hinweis auf eine erhohte Rauchprivalenz)
registriert. Die beobachtete hohere Lungenkrebssterblichkeit unter den Asphalt-
arbeitern ist nach Angabe der Autoren vermutlich auf eine héhere Rauchprivalenz
bzw. eine Exposition gegen Steinkohlenteer zurtickzufithren (Behrens et al. 2009).

4.7.3 Metaanalysen

Im Rahmen einer Metaanalyse wurde die bis dahin verfiigbare epidemiologische Li-
teratur ausgewertet. Dabei wurden nur begutachtete Publikationen beriicksichtigt
sowie bei mehreren Veroffentlichungen zu einer Studie die jeweils aktuellste Publika-
tion. Es wurden Studien mitrelativen Risiken im Vergleich zu einer internen Kontroll-
population gegeniiber externen Kontrollgruppen bevorzugt. Zur Auswertung kamen
16 ldnderspezifische Studien mit Dachdeckern und 11 mit Stralenbauarbeitern.
Nach Adjustierung fiir Steinkohlenteer fiel das relative Gesamt-Lungenkrebsrisiko
fiir Dachdecker von 1,67 (95-%-KI: 1,39-2,02) auf 1,10 (95-%-KI: 0,91-1,33). Die Ad-
justierung fiir Steinkohlenteer dnderte das Ergebnis dagegen fiir Straflenbauarbeiter
praktisch nicht (0,98; 95-%-KI: 0,81-1,18 auf 0,96; 95-%-KI: 0,80—1,16) (Fayerweather
2007). Insbesondere aufgrund der Tatsache, dass in die Metaanalyse auch Studien
aufgenommen wurden, die bereits fiir Teer adjustiert waren, konnte fiir Dachdecker
eine Uberadjustierung erfolgt sein, die zu einer Abschwichung der Ergebnisse gegen
1 gefiihrt haben konnte.

In einer weiteren Metaanalyse wurde unter Einbeziehung aller Studien, die die Ein-
schlusskriterien erfiillten, ein leicht erhohtes relatives Risiko (RR) von 1,33 (95-%-KI:
1,20-1,47) fiir Lungenkrebs gefunden (Mundt et al. 2018). Dachdecker wiesen ein
etwas hoheres RR (1,79; 95-%-KI: 1,46-2,19) als Asphaltierer (1,12; 95-%-KI: 1,04—
1,21) auf. Nach dem Ausschluss von Studien geringer Qualitdt, z. B. wegen schlechter
Expositionsabschétzung, unzureichenden Angaben zu Beruf, Expositionsdauer oder
zu Koexposition gegen Steinkohlenteer, errechneten die Autoren fiir Bitumen-Ex-
ponierte insgesamt kein erhohtes Risiko fiir Lungenkrebs (RR 0,94; 95-%-KI: 0,74—
1,20). Die Ergebnisse der zugrundeliegenden acht Studien zu Lungenkrebs sind unter
anderem fiir Rauchen und mit einer Ausnahme auch fiir Teer-Exposition adjustiert.
Hinsichtlich Kopf-Hals-Tumoren in Mundhéhle, Speiserohre, Pharynx oder Larynx
wurde insgesamt ein erhohtes Risiko festgestellt, und zwar sowohl bei Betrachtung
aller einbezogenen Studien (RR insgesamt 1,48; 95-%-KI: 1,22-1,81; Dachdecker:
RR 1,86; 95-%-KI: 1,22-3,83; Asphaltierer: RR 1,37; 95-%-KI: 0,97-1,93) als auch
nach Ausschluss von Studien geringer Qualitdt (RR 1,31; 95-%-KI: 1,03—-1,67; keine
Differenzierung nach Berufen angegeben). Das Risiko fiir Speiser6hrentumoren war
ebenfalls erhoht (alle Studien 1,30; 95-%-KI: 1,06—1,59; nach Ausschluss von Studien
geringer Qualitdt RR 1,48; 95-%-KI: 1,0-2,19). Wurden die Studien fiir Asphaltierer
und Dachdecker getrennt ausgewertet, wurden fiir Dachdecker signifikant erh6hte
Risiken gefunden (RR 1,34; 95-%-KI: 1,07-1,67 fiir alle Studien). Die Ergebnisse der
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zugrundeliegenden Studien fiir Kopf-Hals-Tumoren basierten fast ausschliefSlich
auf externen Vergleichen fiir Krebsinzidenz und Sterblichkeit und waren nicht fiir
Rauchen und Kohlenteer adjustiert.

Bei Ausschluss von Studien geringer Qualitdt fand sich ein leicht erhohtes Risiko fiir
Magenkrebs (RR 1,29; 95-%-KI: 1,03-1,62). Dies wurde allerdings wesentlich durch
eine einzige Studie bestimmt, die Befunde in anderen Studien waren unauffillig.
Fiir Blasen- und Nierenkrebs sowie fiir Hautkrebs (Melanom und Nicht-Melanom)
wurden keine erhohten Risiken durch Bitumen-Exposition beobachtet.

Nach einer systematischen Qualitdtsanalyse der Befunde der Metaanalyse schétzten
die Autoren die Evidenz, dass bei Betrachtung der qualitativ h6herwertigen Studien
kein erhohtes Lungenkrebsrisiko besteht, als iiberzeugend ein, d. h. die Evidenz weist
eine hohe Sicherheit auf. Als moderat schitzten die Autoren die Evidenz fiir den
Befund ein, dass kein erh6htes Nierenkrebsrisiko besteht. Die Ergebnisse fiir Lungen-
krebs in allen Studien und fiir alle anderen Tumorlokalisationen — unabhéngig davon,
ob in der Metaanalyse ein erhohtes Risiko gefunden wurde oder nicht — waren von
geringer Sicherheit, d. h. die Evidenz war nicht tiberzeugend.

Zusammenfassung

Insgesamt ergeben sich keine Hinweise auf eine erh6hte Krebsmortalitit (alle Krebs-

arten) bei Bitumenarbeitern. Fiir Lungenkrebs werden allerdings nicht konsistent

leicht erhohte Risiken beschrieben; eine eindeutige Zuordnung zu einer Bitumenart
oder zu einer bestimmten Tiétigkeit ist nicht moglich. Keine der vorliegenden Stu-
dien ist von hoher Aussagekraft, daher ist sowohl eine Uberschitzung als auch eine

Unterschédtzung moglicher Lungenkrebsrisiken denkbar. Aufgrund der Gesamtheit

der Studien lassen sich aber deutlich erh6hte Lungenkrebsrisiken nahezu ausschlie-

flen. Im Vergleich zu anderen Studien kann aufgrund der relativ guten Expositions-
abschitzung den eingebetteten Fall-Kontroll-Studien von Olsson et al. (2010) und

Agostini et al. (2013) eine grofiere Bedeutung zukommen; beide zeigten bei relativ

grofSer Fallzahl (433 bzw. 393) keine signifikant erhohten Lungenkrebsrisiken.
Wesentliche Probleme der vorliegenden Studien einschliefilich der IARC-Multi-

center-Studie sind u. a.:

« unzureichende insbesondere quantitative Expositionsabschéitzung gegen Dampfe
und Aerosole aus Bitumen;

« unzureichende insbesondere quantitative Expositionsabschétzung gegen wichtige
potenzielle berufliche und nicht-berufliche Confounder wie v. a. Steinkohlenteer
und Rauchen;

« fehlende Kenntnis tiber berufliche Expositionen vor bzw. nach der Tatigkeit mit
Bitumen;

« in der JARC-Multicenter-Studie Heterogenitét der landesspezifischen Expositio-
nen, Représentativitdt der Bitumenarbeiter, Vergleichbarkeit der nationalen SMR.

4.8 Sonstige Wirkungen

Moégliche Tumorpromotor-Eigenschaften von Dampfen und Aerosolen aus Bitumen
wurden seit dem Jahr 2000 in drei Studien untersucht (Fenga et al. 2000; Loreto
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et al. 2007; Rapisarda et al. 2009). Hierzu wurde die Expression bestimmter Pro-
teine, die eine mogliche Funktion bei der zelluldren Reaktion auf Stresssignale bzw.
bei der Zellzyklusregulation/Apoptose haben, immunhistochemisch analysiert. Als
Material dienten Hautbiopsien von chronisch gegen Bitumen exponierten Straflen-
bauarbeitern und nicht exponierten Kontrollpersonen. Auf diese Weise konnten im
Vergleich zu den Kontrollproben verénderte Expressionen des Hitzeschockproteins
HSP27 (Fenga et al. 2000) und der an der Regulation der Apoptose beteiligten Pro-
teine Bax und Bcl-2 (Loreto et al. 2007) sowie TRAIL (Tumor Necrosis Factor Related
Apoptosis Inducing Ligand), DR5 (Death Receptor) und Caspase-3 (Rapisarda et al.
2009) gezeigt werden. Ebenfalls wurden signifikant mehr Zellkerne apoptotischer
Zellen mit der TUNEL-Methode (Terminal Deoxynucleotidyl Transferase Mediated
dUTP Nick End Labeling) in den Proben der exponierten Arbeiter nachgewiesen
(Rapisarda et al. 2009).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Destillationsbitumen, Air-Rectified-Bitumen.

Weibliche Sprague-Dawley-Ratten (Hla:(SD)CVF) wurden in einer US-amerika-
nischen Studie inhalativ gegen Dampfe und Aerosole eines nicht naher spezifizierten,
auf 150 °C erwirmten Straflenbaubitumens ganzkorperexponiert (Ma et al. 2003 b).
Die Expositionsdauer der einzelnen Gruppen lag zwischen einmalig eine Stunde bis zu
sechs Stunden an fiinf aufeinander folgenden Tagen, wobei die Gruppenstirke nicht
néher beschrieben wurde. Das Verfahren zur Erzeugung und Bestimmung der Ex-
position wurde in der Literatur beschrieben (Wang et al. 2001). Die kumulierten Ex-
positionen lagen zwischen 53 und 1734 mg x h/m?, die Luftkonzentrationen zwischen
10,4 und 57,8 mg/m® Gesamtgehalt an organischer Substanz (TOM). Untersucht
wurden die akute Reaktion der Lunge (Differenzialblutbild, azelluldre Lactatdehydro-
genase-Aktivitit und Proteingehalt in der durch bronchoalveoldre Lavage gewonne-
nen Fliissigkeit), die Aktivitat der alveoldren Makrophagen sowie Verdnderungen der
Aktivitaten von Fremdstoff-metabolisierenden Enzymen der Lunge. Anzeichen einer
Schédigung oder Entziindung der Lunge konnten nicht festgestellt werden. Dafiir
aber waren die Konzentrationen von Cytochrom-P450-1A1 (CYP1A1) sowie zytoso-
lischer Chinon-Oxidoreduktase erhht und von CYP2B1 erniedrigt. Die Induktion von
CYP1A1 wurde durch Immunofluoreszenz-Mikroskopie in nicht-geschédigten bron-
chioldren Epithelzellen (Clara-Zellen), Alveolarsepten und Endothelzellen lokalisiert.
Diese Veridnderungen beeinflussen den PAK-Metabolismus und konnten nach Ansicht
der Autoren mutagen oder kanzerogen auf die Lunge wirken.
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Bei jeweils fiinf médnnlichen Fischer-344-Ratten wurde nach inhalativer Exposition
gegen Diampfe und Aerosole aus Bitumen nur tiber die Nase an fiinf aufeinander
folgenden Tagen fiir jeweils sechs Stunden das Lungengewebe untersucht (Gate
et al. 2006). Zur Erzeugung der Dampfe und Aerosole wurde 50/70 Bitumen aus
Venezuela (CAS-Nr. 8052-42-4) auf 170 °C erhitzt. Die Gesamtpartikelmasse betrug
114,6 + 16,8 mg/m?, beziiglich der PAK-Konzentrationen (Benzo[a]pyren: 200 ng/m?;
Summe der 4-6-Ring-PAK: 15-16 pg/m?) wird auf eine frithere Veré6ffentlichung ver-
wiesen (Binet et al. 2002). Das PAK-Profil war vergleichbar mit einem bei ,Paving®-
Arbeiten ermittelten PAK-Profil. Die Préparation der Lungengewebe der fiinf Ratten
der Expositionsgruppe sowie der fiinf Kontrolltiere erfolgte unmittelbar nach der
letzten Exposition. In der bronchoalveoldren Lavage (BAL) der exponierten Tiere war
die Gesamtzellzahl verdoppelt sowie die Anzahl der Makrophagen, der neutrophilen
Granulozyten und Lymphozyten signifikant erhoht. Weiterhin war die Expression
von entziindungsférdernden Genen in den BAL-Zellen stark erh6ht (TNFa, IL-1,
MIP2). Mit Mikroarray-Analyse konnte die verdnderte Expression von 26 Genen,
die an Entztindungs- und Immunreaktionen beteiligt sind, nachgewiesen werden.
Unter den am stirksten hochregulierten Genen in den Lungengeweben waren
die der Zytokine IL-6 und IL-18 sowie die der Chemokine CCL2/MCP1, CXCL1/
CINC1 und CXCL2/MIP2. Die Genexpression der PAK-metabolisierenden Enzyme
CYP1A1 und CYP1B1 war um das 800-Fache bzw. 27-Fache erh6ht, CYP2F2 (Naph-
thalin-Metabolismus) dagegen um das 3,4-Fache erniedrigt. Ebenfalls wurden andere
Gene, z. B.NQO1, ALDH3A1 und GSTAS5, mit einer Ah-Rezeptor-Bindungsstelle im
Promotor in exponiertem Lungengewebe signifikant hochreguliert. Bitumenexpo-
sitionen verursachten auch eine verstarkte Expression von Genen, die in die zellul&-
re Antwort auf oxidativen Stress involviert sind (SOD2, HSP1A1, HMOX1, GPX1,
MT1A). Insgesamt war die Expression von 363 Genen oder EST (Expressed Sequence
Tags) aufgrund der Exposition gegen Dampfe und Aerosole aus Bitumen veréndert.

Jeweils 50 bis 86 mannliche und weibliche Wistar-Ratten wurden 24 Monate lang
gegen Dampfe und Aerosole aus Bitumen tiber die Nase exponiert (Fuhst et al. 2007).
Die Erzeugung der Bitumen-Dampf-Aerosol-Atmosphére nach dem Verfahren des
Fraunhofer-ITEM (Pohlmann et al. 2006 a, b; Preiss et al. 2006) erfolgte durch Erhit-
zen eines Kondensats, das vor Studienbeginn aus der Dampf- und Aerosolphase von
in einem Tank auf 175 °C erhitzten Straf3enbaubitumen (B 50/70) gewonnen wurde.
Der Einsatz dieser Sorte ist in Deutschland weit verbreitet. Das Kondensat enthielt
ca. 0,2 pug Benzo[a]pyren/g. Die Bitumen-Dampf-Aerosol-Atmosphire wurde durch
Beimischung eines Luftstroms auf die gewiinschte Expositionshohe verdiinnt und
dann den Expositionseinheiten zugeleitet, wobei Volumenstrom, Temperatur und
Luftfeuchte iiberwacht wurden. Die getesteten Ddmpfe und Aerosole wurden unter
arbeitsplatztypischem Szenario generiert und entsprachen in ihrer qualitativen Zu-
sammensetzung Expositionen, die an realen Arbeitsplatzen auftreten kénnen.

Durch regelmiflige analytische Uberpriifung der Expositionsatmosphire war ge-
wihrleistet, dass die Luftkonzentrationen fiir die Tiere konstant und identisch waren
(Pohlmann et al. 2006 a). Die Ratten wurden gegen Bitumendampfe und -aerosole
in Luftkonzentrationen von gemittelt 0; 4,1; 20,7 oder 103,9 mg THC/m? (Total
Hydrocarbon Concentration: Gesamtkohlenwasserstoffe gegen Mineralolstandard)
entsprechend 0; 6,0; 30,4 oder 152,6 mg THC/m? gegen Bitumenkondensatstandard
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jeweils sechs Stunden pro Tag exponiert. Die Verhiltnisse von Dampf zu Partikel
waren in den drei Konzentrationsgruppen 15 % zu 85 % bei 6 mg/m?, 27 % zu 73 %
bei 30,4 mg/m?® bzw. 50 % zu 50 % bei 152,6 mg/m? (Bitumenkondensatstandard).
Die Konzentrationen von Benzo[a]pyren lagen in der Niedrigkonzentrationsgrup-
pe unterhalb der Bestimmungsgrenze, in der Mittel- und Hochkonzentrations-
gruppe bei 5 bzw. 30 ng/m?. Es verteilten sich insgesamt 272 ménnliche und 272
weibliche SPF-Wistar Ratten (CRL:WI(WU)BR) zu jeweils 86 Versuchstieren beider
Geschlechter auf die Kontroll- und die Hochkonzentrationsgruppe und zu jeweils
50 Tieren beider Geschlechter auf die niedrige und mittlere Konzentrationsgruppe.
Es fand eine tégliche Untersuchung aller Tiere auf klinische Symptome statt, ebenso
eine regelméflige Kontrolle des Gewichts sowie des Futterverbrauchs. Wahrend der
Studiendauer wurden an den Ratten keine Vergiftungsanzeichen festgestellt. Die
Todesraten waren im Gruppenvergleich nicht signifikant unterschiedlich. Ratten
der Mittel- und Hochkonzentrationsgruppe wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe
statistisch signifikant verringerte Korpergewichte (3/Q: -3 %/-8 % und -7 %/-8 %)
auf. Wahrend des Studienverlaufs wurden jeweils nach sieben bzw. 90 Tagen sowie
12 Monaten bei je sechs midnnlichen und sechs weiblichen Ratten der Kontroll- und
der Hochkonzentrationsgruppe eine BAL durchgefiihrt. Die Ratten der Hochkon-
zentrationsgruppe wiesen leichte Anzeichen entziindlicher Effekte der bronchio-
alveoldren Region der Lunge auf. Dabei handelte es sich um statistisch signifikant
erhohte Konzentrationen von Laktatdehydrogenase und y-Glutamyltransferase in
der BAL-Fliissigkeit. Untersuchungen der Zellproliferation (Nasenhohle, terminale
Bronchiolen und Lungenparenchym) sowie histopathologischer Veranderungen des
Respirationstrakts erfolgten an weiteren sechs ménnlichen und sechs weiblichen
Ratten nach identischen Zeitradumen. Nur bei den minnlichen Ratten zeigte sich
eine erhéhte Zellproliferation im Ubergang des respiratorischen zum olfaktorischen
Epithel (siehe Tabelle 9).

Inden Lungen beider Geschlechter wurden ab 30,4 mg/m?® (Bitumenkondensatstan-
dard) konzentrationsabhéngig signifikant vermehrt bronchioalveoldre Hyperplasien
vom bronchioldren Typ sehr geringer (38 % der Tiere der Expositionsgruppe) oder ge-
ringer Auspréagung (6 %) gefunden. In der héchsten Konzentrationsgruppe betrug der
Anteil an sehr geringen und geringen Ausprégungen 66 % und 26 %. Der Anstieg der
Effekte geringer Graduierung ist erst ab 152,6 mg/m® (Bitumenkondensatstandard)
signifikant. Zusatzlich wurde ab dieser Konzentration bei beiden Geschlechtern eine
signifikant erhhte Inzidenz der Infiltration von mononukleédren Entziindungszellen
beobachtet, vorwiegend sehr geringer und geringer Auspragung. Der einzige Fall
mit moderater Auspriagung war in der Kontrollgruppe. Ab 30,4 mg/m? wurden bei
ménnlichen und ab 152,6 mg/m?bei weiblichen Tieren signifikant vermehrt alveolire
Histiozytosen sehr geringer bis geringer Ausprigung beobachtet, wobei die Hinter-
grundrate 64 % betrug.

Im Nasenepithel wurden bei den ménnlichen Ratten ab 6 mg/m?® (Bitumenkonden-
satstandard) signifikant vermehrt Becherzellhyperplasien gefunden. Bei weiblichen
Tieren war dieser Effekt bei 6 mg/m? vergleichbar hiufig, aber aufgrund einer hohen
Inzidenz in der Kontrollgruppe nicht signifikant erhoht. Dieser Effekt wird, weil
nicht gleichzeitig degenerative Verdnderungen oder Entziindungszeichen vorliegen,
als adaptiv und nicht advers angesehen und bei der Ableitung eines MAK-Wertes



1320 MAK Value Documentations

59/0°P9/1 1
69/9°P9/S DIH
oBMYDS SIq YOBMYDS IS

59/0°99/0 M
59/1°9 9/% DIH
UoRMLDS SIq YOBMLDS TUdS

(uapezPyId] ur ‘osouredH)
59/1°P9/T

69/9 P 9/% DIH
Sigew SIq YoeMDS Iyas

69/T°9 9T
$9/9 P 9/9 MH
Sigrewr s1q YoeMDS Iys

$9/0°99/0

69/T 9 9/T DH

YoeMmUDS SIq YOBMYDS IydS
[800}-13[NUI/[ED0]

([oya1dg uayos1i0}
-ej[o wmz uayostiojeardsas woa Sued
-19q[) we PIyoesidiney exojnmu)

69/9 9 9/9 DIH
YoBMYDS SIq YOBMYDS IS

W PaTYDSIAUQ) IJUBNYIUSIS YOSTISTIRIS
1 ,JoA9[ Surrwnn“ oy

€ S1q T ,S[2A9] Surwin Y

Sigeur s1q YoeMPdS IS

(foyaddq uaypstioy
-BJ[0 WMZ UaYDsLIojeridsal woa
SueSiaq) we yorIyoesidney)

USYDSLIOP[BJ[O WNZ UdyostIojeridsal
woa Suediaqp) we yoIpyoesidney)

59/9 ‘9 9/9 MH
Srgrews s1q yoemypos

$9/9 9 9/9 DIH

s[oy31dg uayoSsLIORJ[O Sap Iapo

/pun uayost101e1ldsal sap Ud[PZ 1ap
uoneIN[IJU] SYDI[PUNZIUD J[eNOoJI[nw

sjoyidg uayostiojeaidsal
sap a1se[diadAH aexoynIMW/a1ey0]

IsSNYOS
-urg ayosnewse[doifz ayrydoursos

arsejdiadAH-[[oz1ayoag dexojnnw

arse[drodA-[[oz[eseg

Ud[OyUaqaUUasEN pun -jdneyuaseN

a1euol 7T

(£00T ‘e 32 31sYn4) (pJepueisiesuapuoyuswinig

<W/Bbw 9’75 1) uswnyg sne sjososay pun aydweq usbab usney-ieisipn-4dS UoA uorsodx3 yoeu apunyag abibueyqensz sydsibojoyiedolisiH 6 ‘qel

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3



Bitumen 1321

addniSsuonenyuazuoyypoH HH @ddniSonuod] ;3

59/099/0 1

8 9/1 9 9/0 DIH
yoemypos

69/0°29/0 1
$9/T 9 9/TDH
oBMYDS IS

VA
59/0°9 9/

59/9 ‘P 9/9 DIH
YoeMUDS SIq YOBMLDS IUdS

59/099/0 1

69/T°9 9/% DIH
YoeMIDS TYas

v
59/0°99/0 )

69/7 P 9/S DIH
YOBMUDS SIq YOBMYDS IS

punjag auyo

punjag auyo

59/0°P9/T
$9/€ 9 9/€ DIH

59/1°929/5

59/9 ‘9 9/9 DIH
Sigrew s1q yoemyds

A
59/0°99/0

59/9 ‘2 9/0 DIH
JueyIUSIS YosnsIe)s

punjag auyo

punjag auyo

punjag auyo

punjag auyo

$9/0°99/0
59/T P 9/T MH
YoemUDS SIq YOBMLDS IUas

59/0°99/0

69/0 P 9/T MH
YOeMYDS YIS

punjag auyo

punjag auyo

9501q1] A[[OTINISIAIUL S Lo

uoneN[JUI[[9Z 2IB3PNU
-ouoOwW ‘AUDI[PUNZIUd (JYISTUIAF)
3[[oTI1ISIIUT/STR[OSATE

arydonradAH axe[oaA[e/a1R[OTYOUOIq

(uaeydonyely uoa Sunyneyuy)
950)4Z0NSTH 2IB[02A[R J[eOJI MW

arsejdradAy
-[[9ZI9YDd¢ SIR[OTYOUOIq S[edOJ[NuI

uaguniapurIap ayosiojoyredolsiy

(UoTIRSI[OTYDUOIY SIB[OSAR)
sdAT, uazejornyouoiq sap arsejdiadAy
SIR[OIA[ROIYOUOI( S[ROJII[NW /3[e0]

afun

aJeuoI T

a3e], 06

ogey, £

(bunzasuio4) 6 °qeL



1322 MAK Value Documentations

Tab. 10 Nicht-neoplastische Effekte nach Exposition von SPF-Wistar Ratten gegen Dampfe und
Aerosole aus Bitumen (Fuhst et al. 2007)

Konzentration [Bitumenkondensatstandard/m?]

0Omg/m* 6mg/m* 30,4 mg/m® 152,6 mg/m?
3 @2 3y @2 3v Qv 3v @2

Nasenhaupt- und Nasennebenhgéhlen

proliferative Lisionen:

multifokale Basalzell-Hyperplasie des 0 o0 1 0 1 3 20" 27*
olfaktorischen Epithels
(iiberwiegend sehr schwach bis schwach)

Hyperplasie des respiratorischen Epithels 0 0 3 0 3 2 13* 20*
(sehr schwach bis schwach)

adaptive Becherzell-Hyperplasie 1 7 11" 10 25° 37° 46" 47°
(sehr schwach bis maflig)

degenerative und entziindliche Lésionen:

multifokale bis diffuse eosinophile zyto- 1 12 13* 11 16" 27° 31% 38"
plasmatische Einschliisse (Hyalinose)
(schwach bis schwer)

multifokale respiratorische eosinophile 2 7 5 3 7 217 22% 24°
zytoplasmatische Einschliisse (Hyali-

nose)

(sehr schwach bis maflig)

multifokale mononukleére/entziindliche 2 11 8 5 18" 227 27% 34°

(gemischt) Zellinfiltration des respirato-
rischen und/oder olfaktorischen Epithels
(sehr schwach bis schwach)

Lunge

multifokale bronchioalveolire (adaptive) 4 6 17 22F 21F 46 447
Hyperplasie des bronchioldren Typs

(alveolare Bronchiolisation)

(sehr schwach bis schwach)

multifokale Histiozytose (Anhdufungvon 32 39 31 34 47" 44 50* 507
intraalveoldren Makrophagen)
(sehr schwach bis schwach)

multifokale entziindliche, mononukleire 7 2 2 3 9 8 37 39°
Zellinfiltration
(iiberwiegend sehr schwach bis schwach)

Lungen-assoziierte Lymphknoten (LALN)

Anhéufung von Schaumzellen 1 1 1 2 0 5 12* 26"
(Histiozytose)
(sehr schwach bis schwach)

1.2 es wurden jeweils 50 Tiere eingesetzt,
*p < 0,05
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nicht beriicksichtigt. Genauso werden die leichten zytoplasmatischen Einschliisse
als nicht advers bewertet. Sie sind ebenfalls bei den mannlichen Tieren ab 6 mg/m?
signifikant erhoht, bei den weiblichen Tieren aufgrund der héheren Inzidenz in der
Kontrollgruppe ab 30,4 mg/m? Ab 30,4 mg/m? tritt bei beiden Geschlechtern sig-
nifikant vermehrt eine Infiltration von Entziindungszellen auf (siehe Tabelle 10).

Aufgrund des vermehrten Auftretens einer bronchio-alveolidren Hyperplasie in
der Lunge und von Entziindungszellen im nasalen Epithel kann aus der Studie eine
NOAEC von 6 mg/m?® und eine LOAEC von 30,4 mg/m? (Bitumenkondensatstan-
dard) abgeleitet werden.

Oxidationsbitumen.

Zur subakuten Toxizitdt wurde eine Studie nach wiederholter, inhalativer Verabrei-
chung an Wistar-Ratten (Crl:WU) mit Ddmpfen und Aerosolen eines Kondensats
durchgefiihrt (Parker et al. 2011). Dieses wurde aus der Dampfphase eines Tanks mit
Dachbitumen (Typ III ,Built-up Roofing Asphalt‘, BURA) und bei einer Temperatur
von 201 °C mit der Methode des Fraunhofer-ITEM (Pohlmann et al. 2006 a, b; Preiss
et al. 2006) gewonnen (s. u.). Das Kondensat enthielt 4,1 pug Benzo[a]pyren/g. Die
Versuchsanordnung bestand aus einer Verdampfer-Apparatur zur Erzeugung von
definierten Expositionsatmosphéren aus Dampfen und Aerosolen und speziellen
Expositionseinheiten, in der die Versuchstiere dem Luftstrom der erzeugten Atmo-
sphire ausgesetzt werden. Die Erzeugung der Bitumen-Dampf-Aerosol-Atmosphére
erfolgte durch Erhitzen des Kondensats. Die Bitumen-Dampf-Aerosol-Atmosphére
wurde durch Beimischung eines Luftstroms auf die gewiinschte Expositionshohe ver-
diinnt und dann den Expositionseinheiten zugeleitet, wobei Volumenstrom, Tem-
peratur und Luftfeuchte iiberwacht wurden. Die Expositionseinheiten bestanden aus
Rohren, in denen je ein Versuchstier so fixiert wurde, dass die Exposition nur tiber die
Nase erfolgte, wobei durch regelmifSige analytische Uberpriifung der Expositionsat-
mosphire gewéhrleistet wurde, dass die Luftkonzentrationen in jeder Expositionsein-
heit konstant und identisch waren. Mit Vorversuchen (Konzentrationsfindungsstudie
mit Expositionen von 100, 300 oder 1000 mg/m? Bitumenddmpfen und -aerosolen)
wurden die Expositionshohen ermittelt. Die eingestellten Konzentrationen in den
Gruppen betrugen 30, 100 oder 297 mg THC/m? (Total Hydrocarbon Concentration:
Gesamtkohlenwasserstoffe; entsprechend ca. 35, 117 oder 350 mg/m?gegen Bitumen-
kondensatstandard: Umrechnung nach den Angaben des Fraunhofer-ITEM (ITEM
2017)) an Bitumendimpfen und -aerosolen. Die Probenahme zur Uberwachung der
Exposition erfolgte mit einer Kombination aus Glasfaserfilter mit nachgeschaltetem
XAD-Adsorber, die Analyse der Proben mit IR-Spektroskopie gegen einen nicht ge-
nannten Standard. Die Ratten wurden an sieben Tagen pro Woche fiir jeweils sechs
Stunden pro Tag exponiert. Die Kontrollgruppe sowie die drei Konzentrationsgrup-
pen bestanden aus je 12 ménnlichen und weiblichen Ratten. Die ménnlichen und
weiblichen Ratten wurden 28 Tage exponiert. Die minnlichen Ratten der hochsten
Konzentrationsgruppe wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe in den ersten 14 Tagen
der Studie eine geringere Zunahme des Korpergewichts bei reduzierter Nahrungsauf-
nahme auf, ebenso die ménnlichen Ratten bei 300 mg THC/m?® und alle Ratten bei
1000 mg THC/m? der Konzentrationsfindungsstudie. Signifikant erhohte absolute
und relative Lungengewichte traten bei den weiblichen Tieren in der hochsten und
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mittleren Konzentrationsgruppe zur subakuten Toxizitét auf. Die absoluten Leber-
gewichte zeigten eine konzentrationsabhéngige Zunahme bei den weiblichen Ratten
(bei 297 mg THC/m? signifikant). Ratten der Konzentrationsfindungsstudie hatten
bei 1000 mg THC/m? statistisch signifikant verringerte Thymusgewichte. Die his-
topathologische Untersuchung der Nasenhohlen lieferte widerspriichliche Ergeb-
nisse: wihrend bei den Ratten der hochsten Expositionsgruppe die entziindliche
Zellinfiltration verringert war, wurden in der Konzentrationsfindungsstudie bei allen
Versuchstieren einschliefSlich der Kontrollen eine Erh6hung beobachtet. In den Lun-
gen zeigten sich geringe Effekte bei den Ratten der hochsten Expositionsgruppe, und
zwar leicht gesteigerte Akkumulation von Alveolarmakrophagen in Verbindung mit
minimaler mononukleérer/entziindlicher Zellinfiltration und minimale bis leichte
bronchioldre Hyperplasie (alveoldre Bronchiolisation), die als adaptiv charakterisiert
wurde. Aus diesen Ergebnissen leiten die Autoren eine systemische NOAEC von
100 mg THC/m? fiir mannliche (erh6hte absolute und relative Lungengewichte, ver-
ringerte Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme sowie geringe Effekte der Lunge)
und 30 mg THC/m? fiir weibliche Ratten ab (erhohte relative Lungengewichte und
geringe Effekte der Lunge).

5.2.2 Orale Aufnahme

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.2.4 Intratracheale Instillation

Eine Studie mit intratrachealer Instillation von 0; 0,45; 2,22 oder 8,88 mg Bitumen-
kondensat/kg KG bei minnlichen Sprague-Dawley-Ratten (Hla:(SD)CVF) wurde
an drei aufeinander folgenden Tagen durchgefiihrt (Ma et al. 2002). Das Kondensat
stammte aus Dampfen und Aerosolen aus auf 160 °C erwdrmten PG 64-22 Straflen-
baubitumen. Bei der Untersuchung von Lungen-Mikrosomen wurde eine dosis-
abhiéngig signifikant erhohte Aktivitit von CYP1A1, nicht aber von CYP2B1 fest-
gestellt. Die Bildung von Mikronuklei war in polychromatischen Erythrozyten des
Knochenmarks bei Ratten der Hochdosisgruppe erhéht (siehe Abschnitt 5.6.2), was
die Autoren auf die Verdnderung des Cytochrom-P450-Metabolismus zuriickfiithren.

Zusammenfassung

Es liegen mehrere Studien zur inhalativen Exposition von Ratten gegen Diampfe
und Aerosole vor, die aus Kondensaten der jeweiligen Bitumenemissionen generiert
wurden.
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Destillationsbitumen, Air-Rectified-Bitumen.

In den Studien zur subakuten inhalativen Toxizitat an Ratten wurden zahlreiche Ver-
anderungen der Genexpression von Lungenzellen beobachtet, die beispielsweise im
Zusammenhang mit dem PAK-Metabolismus (auch bei intratrachealer Instillation
von Bitumenkondensaten), der Immunreaktion oder oxidativem Stress stehen. In
Flussigkeiten der BAL waren Gesamtzellzahlen, Anzahl der Makrophagen, der neu-
trophilen Granulozyten und Lymphozyten signifikant erhoht. Chronische Exposition
fithrte zu histopathologischen nicht-neoplastischen Veranderungen der Nasenhaupt-
und -nebenhéhlen, Lungen und der zugehoérigen Lymphknoten als Anzeichen eines
irritativen Effekts durch Dampfe und Aerosole aus Bitumenkondensaten. Die chroni-
sche NOAEC betrug 6 mg/m?, die LOAEC 30,4 mg/m? (Bitumenkondensatstandard).

Oxidationsbitumen.

Die subakute inhalative Exposition gegen Ddmpfe und Aerosole aus Kondensaten
von Oxidationsbitumen verursachte bei Ratten erhohte Lungen- und Lebergewichte
sowie mononukledre/entziindliche Zellinfiltration in Nase und Lunge. Effekte auf die
Lunge wie die Akkumulation von Alveolarmakrophagen und bronchioldre Hyper-
plasie konnen als adaptiv gewertet werden. Die NOAEC betrug 30 mg THC/m?, die
LOAEC 100 mg THC/m? (entsprechend 35 und 117 mg/m? gegen Bitumenkonden-
satstandard: Umrechnung nach den Angaben des Fraunhofer-ITEM) (ITEM 2017).

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.3.2 Auge

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Oxidationsbitumen.

Die in Abschnitt 5.2.1. beschriebene Studie von Parker et al. (2011) umfasste auch
Untersuchungen zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit. Jeweils 12 weibliche
und ménnliche Ratten wurden zunichst sechs Stunden lang pro Tag, sieben Tage pro
Woche getrennt gegen 0, 30, 100 oder 297 mg THC/m? (Total Hydrocarbon Concen-
tration; entsprechend 35, 117 oder 350 mg THC/m? gegen Bitumenkondensatstan-
dard: Umrechnung nach den Angaben des Fraunhofer-ITEM (ITEM 2017)) eines
Dachbaubitumenkondensates (BURA) exponiert und im Anschluss unter Beibehal-
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tung der Expositionsbedingungen verpaart. Trichtige weibliche Ratten wurden bis
zum 20. Gestationstag, mdnnliche Ratten weitere 21 Tage exponiert. Die Gesamtexpo-
sitionszeit lag zwischen 35 und 42 Tagen. Die Fortpflanzungsfihigkeit der ménnlichen
Elterntiere war nicht beeintrachtigt, alle Verpaarungen geschahen innerhalb der ersten
acht Tage. Die Untersuchung der Fortpflanzungsorgane (nicht niher beschrieben)
ergab keine Hinweise auf adverse histopathologische Veranderungen. Mit steigender
Exposition zeigte sich ein kontinuierlicher Trend zu niedrigeren Spermienanzahlen
(0 mg/m?: 38 125 Mio/Epididymis; 297 mg THC/m?: 24 542 Mio/Epididymis), der von
den Autoren unter Beriicksichtigung der historischen Kontrollen als nicht signifikant
interpretiert wurde. Zwischen den einzelnen Expositionsgruppen wurden keine BU-
RA-assoziierten signifikanten Unterschiede in der Spermienmobilitit sowie der pro-
zentualen Anteile abnormaler Spermien beobachtet. Insgesamt wurde die NOAEC fiir
die ménnlichen Tiere beziiglich der Fertilitat seitens der Autoren zu 297 mg THC/m?
bestimmt. Effekte bei den weiblichen Elterntieren beschrénkten sich auf eine Ernied-
rigung der Gewichtszunahme sowie des Futterverbrauches bei der héchsten Expositi-
on (297 mg THC/m?) wihrend der Trichtigkeitsphase. Ein derartiger Effekt wurde in
der zweiwdchigen Expositionsphase vor der Verpaarung nicht beobachtet. Insgesamt
wurden in der Studie durch die Autoren keine BURA-assoziierten fortpflanzungs- oder
entwicklungstoxischen Effekte beobachtet (u. a. Anzahl trichtiger Tiere bzw. Anzahl
Nachkommen, Gelbkorper, Implantationsorte, Postimplantationsverluste, Verpaa-
rungs- oder Fruchtbarkeitsindex, Dauer der Trachtigkeit und Geschlechterverhiltnis
der Nachkommen). Insgesamt wurde die NOAEC fiir die weiblichen Tiere beziiglich
der Fertilitét seitens der Autoren zu 297 mg/m? bestimmt.

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

Bakterien

In Salmonella-Mutagenitétstests wurden Bitumenextrakte sowie Aerosole und
Déampfe unterschiedlicher Herkunft untersucht (siehe Tabelle 11).

Direkter Vergleich Destillations-/Air-Rectified-Bitumen mit Oxidationsbitumen
Der Einfluss der Oxidationsreaktion bei der Herstellung von Oxidationsbitumen auf
dessen Mutagenititspotenzial wurde getestet. Als Testmaterial dienten DMSO-Ex-
trakte von Bitumenproben aus verschiedenen Rohoélen, die durch Einblasen von Luft
zu Produkten mit unterschiedlichen Erweichungspunkten und Penetrationsindices
umgesetzt wurden, wie sie auch im Straflenbau und beim Dachdecken Verwendung
finden. Die Testung erfolgte im Salmonella-Mutagenitétstest nach der Standard-
ASTM-Methode E1687 (ASTM: American Society for Testing and Materials), wobei
eine Reduktion des Mutagenitétsindex (MI) von 41-50 % im Vergleich zum Ausgangs-
bitumen beobachtet wurde. Die Autoren fithren die schwicheren mutagenen Eigen-
schaften des oxidierten Bitumens auf den von ihnen gemessenen ebenfalls reduzierten
PAK-Gehalt (39-71 %) gegeniiber den Ausgangsproben zuriick (Trumbore et al. 2011).
Modifizierte Salmonella-Mutagenititstests mit der ASTM-Standard-Metho-
de E 1687-04 wurden mit nach der Fraunhofer-Methode (Pohlmann et al. 2006 b)
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gesammelten Kondensaten von Ddmpfen und Aerosolen aus je 4 verschiedenen Sor-
ten von — in Tanks erhitzten — Stralenbaubitumen (Straight-Run-Bitumen PG 64-22,
147 °C) und Dachbitumen (Typ III, 201 °C-Bitumen) durchgefiihrt. Eine zusitzliche,
aus einem der Roofing-Oxidationsbitumen im Labor nach der Methode von Sivak
etal. (1989) bei 232 °C gewonnene Kondensatprobe wurde ebenfalls getestet. Die Mu-
tagenititsindices der vier Straflenbaubitumen-Proben waren kleiner als 1, die der vier
Dachbitumen-Proben lagen zwischen 0,9-1,6. Im Vergleich zur korrespondierenden
Tankprobe (MI: 1,2) war der Mutagenitétsindex der Laborprobe aus dem Roofing-
Bitumen mit 3,3 deutlich hoher. Die im Labor bei einer hoheren Temperatur (232 °C)
gewonnene Probe aus Roofing-Bitumen war somit deutlich stirker mutagen als die
bei 201 °C gewonnene Tankprobe desselben Materials (Kriech et al. 2007).

Destillationsbitumen, Air-Rectified-Bitumen

In einem Salmonella-Mutagenitétstest mit dem Stamm TA98 und Aktivierung durch
Hamsterenzyme wurden DMSO-Extrakte aus ,,Asphalt Cement 20“ (AC-20, Asphalt-
beton, CAS-Nr. 8052-42-4) und ,,Coastal Residuum“ (CR, CAS-Nr. 64741-56-6) in
Konzentrationen bis zur Toxizitatsgrenze eingesetzt. Wiahrend die Exposition gegen
die unterschiedlichen Konzentrationen der AC-20-Proben gar keinen Anstieg der
Revertanten verursachten, war die mutagene Wirkung des CR im Vergleich zur Po-
sitivkontrolle (stark PAK-haltiges ,Heavy Catalytically Cracked Gas Oil‘, CAS-Nr.
64741-62-4) auch relativ gering (durchschnittliche Revertantenzahl der Negativkon-
trolle: 22,7; Revertantenzahl bei hochster eingesetzter Menge 35 pl/Platte: 42,7; Po-
sitivkontrolle: 291,7) (Goyak et al. 2011).

Mogliche toxische Auswirkungen von Emissionen, die von recyceltem Asphalt aus-
gehen konnten, wurden in Labor- und Arbeitsplatzproben von Bitumenemissionen
untersucht. Die Probenahme erfolgte bei den Laborproben auf Teflon-Filtern (Aeroso-
le) mit nachgeschaltetem XAD-2-Adsorber (Dampfe), bei den Arbeitsplatzproben nur
auf Teflon-Filtern. Die extrahierten und mit DMSO aufgenommenen Proben wurden
in jeweils funf unterschiedlichen Konzentrationen im Salmonella-Mutagenitétstest
eingesetzt. Wihrend bei den Laborproben ausreichend Material zur Testung mit den
beiden Salmonella-Stammen TA98 und YG1024 mit und ohne Zusatz metabolischer
Aktivierung mit einer Rattenleber-S9-Fraktion zur Verfiigung stand, konnte nur ein
Teil der Arbeitsplatzproben aufgrund geringer Probenmengen mit jeweils beiden
Stammen mit und ohne metabolischer Aktivierung getestet werden. Die Laborproben
stammten von jeweils auf etwa 170 °C erhitztem B120-Bitumen, B80-Bitumen mit Koh-
leflugasche sowie B120-Bitumen mit Plastikabféllen. Die Arbeitsplatzproben wurden
in der Atemzone der Arbeiter beim Einbau (SMA-Proben, ,Stone Mastic Asphalt®,
Splittmastixasphalt mit B80-Bitumen, mit Kalk oder Kohleflugasche als Fiiller) und
Erneuern (im Remix-Verfahren) von Asphaltdecken (REM-SMA-Proben ,Remixing“
von SMA mit Kalk oder Kohleflugasche als Fiiller; REM-AC-Proben, ,Remixing” von
AC, ,Asphalt Concrete®, Asphaltbeton) genommen. Im Salmonella-Mutagenitéatstest
waren alle Labor-Proben der Ddmpfe negativ, die Aerosol-Fraktionen im TA98-Stamm
mit metabolischer Aktivierung und die Proben mit Kunststoffbestandteilen in den
TA98- und YG1024-Stimmen ohne metabolische Aktivierung dagegen positiv. Alle
Arbeitsplatzproben zeigten positive Ergebnisse mit und ohne Zusatz metabolischer
Aktivierung. Kohleflugasche als Zusatz fithrte nicht zu einer erh6hten Mutagenitét im
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Test. Einen sehr hohen Mutagenititsindex erreichte die REM-AC-Fraktion mit dem
Salmonella-Stamm TA98 und metabolischer Aktivierung (Heikkila et al. 2003).

Ein moglicher Einfluss von recycelten Zusitzen auf die Mutagenitit in Bakterien war
auch Gegenstand weiterer Untersuchungen von Labor- und Arbeitsplatzproben von
Bitumenemissionen (Lindberg et al. 2008). Im Labor wurden Dimpfe und Aerosole
durch Erhitzen von SMA (,,Stone Mastic Asphalt®, Splittmastixasphalt mit B80-Bitu-
men) sowie SMA-WPT (,,Stone Mastic modified with Waste Plastic and Tall Oil Pitch®,
Splittmastixasphalt mit Kunststoffabfillen und Tallolpech: 70 % B200-Bitumen, 12 %
Kunststoffabfille (90 % Polyethylen, 10 % Polypropylen), 18 % Tallolpech) erzeugt.
Die Probenahme erfolgte bei 150 °C auf Teflonfiltern, die Extraktion von je drei ge-
poolten Filtern mit 200 pl DMSO und 10 ml Dichlormethan in einem Ultraschallbad.
Anschlieflend wurde das Dichlormethan aus zwei vereinigten Extrakten abgedampft.
Die in der Atemzone der Arbeiter gesammelten Arbeitsplatzproben stammten von
Tatigkeiten wihrend der Straflenbeschichtung (Einbautemperaturen zwischen 154 °C
und 165 °C) mit AC (,Asphalt Concrete, Asphaltbeton) sowie AC-WPT (Asphaltbeton
modifiziert mit Kunststoffabfillen und Tallélpech) und der Asphaltierung mit SMA
(mit 0,6 % Naturasphalt) und SMA-WPT. Die Aufarbeitung der Proben erfolgte analog
zu den Laborproben. Im Salmonella-Mutagenititstest mit den Stimmen TA98 und
YG1024 mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung (S9-Fraktion aus Rattenleber)
erzeugten die im Labor gewonnenen SMA bzw. SMA-WPT-Proben keinen signifikan-
ten Anstieg der Revertantenzahl. Auch die Arbeitsplatzproben von AC und AC-WPT
wiesen keine mutagene Aktivitat auf. Die SMA-Arbeitsplatzproben konnten aufgrund
geringer Probenmengen nur mit dem Stamm TA98 und metabolischer Aktivierung
getestet werden. Auch hierbei war das Ergebnis negativ (Lindberg et al. 2008).

Sdugetierzellen (siehe auch Tabelle 11)

Destillations-/Air-Rectified-Bitumen

Laborproben von Bitumenemissionen aus SMA und SMA-WPT- sowie Arbeitsplatz-
proben aus SMA, SMA-WPT sowie AC und AC-WPT wurden nicht nur im Salmo-
nella-Mutagenititstest (vgl. Abschnitt Bakterien) sondern auch mittels Comet-Assay
und Mikronukleus-Test in Séugerzellen analysiert (Lindberg et al. 2008). Hierzu wur-
den kultivierte humane bronchiale Epithelzellen (BEAS 2B) mit sechs verschiedenen
Konzentrationen (1,25-40 pg/ml ohne Zusatz metabolischer Aktivierung; 5-80 pg/
ml mit Zusatz metabolischer Aktivierung) einer jeden Probe sechs Stunden inkubiert.
Nach Durchfithrung des darauffolgenden Comet-Assays erfolgte die Zahlung der ge-
schidigten und ungeschidigten Zellkerne mit einem speziellen Computerprogramm.
DNA-Schédden waren nur bei den im Labor erzeugten SMA-WPT-Proben (Splitt-
mastixasphalt mit Kunststoffabfillen und Tallolpech) ohne metabolische Aktivierung
nachzuweisen. In einem Mikronukleus-Test zur Testung auf Schadigungen von Chro-
mosomen und des Spindelapparates wurden die Zellen sechs Stunden mit acht ver-
schiedenen Probenkonzentrationen mit S9-Aktivierung (1,25-80 pg/ml) bzw. sechs
Konzentrationen ohne metabolische Aktivierung (1,25-40 pg/ml) behandelt. Nach Zu-
gabe von Cytochalasin B zur Hemmung der Zellteilung erfolgte die lichtmikroskopische
Auswertung nach weiterer 48-Stunden-Kultivierung und anschlieffender Farbung von
nur solchen Zellen, die zwei Zellkerne enthielten, aber noch unvollsténdig geteilt waren.
Die im Labor erzeugten SMA-Proben (Splittmastixasphalt mit Kalk oder Kohlefluga-
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sche) fithrten ohne metabolische Aktivierung bei der hochsten eingesetzten Konzen-
tration von 40 pg/ml zu einem signifikanten Anstieg (p = 0,002, Fisher’s Exact Test) der
Mikronukleusbildung. Die SMA-WPT-Proben verursachten zwar ohne metabolische
Aktivierung keine Zunahme der Mikronuklei, waren aber wesentlich toxischer als die
SMA-Proben, so dass bereits mit mehr als 10 pg/ml die Analyse nicht mehr durch-
gefiihrt werden konnte. Mit metabolischer Aktivierung konnte weder bei den SMA-
noch bei den SMA-WPT-Proben ein Anstieg festgestellt werden. Die gesammelten
SMA-Arbeitsplatzproben fithrten bereits bei einer Konzentration von 20 pg/ml ohne
metabolische Aktivierung zu einem signifikanten Anstieg der Mikronuklei (p = 0,047,
Fisher’s Exact Test). Die ndchsthohere Konzentration mit 40 pg/ml war wiederum so
toxisch, dass keine angemessene Zellanzahl ausgezahlt werden konnte. Die SMA-WPT-
Arbeitsplatzproben induzierten ohne metabolische Aktivierung bei drei verschiedenen
Konzentrationen eine signifikante Zunahme der Mikronuklei (10, 20 und 40 pg/ml;
p = 0,006; 0,014; 0,026, Fisher’s Exact Test), wobei der Anstieg nicht konzentrations-
abhingig war. Erfolgte eine metabolische Aktivierung, war kein signifikanter Effekt bei
den SMA- bzw. SMA-WPT-Arbeitsplatzproben messbar. Weder unmodifizierte (AC)
noch modifizierte (AC-WPT) Asphaltbeton-Proben verursachten messbare genotoxi-
sche Verdanderungen (Lindberg et al. 2008).

Nicht néher charakterisierte Bitumen

Humane Osteosarkomzellen (HOS) wurden in vitro mit verschiedenen Bitumen-
extraktkonzentrationen (25, 50 und 100 pl/ml Kulturmedium, Konzentrationsangaben
fehlen, je 3 ml Kulturmedium/Schale) behandelt. Die Priifsubstanz wurde zuvor nach
Extraktion von 5 g Bitumen mit 200 ml Dichlormethan und anschliefender Gefrier-
trocknung gewonnen, in 5 ml Dichlormethan aufgenommen und in dieser Form fiir die
In-vitro- und In-vivo-Versuche eingesetzt. Uber den Ursprung des eingesetzten Bitu-
mens wurden keine Angaben gemacht. Nach Ende der Expositionsperiode von 12 Tagen
betrug die Zelltodrate bei den behandelten Zellen 90 %, innerhalb der ersten 96 Stunden
lag diese bei 50 %. Konkrete Toxizitdtsangaben zu den unterschiedlichen Mengen, die
eingesetzt wurden, fehlen. Uber die Zelltodrate der unbehandelten Zellen gibt es keine
Aussage. Die iiberlebenden proliferierenden Zellen zeigten nach dreifacher Bitumen-
exposition drei, sieben und zehn Tage nach Inkulturnahme mit jeweils 25 bzw. 50 pl/ml
und darauffolgender weiterer Kultivierung Merkmale von Tumorzellen wie Wachstum
in Weichagar und Proliferation in mehreren Schichten. Die mit 100 pl behandelte Zell-
kultur wies nach dreiwéchiger Inkubation keine proliferierenden Zellen mehr auf und
wurde nicht weiter getestet. Die Parentalzellen proliferierten normal. Ein Vergleich der
Karyotypen ergab, dass in den isolierten transformierten Klonen der behandelten Zellen
47 Chromosomen wegen einer Trisomie des Chromosoms 8 darstellbar waren, wahrend
die unbehandelten Zellen 46 Chromosomen hatten. Im Vergleich zur Kontrolle wurden
nach zweidimensionaler Gelelektrophorese und massenspektrometrischer Analyse
verdnderte Proteomprofile detektiert. Sowohl eine verstérkte als auch eine reduzierte
Expression bestimmter Proteine mit bekannten moglichen transformierenden bzw. tu-
morfordernden Eigenschaften fielen dabei auf. Injektionen der transformierten Zellen
mit 6 x 10° Zellen dorsal in Mduse fithrten weder bei normalen Méusen noch bei Mau-
sen mit Immundefizienz (SCID) innerhalb von 120 Tagen nach Injektion zu Tumoren.
Mit der Positivkontrolle (KHOS-Zellen einer bekannten Tumorzelllinie) entstanden
zwei Wochen nach Injektion in SCID-Méuse Primdrtumoren (Dhondge et al. 2012).
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5.6.2 Invivo

Studien, die seit der Begriindung 2001 zur In-vivo-Genotoxizitét publiziert wurden,
sind in Tabelle 12 dargestellt.

Oxidationsbitumen

In einer Studie zur subakuten Toxizitat wurde das Oberschenkel-Knochenmark von
Wistar-Ratten mit dem Mikronukleustest untersucht. Dazu wurden je fiinf ménnliche
und weibliche Ratten der Konzentrationsgruppen zufillig ausgewahlt. Die hochste
Konzentration betrug 297 mg THC/m? (Total Hydrocarbon Concentration: Gesamt-
kohlenwasserstoffe; IR-spektroskopische Analyse gegen einen nicht genannten Stan-
dard) von Bitumenddmpfen und -aerosolen an sieben Tagen pro Woche fiir jeweils
sechs Stunden pro Tag, 28 Tage insgesamt. Den je finf ménnlichen und weiblichen
Ratten einer zusitzlichen Positivkontrollgruppe wurden 24 Stunden vor deren T6-
tung 60 mg Cyclophosphamid/kg KG geldst in Wasser oral verabreicht. Der Mikro-
nukleustest lieferte keinen Unterschied zur Kontrolle. Mit Cyclophosphamid wurde
ein positives Ergebnis erhalten. In einer Konzentrationsfindungsstudie wurde bei
1000 mg/m? eine Beeintrachtigung der Blutbildung im Knochenmark der weiblichen
Ratten festgestellt (Parker et al. 2011).

Destillations-/Air-Rectified-Bitumen

Gruppen von je drei Ratten (Sprague-Dawley BD6; keine Angabe des Geschlechts) wur-
den an fiinf aufeinander folgenden Tagen je sechs Stunden gegen Dampfe und Aerosole
aus auf 200 °C erhitztem 45/60-Bitumen aus Venezuela bei einer Gesamtpartikelmasse
von 5 mg TPM/m? und 50 mg TPM/m? sowie von auf 110 °C erhitztem Steinkohlenteer
bei 5 mg TPM/m? nur iiber die Nase exponiert. Die berechneten Konzentrationen von
Benzo[a]pyren in den Kondensaten der Ddmpfe und Aerosole betrugen 3,2 mg/kg fiir
die 5-mg/m?- bzw. 12 mg/kg fiir die 50-mg/m?-Bitumengruppen sowie 2,6 mg/kg fir
die Steinkohlenteergruppe. Fiir die Summen der analysierten 4—6-Ring-PAK ergaben
sich 66 mg/kg, 2103 mg/kg bzw. 31 mg/kg. Eine zusitzliche Ratte pro Gruppe diente
als Negativkontrolle. Nach Exposition gegen 5 mg TPM/m? aus Emissionen sowohl von
Bitumen als auch von Steinkohlenteer ergaben sich keine auffilligen Befunde, was die
Autoren auf eine zu geringe PAK-Konzentration in den Emissionen zuriickfithren. Da-
her erfolgte das zusitzliche Experiment mit drei Ratten bei 50 mg TPM/m? (Emissionen
aus Bitumen), bei dem mit *P-Postlabeling ein DNA-Addukt (k. w. A.) in den Lungen
nachgewiesen wurde. In derselben Veroffentlichung berichten die Autoren iiber einen
Hautpinselungsversuch an einer einzelnen Ratte (Sprague-Dawley BD6) mit einem
Kondensat des 45/60-Bitumens, bei dem sie mit **P-Postlabeling gleichartige DNA-
Addukte in der Haut und der Lunge nachwiesen (Genevois-Charmeau et al. 2001).

Diese DNA-Addukte konnten in den gleichen Geweben von BD4-Ratten in frii-
heren Studien derselben Arbeitsgruppe (Genevois et al. 1996) nach dermaler Ap-
plikation beobachtet werden.

Die mutagene Wirkung von Ddmpfen und Aerosolen aus auf 170 °C erwdrmtem
Destillationsbitumen/Air-Rectified-Bitumen (50/70, Venezuela, CAS-Nr. 8052-42-4)
auf die Lunge wurde an ménnlichen transgenen Big-Blue®-Ratten untersucht. Zwolf
Ratten (bei 12 Kontrollen) wurden téglich an fiinf aufeinander folgenden Tagen sechs
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Stunden lang gegen eine Gesamtpartikelmasse von 112 + 13 mg TPM/m? iiber die
Nase exponiert. Die Totung von je sechs Ratten der Konzentrations- und der Kon-
trollgruppe erfolgte drei und 30 Tage nach der letzten Exposition. Es traten kei-
ne Anzeichen von entziindlichen Reaktionen der Lunge auf. Sowohl drei als auch
30 Tage nach Expositionsende wurde mit **P-Postlabeling in den Lungengeweben
ein DNA-Addukt identifiziert (Bottin et al. 2006; Gate et al. 2007), das dem einer
fritheren Studie bei topischer Applikation mit gleichem Bitumenmaterial entspricht
(Genevois-Charmeau et al. 2001). Es unterscheidet sich jedoch von den Addukten,
die bei einem Ringversuch mit Standard-DNA und Benzo[a]pyren nachgewiesen
wurden (Phillips und Castegnaro 1999).

Ratten wurden fiinf Tage, einen Monat und 12 Monate inhalativ gegen Bitumen-
ddmpfe und -aerosole exponiert. Die Studie wurde in denselben Laboratorien und
unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt wie die Studie von Fuhst et al. (2007) (Ver-
suchsanordnung siehe Abschnitt 5.2.1). Die Luftkonzentrationen betrugen 0; 4,1;
20,7 oder 103,9 mg THC/m? (Total Hydrocarbon Concentration: Gesamtkohlenwas-
serstoffe mit Mineral6lstandard entsprechend 0; 6,0; 30,4 oder 152,6 mg/m?® gegen
Bitumenkondensatstandard). Je 24 ménnliche und 24 weibliche SPF-Wistar-Ratten
(Crl:WI(WU)BR) der Kontrollgruppe und der Konzentrationsgruppen wurden je-
weils sechs Stunden lang pro Tag exponiert. Die Analyse des Urins auf PAK und ihre
Metaboliten zeigte bei den minnlichen und weiblichen Ratten der mittleren und
hohen Konzentrationsgruppe iiber die Studiendauer zunehmende Konzentrationen
von Naphtholen, Phenanthren, ,Pramercaptursidure” von Phenanthren, 1-Hydroxy-
phenanthren und 1,2-Dihydroxy-1,2-dihydrophenanthren. Mit *P-Postlabeling
identifizierte DNA-Addukte bildeten sich zeit- und konzentrationsabhingig in den
Lungen und in den nasalen und alveoldren Epithelien, mit den hochsten Addukt-
gehalten in den nasalen Epithelien (Halter et al. 2007).

Zur Identifizierung von DNA-Addukten wurden 32 weibliche B6C3F1-Mause vier
Stunden lang an zehn aufeinander folgenden Tagen gegen Dampfe und Aerosole aus
auf 150 °C bis 170 °C erhitztem PG 64-22 Straflenbaubitumen (représentativ fiir den
Mittleren Westen der USA) exponiert. Die Luftkonzentrationen an Straf3enbaubitu-
men lagen zwischen 152 mg/m?® und 198 mg/m?. Die Probenahme erfolgte mit einem
PTFE-Filter und nachgeschaltetem XAD-2-Adsorber, die Analytik mittels GC/MS,
kalibriert auf 16 Referenz-PAK gegen einen internen Standard. In den Lungen-
geweben konnten drei verschiedene DNA-Addukte von Benzo[a]pyren identifiziert
werden, mit 7,8-Dihydrodiol-9,10-epoxid-N-desoxyguanosin, mit 7,8-Dihydrodiol-
9,10-epoxid-N®-desoxyadenosin und mit 7,8-Dihydrodiol-9,10-epoxid-N*-desoxy-
cytidin (Wang et al. 2003 b).

Je fiinf transgene minnliche Big-Blue®-Méiuse (C57BL/6[LIZ]) wurden an fiinf auf-
einander folgenden Tagen sechs Stunden lang gegen 0 oder 98,7 + 6,1 mg TPM/m?
aus auf 170 °C erwérmten StrafSenbaubitumen (50/70 pen, Venezuela, CAS-Nr. 8052-
42-4) uber die Nase (,nose-only“) exponiert. Die Konzentration an Benzo[a]pyren
betrug 198 + 50 ng/m?. Die Tétung der Tiere erfolgte 30 Tage nach Expositionsende,
wobei die DNA der Lunge extrahiert und DNA-Addukte untersucht wurden. Im
Vergleich zur Kontrollgruppe resultierten keine Unterschiede (Micillino et al. 2002).

Wie bereits weiter oben beschrieben (Halter et al. 2007) wurden je 24 mdann-
liche und 24 weibliche SPF-Wistar Ratten (Crl: WI(WU)BR) gegen 0; 4,1; 20,7 oder
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103,9 mg THC/m? (Total Hydrocarbon Concentration: Gesamtkohlenwasserstoffe
mit Mineraldlstandard entsprechend 0; 6,0; 30,4 oder 152,6 mg/m? gegen Bitumen-
kondensatstandard) sechs Stunden lang pro Tag exponiert. Erthohte Werte von
8-OxodGuo-Addukten in Nasen-, Lungen- und alveoldrem Epithel sowie im peri-
pheren Blut wurden nicht festgestellt.

Weibliche Sprague-Dawley-Ratten (Hla:(SD)CVF; Anzahl nicht genannt) wurden,
wie bei Wang et al. (2001) beschrieben, gegen Dampfe und Aerosole eines nicht
néher spezifizierten, auf 150 °C erwdrmten Straflenbaubitumens einmalig fiir eine
Stunde bzw. sechs Stunden (kumulierte Dosen: 53 mg x h/m? bzw. 353 mg x h/m?)
sowie fiinf Tage fiir jeweils sechs Stunden (kumulierte Dosen: 641 mg x h/m? bzw.
1150 mg x h/m?) exponiert (Zhao et al. 2004). Die Untersuchung von Alveolarmakro-
phagen dieser Tiere mit dem Comet-Assay zeigte eine dosisabhéngige Schiadigung der
DNA durch Bitumenexpositionen. Signifikante DNA-Schadigung trat bereits bei ein-
maliger sechsstiindiger Exposition bzw. nach fiinftédgiger Exposition (641 mg x h/m?)
auf. Der Comet-Assay erbrachte bei letztgenannter Dosisgruppe ebenfalls im Lungen-
gewebe den Nachweis einer DNA-Schadigung.

Je funf transgene méinnliche Big-Blue®-Méiuse (C57BL/6[LIZ]) wurden an finf auf-
einander folgenden Tagen sechs Stunden lang gegen 0 oder 98,7 + 6,1 mg TPM/m?®an
Dampfen und Aerosolen aus auf 170 °C erwdrmten Straflenbaubitumen (50/70 pen,
Venezuela, CAS-Nr. 8052-42-4) iiber die Nase (,nose-only“) exponiert. Die Kon-
zentration an Benzo[a]pyren betrug 198 + 50 ng/m?>. Die Totung der Tiere erfolgte
30 Tage nach Expositionsende, wobei die DNA der Lunge extrahiert und auf cII-
bzw. lacl-Mutationshaufigkeit untersucht wurde. Im Vergleich zur Kontrollgruppe
resultierten keine Unterschiede (Micillino et al. 2002).

Die mutagene Wirkung von Ddmpfen und Aerosolen aus auf 170 °C erwdrmtem
Stralenbaubitumen (50/70, Venezuela, CAS-Nr. 8052-42-4) auf die Lunge wurde an
maénnlichen transgenen Big-Blue®-Ratten wie bereits beschrieben untersucht (Bottin
et al. 2006; Gate et al. 2007). Eine Modifikation des Mutationsspektrums im ,Neutral
Reporter Gene clI“ des transgenen Rattengenoms dufSerte sich durch eine nicht sig-
nifikante Zunahme der Transversionen G:C im Verhiltnis zu T:A und A:T zu C:G.

Wiebereits oben beschrieben (Halter etal. 2007) wurden je 24 ménnliche und 24 weib-
liche SPF-Wistar Ratten (Crl:WI(WU)BR) gegen 0; 4,1; 20,7 oder 103,9 mg THC/m?
(Total Hydrocarbon Concentration: Gesamtkohlenwasserstoffe mit Mineral6lstan-
dard entsprechend 0; 6,0; 30,4 oder 152,6 mg THC/m? gegen Bitumenkondensatstan-
dard) jeweils sechs Stunden lang pro Tag exponiert. Erhohte Zahlen von Mikronukleiin
den Erythrozyten oder polychromatischen Erythrozyten konnten nicht nachgewiesen
werden, aber eine leicht erniedrigte Zahl an roten Blutzellen des Knochenmarks bei
vier von sechs Tieren der Hochkonzentrationsgruppe nach 12 Monaten.

Weibliche Sprague-Dawley-Ratten (Hla:(SD)CVF) (Anzahl nicht genannt) wurden,
wie bei Wang et al. (2001) beschrieben, gegen Dampfe und Aerosole eines nicht ndher
spezifizierten, auf 150 °C erwérmten Straflenbaubitumens fiinf Tage fiir jeweils sechs
Stunden (kumulierte Dosis: 1734 mg x h/m?) exponiert (Zhao et al. 2004). Bei den aus
Knochenmarksproben dieser Tiere extrahierten polychromatischen Erythrozyten
konnte keine Induktion von Mikronuklei beobachtet werden. Die intratracheale Ap-
plikation eines StrafSenbaubitumen-Kondensats (PG 64-22; 160 °C) in Dosierungen
von 0; 0,45; 2,22 oder 8,88 mg/kg KG und Tag, drei Tage lang, fiihrte bei Sprague-
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Dawley-Ratten zur Induktion von Mikronuklei in den polychromatischen Erythrozy-
ten des Knochenmarks (Ma et al. 2002). Zytotoxizitat wurde ab 8,88 mg/kg KG und
Tag durch die Abnahme des PCE/NCE-Verhiltnisses festgestellt.

Weitere Untersuchungen.

Weibliche Sprague-Dawley-Ratten (Hla:(SD)CVF) (Anzahl nicht genannt) wurden,
wie bei Wang et al. (2001) beschrieben, gegen Diampfe und Aerosole eines nicht ndher
spezifizierten, auf 150 °C erwérmten Straflenbaubitumens fiinf Tage fiir jeweils sechs
Stunden (kumulierte Dosen: 641 mg x h/m? bzw. 1150 mg x h/m?) exponiert (Zhao
et al. 2004). Die Untersuchung der mutagenen Aktivitdt einer aus Lungenzellen der
exponierten Ratten gewonnenen Mikrosomenfraktion gegen 2-Aminoanthracen und
Benzo[a]pyren erfolgte im Mutagenitétstest mit Salmonella typhimurium (YG1024
und Y1029). Die metabolische Aktivierung mit Lungenmikrosomen der Ratten der
Hochdosisgruppe zeigte gegeniiber 2-Aminoanthracen eine statistisch signifikant
erh6hte mutagene Aktivitdt, nicht aber gegeniiber Benzo[a]pyren.

Wie bereits oben beschrieben (Halter et al. 2007) wurden je 24 ménnliche und
24 weibliche SPF-Wistar Ratten (Crl: WI(WU)BR) gegen 0; 4,1; 20,7 oder 103,9 mg
THC/m? (Total Hydrocarbon Concentration: Gesamtkohlenwasserstoffe mit Mi-
neralolstandard entsprechend 0; 6,0; 30,4 oder 152,6 mg THC/m? gegen Bitumen-
kondensatstandard) jeweils sechs Stunden lang pro Tag exponiert. Untersuchungen
auf Verdanderungen der Expression von Genen, die mit Atemwegserkrankungen in
Verbindung gebracht werden, erfolgten mit reverser Transkriptase-Polymerase-Ket-
tenreaktion (RT-PCR) an Extrakten der Lungen, der nasalen Epithelien sowie der
Leukozyten. Dabei wurde eine konzentrationsabhidngige Steigerung der Expression
von CYP1A1 sowie von CYP2G1 (Nasen- und Lungengewebe) beobachtet, sowie
nicht-konzentrationsabhéngige potenziell krankheitsverursachende Verdnderungen
der Genexpression im Nasengewebe bei ménnlichen Ratten (Cathepsin K und D,
Cadherin 22, Plittchen-aktivierender-Faktor-Acetylhydrolase-Isoform-Ib-alpha-
Untereinheit, Regulator der G-Protein-vermittelten Signaltransduktion 4).

Zusammenfassung

Studien, die nicht zweifelsfrei Oxidations- oder Destillationsbitumen zuzuordnen
sind, gehen nicht in die Bewertung ein. Ebenso werden keine Ergebnisse mit modi-
fiziertem Bitumen beriicksichtigt.

In vitro

In der Begriindung 2001 wurden im Salmonella-Mutagenitétstest mit Bitumen-
losungen und -extrakten tiberwiegend negative (Destillationsbitumen: Bittighofer
et al. 1983; Blackburn et al. 1986; Gage et al. 1991; McGowan et al. 1992; Monarca
et al. 1987; Pasquini et al. 1989; Sonntag und Erdinger 1989, Oxidationsbitumen:
Sonntag und Erdinger 1989) bzw. nicht eindeutig positive Ergebnisse erhalten (Des-
tillationsbitumen: Booth et al. 1998; Machado et al. 1993). Im Gegensatz dazu stei-
gerten Bitumendampfkondensate zumeist die Mutagenitatshaufigkeit bei Salmonella
typhimurium, insbesondere nach metabolischer Aktivierung (Destillationsbitumen:
De Meo et al. 1996, Oxidationsbitumen: Machado et al. 1993).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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Im TK*-Mutationstest an der Maus-Lymphom-Zelllinie L5178Y war die Mutations-
haufigkeit nach Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems signifikant erhoht,
nicht jedoch ohne metabolische Aktivierung (Destillationsbitumen: Akkineni et al. 2001;
Genevois et al. 1998, Oxidationsbitumen: Akkineni et al. 2001). Bei Anwesenheit von
metabolischer Aktivierung erzeugten Bitumendampfkondensate Addukte an geloster
DNA bzw. DNA-Strangbriiche (Destillationsbitumen: Hong und Lee 1999). In kulti-
vierten eukaryotischen Zellen riefen Bitumenlésungen DNA-Addukte und DNA-Pro-
tein-Quervernetzungen (Destillationsbitumen: De Meo et al. 1996; Hong und Lee 1999)
hervor. Bitumendampfkondensate erhohten die Zahl der Mikronuklei in V79-Zellen
(Oxidationsbitumen: Qian et al. 1999; Qian et al. 1996), induzierten aber keine Chro-
mosomenaberrationen in CHO-Kulturen (Destillationsbitumen: Reinke et al. 2000).

In neuen Untersuchungen zeigt sich im modifizierten Salmonella-Mutagenitits-
test, dass DMSO-Extrakte von Destillationsbitumen Mutationen induzieren und
die Mutagenitits-Indices der DMSO-Extrakte nach der Oxidation im Labor um 41—
50 % im Vergleich zum Destillationsbitumen reduziert werden. Die Autoren erkléren
sich diese Situation dadurch, dass der Anteil an biologisch aktiven PAK wéhrend
der Herstellung der Oxidationsbitumen abnimmt und somit nur wenige oder keine
Mutationen nachgewiesen werden konnten (Trumbore et al. 2011).

Im modifizierten Salmonella-Mutagenititstest induzierten Oxidationsbitumen
aus vier Tankproben nur in zwei Féllen und aus der Laborprobe Mutationen, hin-
gegen die Destillationsbitumen keine (Kriech et al. 2007) (Mutagenitétsindex > 1:
Mutationen, < 1: keine Mutationen).

Destillationsbitumen.

(AC-Aerosol-und -Dampfproben, unmodifiziert und modifiziert, siehe Abschnitt5.6.1),
verursachten keine genotoxischen Verdnderungen im Salmonella-Mutagenitatstest,
Comet-Assay oder Mikronukleustest (Lindberg et al. 2008).

In vivo

In der Begriindung 2001 wurden im Tierexperiment lokal und systemisch DNA-
Addukte nach Verabreichung von Bitumenlésungen, -extrakten und -kondensaten
induziert (Destillationsbitumen: Genevois et al. 1996; Oxidationsbitumen: Qian
et al. 1998) bzw. nicht induziert (Destillationsbitumen: Pasquini et al. 1989, 1992).
Untersuchungen von Genevois et al. (1996) an BD4-Ratten ergaben, dass sich die
gefundenen Adduktmuster nicht allein durch die unsubstituierten PAK in den epi-
kutan applizierten Bitumendampfkondensaten erkliaren lassen. Wiederholte orale
Verabreichung grofierer Mengen eines Erdol-Vakuumdestillationsriickstands an
Ratten fiihrte nicht zu einer Erhohung struktureller Chromosomenaberrationen im
Knochenmark der Tiere (Destillationsbitumen: API 1984 a, b).

Oxidationsbitumen.

Ein Mikronukleustest im Knochenmark verlief an Ratten bis zur Konzentration von
297 mg THC/m? (Total Hydrocarbon Concentration entsprechend 350 mg THC/m?
gegen Bitumenkondensatstandard: Umrechnung nach den Angaben des Fraunhofer-
ITEM (ITEM 2017; 1200 ng BaP/m?®)) negativ. Bei 1000 mg THC/m? (1170 mg/m?
gegen Bitumenkondensatstandard) trat in der Konzentrationsfindungsstudie eine
Beeintriachtigung der Blutbildung im Knochenmark auf (Parker et al. 2011).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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Destillationsbitumen, Air-Rectified-Bitumen.

In der Begriindung 2001 wurden nach Inhalation von Destillationsbitumen DNA-
Addukte mittels **P-Postlabeling gefunden, die unterschiedlich zu denen der PAK
waren. Nach oraler Gabe zeigte sich kein Unterschied in den DNA-Addukt-Haufig-
keiten im Vergleich zur Kontrolle.

In Untersuchungen war bei einer Konzentration von 20 mg THC/m? eine Erhhung
der DNA-Addukt-Héaufigkeiten im Nasenepithel und in der Lunge, aber nicht in wei-
len Blutzellen von Ratten nach fiinfwochiger inhalativer Exposition iiber die Nase
von bis zu 100 mg THC/m? (30 ng BaP/m?) erkennbar (Halter et al. 2007). Ebenso
wurde keine Zunahme der 8-OxodGuo-Addukte bei Ratten zum Nachweis oxidati-
ven Stresses (Halter et al. 2007) und auch der Mutationshéufigkeit im cII-Gen der
Lunge bei transgenen Big-Blue®-Ratten sowie des clI- und lacl-Gens in der Lunge
bei transgenen Big-Blue®-Miusen festgestellt (100 mg/m? mit 300 ng BaP/m?; Bottin
et al. 2006; Gate et al. 2007; Micillino et al. 2002). Die Induktion von Mikronuklei
wurde in einer Studie mit intratrachealer Gabe nur bei zytotoxischer Dosierung von
8,88 mg/kg KG beobachtet (Ma et al. 2002), in zwei Studien nach Inhalation jedoch
nicht (Halter et al. 2007; Zhao et al. 2004).

Eine veranderte Expression von Genen, die an der Entziindungs- bzw. Immunant-
wort und pulmonaren Krankheiten beteiligt sind, und eine Steigerung der Expression
von CYP1A1l und CYP2GI in Nasen- und Lungengewebe wurde nach Inhalation
festgestellt (Halter et al. 2007).

Erreichbarkeit der Keimzellen

Fiir Oxidationsbitumen ist die Erreichbarkeit der Keimzellen anzunehmen, weil sys-
temische genotoxische oder mutagene Effekte auch auf eine systemische Verfiigbar-
keit von genotoxischen oder mutagenen Bestandteilen oder Stoffwechselprodukten
aus Dampfen und Aerosolen hinweisen.

Fir Oxidationsbitumen und fiir Destillationsbitumen/Air-Rectified-Bitumen
kann die systemische Verfiigbarkeit aus der Beeintriachtigung der Blutbildung im
Knochenmark bei Ratten nach Inhalation (Halter et al. 2007; Parker et al. 2011) ge-
folgert werden. Somit ist auch die Erreichbarkeit der Keimzellen anzunehmen.

5.7 Kanzerogenitit
5.7.1 Kurzzeitstudien

Ob Bitumen-Emissionen Signaltransduktionsmechanismen verdndern konnen, die
im Zusammenhang mit der Tumorentstehung stehen, wurde mit speziell erzeugten
Proben untersucht (Ma et al. 2003 a). Hierzu wurden bei 150 °C Bitumen-Démpfe und
-Aerosole mit Hilfe eines ,Dynamic Asphalt Fume Generation Systems* erzeugt und auf
Glasfaser-Filtern ohne nachgeschalteten Adsorber fiir Ddmpfe gesammelt. Nach Ex-
traktion und Aufnahme in Dichlormethan wurden die Proben in Zellkulturversuchen
zur Exposition mit AP-1-Luciferase-Reportergen stabil transfizierten epidermalen
Mauszellen der Zelllinie JB6P+Cl41 (mit 20 pg/ml) und priméren epidermalen Maus-
Keratinozyten aus der Epidermis neugeborener AP-1 transgener Mause (mit 10 pg/ml,
sechs Stunden) eingesetzt. AufSerdem wurden den Mausen Hautproben vor und nach
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Einpinseln mit ,Asphalt Fumes” (24 Stunden) entnommen. Anschlieflend wurde die
AP-1-Aktivitit in den Zellen und den Hautproben mit Hilfe des exprimierten Lucife-
rase-Reportergens quantifiziert. Es konnte ein signifikanter Anstieg der AP-1-Aktivitat
12 bis 24 Stunden nach Behandlung in den JB6P+Cl41-Zellen festgestellt werden. In
den exponierten Hautproben und Keratinozyten der transgenen Méause kam es eben-
falls zu einem signifikanten starken Anstieg der AP-1-Aktivitit. Den Autoren nach
gilt die AP-1-Aktivierung als ein essenzieller Mechanismus, der bei der Promotion
von Hauttumoren eine wichtige Rolle spielt. Die Signaltransduktionswege, die zur Ak-
tivierung von AP-1 fithren, wurden ebenfalls untersucht. Mit Hilfe von Immunoblots
konnte gezeigt werden, dass die durch die Exposition induzierte Aktivierung von AP-1
vermutlich tiber den PI3K/Akt-Signaltransduktionsweg und nicht éiber MAP-Kinasen
erfolgt. AufSerdem zeigten die Autoren in einem weiteren Versuch, dass sich nach Ex-
position die Wachstumseigenschaften der JB6P+Cl41-Zellen verdnderten und diese
verankerungsunabhingig (anchorage independent) wuchsen und somit eine weitere Ei-
genschaft von Tumorzellen aufwiesen. In den Zellen der Mauszelllinie JB6P+CI41 und
den Keratin- und Hautproben der transgenen Mause konnten somit nach Exposition
Hinweise auf tumorigene Eigenschaften nachgewiesen werden (Ma et al. 2003 a).
Eine Studie zur Tumor-Initiation und -Promotion durch BURA-Bitumen (Typ III
»Built-up Roofing Asphalt“) wurde mit dermaler Verabreichung an Gruppen von
30 mannlichen Méusen (Crl:CD1) durchgefiihrt. Appliziert wurden je 37,5 pl einer
Losung aus 25 mg ,field-matched“-Kondensat, das auch Clark et al. (2011) verwen-
deten (siehe Abschnitt 5.7.2), in Mineral6l, entsprechend 67 %. Zur Testung als Ini-
tiator wurde die ,field-matched“-Kondensat-Losung zwei Wochen lang je zweimal
pro Woche auf die rasierte Haut des Riickens aufgetragen, gefolgt von zweimaliger
Applikation pro Woche 25 Wochen lang von je 5 pg Tetradecanoylphorbolacetat
(TPA) entsprechend 0,01 % in Aceton pro Woche. Bei fiinf von 30 Méusen wurden
Plattenepithel-Papillome nachgewiesen, dagegen in der Negativ-Kontrollgruppe, bei
der Mineraldl anstelle von ,field-matched“-Kondensat verabreicht wurde, bei nur
einem von 30 Tieren. Zum Test auf eine promovierende Wirkung erfolgte eine ein-
malige epikutane Applikation von 50 pg 7,12-Dimethylbenzo[a]anthracen (DMBA)
am Beginn der Initiationsphase, gefolgt von je 37,5 pl einer Losung aus 25 mg ,field-
matched“-Kondensat in Mineraldl (entsprechend 67 %), zweimal pro Woche, ab der
3. bis zur 31. Woche. Bei zwei Médusen wurden Plattenepithel-Papillome beobachtet.
Im Vergleich dazu entwickelten 29 von 30 Méusen der Positiv-Kontrollgruppe Tu-
moren. Diese Tiere hatten Gaben von DMBA als Initiator und TPA als Promotor
erhalten. Die Autoren folgern, dass die kanzerogene Wirkung des ,field-matched”-
Kondensats (vgl. Clark et al. 2011) eher auf einen genotoxischen Mechanismus als
auf eine tumorpromovierende Wirkung zuriickzufiihren ist (Freeman et al. 2011).

5.7.2 Langzeitstudien

Inhalative Aufnahme

Jeweils 50 ménnliche und 50 weibliche SPF-Wistar-Ratten wurden ,nose-only“ ge-
gen ein Bitumendampfkondensat, das bei 175 'C gewonnen worden war, exponiert
(ausfiithrliche Beschreibung siehe Abschnitt 5.2.1). Als Ausgangsmaterial diente das
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handelstibliche Straflenbaubitumen B65 (= B50/70). Diese Sorte besteht zu ca. 70 %
aus ,Air-Rectified“-Bitumen (CAS-Nr. 64742-93-4), der verbleibende Rest aus
»Straight-run Vacuum Residue” (CAS-Nr. 64741-56-6). Die Tiere wurden sechs Stun-
den am Tag, an fiinf Tagen pro Woche bis zu 24 Monate lang gegen 0; 4,1; 20,7 oder
103,9 mg THC/m? (Total Hydrocarbon Concentration: Gesamtkohlenwasserstoffe
mit Mineraldlstandard entsprechend 0; 6,0; 30,4 oder 152,6 mg/m? gegen Bitumen-
kondensatstandard) ausgesetzt. Die Sterblichkeit war in allen Gruppen dhnlich, bei
den weiblichen Tieren jedoch geringfiigig hoher. Ab der mittleren Konzentration
zeigten beide Geschlechter signifikant hiufiger eine bronchioalveoldre Hyperplasie.
Ein signifikanter Anstieg der Tumorinzidenz insgesamt oder einzelner Organe wurde
nichtregistriert. Eine minnliche Ratte, die gegen 152,6 mg/m?exponiert worden war,
entwickelte ein wenig differenziertes Adenokarzinom der Nasenhohle (Fuhst et al.
2007). Diese Tumorart ist bei Ratten vergleichsweise selten, und ein Zusammenhang
mit der Bitumenexposition kann nicht ausgeschlossen werden.

Dermale Aufnahme

Eine Zusammenfassung der nachfolgenden Studien findet sich in Tabelle 13.

Eine Studie mit dermaler Applikation von gesittigten Losungen von ,Asphalt
Cement 20“ (AC-20, Asphaltbeton, CAS-Nr. 8052-42-4) bzw. ,Coastal Residuum”
(CR, CAS-Nr. 64741-56-6) in Mineralol an minnlichen C3H/HeNCrIBR-Miusen
lieferte keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung. Auf die rasierte Riickenhaut
von je 50 Mausen wurde 24 Monate lang zweimal pro Woche 37,5 ul einer 30%igen
Losung von AC-20 sowie einer 70%igen Losung von CR in Mineraldl appliziert. Die
Maéuse der drei Kontrollgruppen (50 Méuse pro Gruppe) erhielten in gleicher Weise
Toluol und Mineraldl als Negativ- sowie eine 0,05%ige Losung von Benzo[a]pyren in
Toluol als Positivkontrolle. Von den Méusen der Positivkontrolle entwickelten 92 %
Tumoren der Haut (45 Plattenepithelkarzinome und ein Papillom), im Gegensatz zu
keinem Tier in den anderen Expositionsgruppen (Goyak et al. 2011).

In einer US-amerikanischen Studie wurde die Wirkung von drei verschiedenen Bi-
tumenkondensaten auf die Haut von je 80 minnlichen C3H/HeNCrl-Médusen iiber
einen Zeitraum von 104 Wochen untersucht. Ein Kondensat wurde aus dem Dampf von
Straflenbaubitumen (,field-matched-paving“-Kondensat) bei 148 °C gewonnen, zwei
weitere Kondensate aus dem Dampf von BURA-Dachbahnen-Bitumen (Typ III ,Built-
up Roofing Asphalt“) mit Temperaturen von 199 °C (,field-matched“~-BURA-Kondensat)
bzw. 232 °C (,]ab“-BURA-Kondensat). Die Bedingungen zur Gewinnung der Kondensate
wurden so angepasst, dass die Kondensate in ihrem chemischen Profil moglichst dhnlich
zu realen Arbeitsplatzproben waren. Details zur Gewinnung der Bitumenkondensate
finden sich in der Publikation von Kriech et al. (2007). Der Benzo[a]pyren-Gehalt im
Kondensat des StrafSenbaubitumens lag unterhalb der Bestimmungsgrenze von 0,08 mg/
kg, die Kondensate der BURA-Bitumen enthielten 3 bzw. 6 mg/kg Benzo[a]pyren. Bi-
tumenkondensate einer Konzentration von jeweils 37,5 ul Kondensat pro 50 mg in Mi-
neral6l wurden nicht-okklusiv mit einer Pipette auf die rasierte Riickenhaut der Mause
appliziert. Die Applikationsintervalle wurden auf Basis einer Pilotstudie so ausgewéhlt,
dass keine Hautirritationen auftraten. Aufgrund der unterschiedlich starken irritativen
Wirkungen wurden das StrafSenbaubitumen und die BURA-Dachbahnen-Bitumen in
zwei getrennten Studienteilen untersucht, beide Studienteile mit je einer Positiv- und
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einer Negativ-Kontrollgruppe mit 50 bzw. 80 ménnlichen Méusen. Die Applikation des
Straflenbau-Bitumenkondensats erfolgte taglich mit einer Dosis von 7,14 mg pro 37,5 ul
in Mineralol, entsprechend 50 mg Kondensat pro Woche. Die BURA-Kondensate wurden
zweimal pro Woche mit einer Dosis von je 25 mg pro 37,5 pl in Mineral6l aufgetragen,
ebenfalls entsprechend 50 mg Kondensat pro Woche. Alle Kontrollgruppen erhielten
zweimal pro Woche je 0,05 % Benzo[a]pyren in 37,5 ul Toluol bzw. reines Mineral6l.
Die dermale Applikation von Stralenbaubitumen verursachte keine signifikanten Aus-
wirkungen auf die Uberlebensrate, das Kérpergewicht, die Nahrungsaufnahme oder die
klinisch-chemischen Parameter. Untersuchungen auf Hautreizungen ergaben wéhrend
der gesamten Studienzeit keine auffalligen Befunde. Bei 37 von 50 Mausen der Benzo[a]-
pyren-Kontrollgruppe wurden Plattenepithelkarzinome festgestellt, jedoch nicht bei der
Mineralol-Kontrollgruppe oder der Straflenbau-Bitumengruppe, bei der lediglich ein
Plattenepithel-Papillom auftrat. In den Dosisgruppen des BURA-Bitumen-Studienteils
starben in den ersten sechs Monaten vier Méuse der ,field-matched“-Kondensat-Grup-
pe und zehn der ,lab“-Kondensat-Gruppe. Untersuchungen an diesen Méusen ergaben
keine Hinweise auf einen Zusammenhang des Todes mit der Exposition. Die Sterblich-
keit in der ,field-matched“-Kondensat- und der Mineralol-Gruppe war éhnlich, die in
der ,lab“-Kondensat-Gruppe ab der 60. Woche signifikant erhoht. Die ,field-matched*-
Kondensat-Gruppe wies im Vergleich zur Kontrollgruppe ab der 53. Woche einen sig-
nifikant erh6hten Irritations-Index (numerisches System zur Beurteilung der Schwere
einer Hautirritation) auf, die ,lab“-Kondensat-Gruppe schon ab der 46. Woche. In der
»field-matched“-Kondensat-Gruppe stieg der Irritations-Index allméhlich auf den gut
halbmaximalen Wert an, in der ,lab“-Kondensat-Gruppe dagegen schnell auf den fast
maximalen Wert. Eine Gegeniiberstellung der Irritations-Indices der Méuse mit und
ohne Tumoren ldsst auf eine tumorpromovierende Wirkung der Hautirritationen schlie-
len: acht von 62 Méusen der ,field-matched“-Kondensat-Gruppe, bei denen Gewebs-
wucherungen der Haut ab der 80. Woche beobachtet wurden, und 35 von 64 der ,lab“-
Kondensat-Gruppe mit Gewebswucherungen der Haut ab der 50. Woche, entwickelten
Plattenepithelkarzinome. In der Benzo[a]pyren-Gruppe waren es 34 von 49, wiahrend in
der Mineraldlgruppe keine Maus einen Tumor entwickelte (Clark et al. 2011).

Zusammenfassung

Destillationsbitumen, Air-Rectified-Bitumen.

Aus der chronischen Inhalationsstudie an Ratten kann ein signifikant erhéhtes Tumor-
risiko nicht abgeleitet werden. Allerdings entwickelte ein Versuchstier ein schlecht
differenziertes Adenokarzinom der Nasenhohle. Auch die Hautpinselungsstudie ergab
keine Hinweise auf eine kanzerogene Wirkung. Die Generierungstemperatur des unter-
suchten Kondensats lag bei 148 °C, der PAK-Gehalt war im Vergleich zu den ebenfalls
untersuchten ,Roofing“-Kondensaten niedriger.

Oxidationsbitumen.

Eine Langzeitstudie nach inhalativer Exposition liegt nicht vor. In den Hautpinselungs-
studien erwiesen sich die ,Roofing“-Kondensate als kanzerogen, wobei die Wirkstarke
mit der Generierungstemperatur des Bitumenkondensats von 199 °C auf 232 °C bei
ebenfalls zunehmendem PAK-Gehalt zunahm. Eine Studie zur Tumor-Initiation und
-Promotion deutet darauf hin, dass die kanzerogene Wirkung dieser Kondensate auf
einem genotoxischen Mechanismus beruht.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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6 Bewertung

Die empfindlichsten Endpunkte sind die kanzerogene Wirkung und Effekte auf die
oberen und unteren Atemwege.

Krebserzeugende Wirkung. Bitumenddmpfe und -aerosole wurden im Jahr 2001
aufgrund genotoxischer und kanzerogener Eigenschaften im Tierversuch in die Kan-
zerogenitits-Kategorie 2 eingestuft (Begriindung 2001). In der Zwischenzeit sind
neuere Erkenntnisse hinzugekommen, die Datenlage erscheint aber weiterhin nicht
frei von Widerspriichen (Kriech et al. 2017).

Seit dem Jahr 2001 ver6ffentlichte epidemiologische Studien lieferten in der Ge-
samtschau bei Bitumenarbeitern keine klaren Hinweise auf eine generell erhohte
Mortalitét fiir alle Krebsarten. Fiir Lungenkrebs werden allerdings leicht erhohte
Risiken beschrieben, eine eindeutige Zuordnung zu einer Bitumenart oder zu ei-
ner bestimmten Tétigkeit ist nicht moglich. Deutlich erhohte Lungenkrebsrisiken
werden vorwiegend in élteren Studien fiir Dachabdichtungsarbeiten (,Roofing®)
beobachtet. Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, dass gerade in diesen Studien
Verzerrungen durch Koexpositionen mit Kohlenteer wahrscheinlich sind. Ob diese
die erhohten Risiken vollsténdig erkliren konnen, ist unklar. Dagegen zeigen sich
in Analysen, die sich auf Straflenbau (,Road-paving®) beschrianken, keine oder nur
schwach erhohte Lungenkrebsrisiken. Keine der vorliegenden Studien ist von hoher
Aussagekraft; sowohl eine Uberschitzung als auch eine Unterschitzung moglicher
Lungenkrebsrisiken ist denkbar. Wegen der relativ guten Expositionsabschitzung
kommt besonders den eingebetteten Fall-Kontroll-Studien von Olsson et al. (2010)
und Agostini et al. (2013) eine grofiere Bedeutung zu. Sie zeigten bei relativ grofler
Fallzahl (433 bzw. 393) keine signifikant erhchten Lungenkrebsrisiken.

Destillations-/Air-Rectified-Bitumen

Die seit dem Jahr 2001 in tierexperimentellen Studien mit dermaler Applikation ge-
testeten Destillationsbitumen ergeben allesamt negative Ergebnisse (Clark et al. 2011;
Goyak et al. 2011); auch in Studien bis zum Jahr 2001 werden tiberwiegend negative
Ergebnisse hinsichtlich der kanzerogenen Wirkung erhalten. Zusitzlich zeigt eine
Kanzerogenititsstudie an Ratten gemifs OECD-Priifrichtlinie 451 nach Inhalation
von Diampfen und Aerosolen eines Gemisches von Destillationsbitumen mit einem
mindestens 70%igen Anteil an Air-Rectified-Bitumen bis zur hochsten Konzentra-
tion von 152,6 mg/m? (Bitumenkondensatstandard) keine signifikante Erhohung der
Tumorinzidenzen in den exponierten Gruppen (Fuhst et al. 2007). Auch in neueren
Humanstudien werden bei exponierten Beschiftigten keine konsistenten Hinweise auf
eine erhohte Genotoxizitit oder Mutagenitéit gefunden (Lindberg et al. 2008; Tompa
et al. 2007). Insbesondere in Studien mit grofer Fallzahl (n > 200) wie der Human-
studie ,,Bitumen“ (Marczynski et al. 2011; Welge et al. 2011) konnen beim Menschen
invivo keine bitumenassoziierten hoheren Raten an Mikronuklei, Chromosomenaber-
rationen, HPRT-Mutationen, SCE-Austauschen, DNA-Strangbriichen oder oxidativen
DNA-Basenschiddigungen gefunden werden. In anderen Studien, in denen Erh6hungen
einzelner Genotoxizititsparameter beschrieben werden (Cavallo et al. 2006; Celik et al.
2013; Karaman und Pirim 2009; Murray und Edwards 2005; Sellappa et al. 2011), ist auf-
grund fehlender Angaben zur Exposition eine Interpretation der Ergebnisse schwierig.
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Ein Zusammenhang zwischen Exposition und PAK-assoziierten DNA-Addukten
des kanzerogenen Benzo[a]pyrens (Marczynski et al. 2011; McClean et al. 2007 b) ist
trotz teilweiser sehr sensitiver Verfahren wie dem **P-Postlabeling nicht festzustellen.

Fir die untersuchten definierten Destillationsbitumen kann keine kanzerogene
Wirkung nachgewiesen werden. Wegen der grofien Spannbreite in der chemischen
Zusammensetzung von Destillationsbitumen bleiben jedoch Verdachtsmomente
bestehen. Folglich kénnen schédigende Emissionen kanzerogener und mutagener
Substanzen nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Daher werden Dampfe und Aerosole bei der Heiflverarbeitung von Destillations-
bitumen und Air-Rectified-Bitumen in Kanzerogenitits-Kategorie 3B fiir krebs-
erzeugende Arbeitsstoffe eingestuft. Zuschlagstoffe und deren Emissionen, die
moglicherweise einen relevanten zusitzlichen Beitrag zum Gesundheitsrisiko liefern
koénnen, miissen gesondert bewertet werden.

Oxidationsbitumen
Die seit dem Jahr 2001 erschienenen neuen tierexperimentellen Studien zu Oxida-
tionsbitumen (,Roofing-Bitumen*) zeigen — wie bereits die Mehrzahl der élteren
Studien — eine Kanzerogenitéit von Kondensaten aus Dampfen und Aerosolen von
Oxidationsbitumen in Hautpinselungsstudien an Mausen (Clark et al. 2011; Free-
man et al. 2011), so dass eine deutliche Anzahl an getesteten Oxidationsbitumen als
kanzerogen eingeschitzt werden miissen. Studien zur Kanzerogenitit von Oxida-
tionsbitumen nach inhalativer Exposition liegen weiterhin nicht vor. Die positiven
Tierversuche zur Kanzerogenitit, u. a. Hautpinselungsstudien, sind konsistent mit
den Ergebnissen einer Genotoxizitdtsstudie bei exponierten Beschéftigten, in denen
von erhohten DNA-Strangbruchraten berichtet wird (Toraason et al. 2001).
Insgesamt werden daher Dampfe und Aerosole bei der Heif3verarbeitung von Oxi-
dationsbitumen, wie es iiblicherweise bei Dachabdichtungsarbeiten eingesetzt wird
(»Roofing“), in Kanzerogenitéts-Kategorie 2 fiir krebserzeugende Stoffe eingestuft.

MAK-Wert. Fiir die Ableitung eines MAK-Wertes fiir Destillations- und Air-
Rectified-Bitumen steht eine Zwei-Jahres-Inhalationsstudie an Ratten (Fuhst et al.
2007), die gemifs der OECD-Priifrichtlinie 451 durchgefithrt wurde, zur Verfiigung.
In dieser sind Ratten 104 Wochen lang an sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage pro
Woche inhalativ gegen Dampfe und Aerosole aus einem Gemisch aus Destillations-
und Air-Rectified-Bitumen, wie es auch am Arbeitsplatz verwendet wird, exponiert.
Die Expositionskonzentrationen bezogen auf Bitumenkondensatstandard sind 0; 6,0;
30,4 und 152,6 mg/m?>. Empfindlichster Endpunkt sind Effekte auf die unteren und
oberen Atemwege. Aufgrund des vermehrten Auftretens einer bronchioalveolaren
Hyperplasie in der Lunge und von Entziindungszellen im nasalen Epithel leitet sich
aus der Studie eine NOAEC von 6 mg/m?® und eine LOAEC von 30,4 mg/m? (Bitu-
menkondensatstandard) ab.

Vergleichend dazu konnen die Ergebnisse der Humanstudie ,Bitumen“ herange-
zogen werden, in der, bei Exposition gegen Ddmpfe und Aerosole aus Gussasphalt,
Effekte bei Beschiftigten in den unteren Atemwegen bei einer medianen Konzentra-
tion von 5,08 mg/m? (bezogen auf Bitumenkondensatstandard, Interquartilsabstand
2,64-8,67 mg/m?) gefunden wurden. Bei den Beschiftigten fanden sich bei drei
von 12 der untersuchten Parameter im Sputum (Gesamtprotein, Interleukin-8 und
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Matrix-Metalloproteinase 9) auf Gruppenbasis erh6hte Werte bei den Exponierten,
ohne jedoch einen Bezug zur aktuellen Arbeitsschicht-Konzentration der Dampfe
und Aerosole aus Bitumen aufzuweisen. Es zeigt sich keine Abhingigkeit der Ent-
ziindungsmarker-Konzentration von der Expositionsdauer oder den ,,Job Tasks". Die
Befunde konnen als erste Hinweise auf beginnende entziindliche Verdnderungen
interpretiert werden. Die Auspragung der Verdanderungen ist im Vergleich zu denen
bei den Rauchern sehr gering. Die Marker sind hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz
noch nicht evaluiert. Aufgrund des fehlenden Schichtbezugs ist davon auszugehen,
dass die Verdnderungen eher subchronischer oder chronischer Natur sind. Die Lun-
genfunktion ist nicht beeintréchtigt. Bei Blutuntersuchungen werden keine Hinweise
auf systemische Effekte beobachtet. Untersuchungen von Entziindungsparametern
in der Nasallavage lassen keine Unterschiede zwischen Expositions- und Kontroll-
gruppe erkennen (Raulf-Heimsoth et al. 2011 b). Dies zeigt, dass beim Menschen die
unteren Atemwege das empfindlichere Zielorgan sind.

Ausgehend von der NOAEC von 6 mg/m? aus der Ratten-Inhalationsstudie ergibt
sich unter Beriicksichtigung der Ableitung aus einer tierexperimentellen Studie (1:2)
und des erhohten Atemvolumens am Arbeitsplatz (1:2) im Vergleich zur Exposition
der Tierein Ruhe ein MAK-Wertvon 1,5 mg/m? (Summe aus Dampfund einatembarer
Fraktion) fir Ddmpfe und Aerosole aus Destillations- und Air-Rectified-Bitumen
bezogen auf Bitumenkondensatstandard (1 mg/m? bezogen auf Mineraldlstandard).
Damit betragt der abgeleitete MAK-Wert ein Drittel der mittleren Konzentration,
bei der bei exponierten Beschiftigten drei von 12 Entziindungsparameter im Sputum
erhoht sind, deren klinische Relevanz jedoch unklar ist. Dieser Abstand wird als aus-
reichend angesehen. Der MAK-Wert wird fiir eine additivfreie Mischung aus De-
stillations- und Air-Rectified-Bitumen aus einer Studie an Nagern abgeleitet und auch
gestiitzt durch die Humanstudie ,,Bitumen® an Beschéftigten, die gegen Dampfe und
Aerosole bei der Verarbeitung von Gussasphalt exponiert gewesen sind. Der MAK-
Wert gilt deshalb auch fiir Dampfe und Aerosole aus Bitumen, das in Gussasphalten
als Bindemittel enthalten ist. In der Humanstudie sind auch temperaturabgesenkte
Asphalte verarbeitet worden, denen viskosititsverindernde Zusitze zugefiigt wer-
den. Auch fiir solche temperaturabgesenkten Asphalte mit diesen Zuschlagstoffen
gilt deshalb der MAK-Wert. Dariiber hinaus miissen Zuschlagstoffe selbst und deren
Emissionen, die moglicherweise einen relevanten zusétzlichen Beitrag zum Gesund-
heitsrisiko liefern konnen, gesondert bewertet werden.

Spitzenbegrenzung. Der kritische Effekt ist die Wirkung auf die Lunge. Dabei
wird davon ausgegangen, dass es sich um eine kumulative Wirkung handelt. Daher
erfolgt eine Zuordnung zu Kurzzeitwert-Kategorie II. Bei Arbeitsplatzexposition ge-
gen Gussasphaltddmpfe und -aerosole in Konzentrationen von < 15 mg/m? (n = 46)
und > 15 mg/m? (n = 18) (8-Stunden-Mittelwerte, nach Bitumenkondensatstandard)
ist die Pravalenz von Symptomen an unteren Atemwegen und von Augenirritatio-
nen wihrend der Schicht konzentrationsabhidngig hoher als bei 48 Kontrollper-
sonen (Raulf-Heimsoth et al. 2007). Es ist zu vermuten, dass Konzentrationsspitzen
Einfluss auf die berichteten Symptome haben. Bei 8-stiindiger Exposition von zwei
Probanden gegen Ddmpfe und Aerosole aus Bitumen in einer Konzentration von
ca. 20 mg/m? (Bitumenkondensatstandard) werden keine subjektiven und objektiven
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Beschwerden berichtet (Walter und Knecht 2007). Bei einem Uberschreitungsfaktor
von 2 und der damit zuldssigen Kurzzeitkonzentration von 3 mg/m? sollten daher
keine lokalen Beschwerden auftreten.

Fruchtschidigende Wirkung.

Destillations-/Air-Rectified-Bitumen
Da keine Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitit vorliegen, werden Destillati-
ons- und Air-Rectified-Bitumen der Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.

Oxidationsbitumen

In einer Ein-Generationenstudie bis zum 20. Gestationstag rufen Kondensate aus
Dédmpfen und Aerosolen von Oxidationsbitumen bis 300 mg/m? keine fetotoxischen
Effekte hervor. Untersuchungen zur Teratogenitit fehlen. Da fiir Oxidationsbitumen
kein MAK-Wert abgeleitet worden ist, entfillt eine Zuordnung zur Schwanger-
schaftsgruppe.

Keimzellmutagene Wirkung. Es werden nur Ergebnisse, die eindeutig den Oxi-
dationsbitumen bzw. Destillationsbitumen zugeordnet werden konnen, bei der Be-
wertung der Keimzellmutagenitat berticksichtigt.

Destillations-/Air-Rectified-Bitumen

Fir Ddmpfe und Aerosole aus Destillationsbitumen liegen keine Daten an Keimzellen
vor. Im Blut von Exponierten sind selbst mit sensitiven Methoden keine Benzo[a]
pyren-Addukte nachweisbar. Beim Menschen werden in Studien mit ausreichen-
dem Umfang des Studienkollektivs und mit detaillierter Expositionsbeschreibung
keine Hinweise auf eine erhohte Genotoxizitit oder Mutagenitdt (Haufigkeit an
Mikronuklei, Chromosomenaberrationen, HPRT-Mutationen, SCE-Austausch-
raten, DNA-Strangbriichen oder oxidativen DNA-Basenschadigungen) gefunden.
In-vitro-Untersuchungen mit Extrakten oder Ddmpfen an Bakterien im Salmonella-
Mutagenitdtstest und an Sdugerzellen im Comet-Assay und Mikronukleustest sind
mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung iiberwiegend negativ. Im Tierexpe-
riment werden nach Inhalation in einigen Untersuchungen DNA-Addukte in Nase,
Lunge und Alveolar-Makrophagen nachgewiesen, aber die Tests auf Mutationen an
der Lunge am cII-Lokus an Ratten und Méausen und am lacI-Lokus an Mausen mit
jeweils ca. 100 mg/m? (mit 300 ng Benzo[a]pyren/m?®) verlaufen negativ. Nach intra-
trachealer dreimaliger Gabe der zytotoxischen Dosierung von 8,88 mg Destillations-
bitumen/kg KG und Tag werden Mikronuklei bei SD-Ratten induziert, nicht dagegen
nach Inhalation von bis zu 100 mg/m? (mit 30 ng Benzo[a]pyren/m?) bzw. 641 mg/
m?. Ddmpfe und Aerosole aus Destillationsbitumen sind nach Inhalation systemisch
verfiigbar. Insgesamt ergeben die Daten zur Genotoxizitit und die Abschéitzung zu
den PAK (siehe Vergleichsbetrachtung) keinen Verdacht auf eine keimzellmutagene
Wirkung, und Dampfe und Aerosole aus Destillations- und Air-Rectified-Bitumen
werden nicht in eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene eingestuft.
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Oxidationsbitumen

Fir Dampfe und Aerosole aus Oxidationsbitumen liegen keine Daten an Keimzel-
len vor. Bei Beschiftigten fithrt eine Exposition gegen Dampfe und Aerosole aus
Oxidationsbitumen zu Hinweisen auf eine erhohte Strangbruchrate (Toraason et al.
2001). PAK-DNA-Addukte, gemessen als Benzo[a]pyren-DNA-Addukt, sind auf-
grund einer Koexposition mit Kohlenteer nicht eindeutig dem Oxidationsbitumen
zuzuordnen (Herbert et al. 1990 b). Bei Bakterien induzieren Oxidationsbitumen
Mutationen. Weitere In-vitro-Studien mit Oxidationsbitumen liegen nicht vor. Zu-
dem ist ein valider Mikronukleustest an Ratten nach Inhalation von bis zu 300 mg/
m?® (mit 1200 ng Benzo[a]pyren/m?®) negativ verlaufen. Ddmpfe und Aerosole aus
Oxidationsbitumen sind systemisch verfiigbar. Insgesamt reicht die Datenlage nicht
aus, um diese als Keimzellmutagen einzustufen. Aber aufgrund der Mutationen in
Bakterien und dem hoheren Gehalt an Benzo[a]pyren in Kondensaten von Oxida-
tionsbitumen (Parker et al. 2011) im Vergleich zu denen eines Straflenbaubitumens
(Fuhst et al. 2007) sowie der systemischen Verfiigbarkeit der inhalierten Démpfe und
Aerosole aus Oxidationsbitumen ergibt sich ein Verdacht auf eine keimzellmutagene
Wirkung, und Oxidationsbitumen werden in die Kategorie 3B fiir Keimzellmutagene
eingestuft.

Hautresorption. Nach epikutaner Applikation von Bitumendampfkondensaten
an Ratten entstehen systemische DNA-Addukte (Genevois et al. 1996; Begriindung
2001). Eine Probandenstudie (Walter und Knecht 2007) deutet auf eine gute Resorp-
tion von Bitumenemissionen aus der Gasphase hin. Die bisherige Markierung mit
»H* wird daher beibehalten.

Sensibilisierende Wirkung. Zur Sensibilisierung liegen keine positiven Daten
beim Tier und keine Befunde beim Menschen vor. Daher erfolgt weiterhin weder
eine Markierung mit ,Sa“ noch mit ,,Sh*
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