® 7B MED-Publikationsportal
* ® ® @ Lebenswissenschaften
L)

::: xcﬁgls(a-;‘:::lli;:alth and Safety G M S PU B I_IS.SC.) ? . e

Graphit (alveolengangige Fraktion)
MAK-Begrindung, Nachtrag

A. Hartwigl” MAK Commission2"*

1 \orsitzende der Sténdigen Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche

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

Deutschland

2 Sténdige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Keywords Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn, Deutschland
Graphit, Lunge, Toxizitit, * E-Mail: A. Hartwig (andrea.hartwig@kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)
Allgemeiner Staubgrenzwert,
maximale
Arbeitsplatzkonzentration,
MAK-Wert, Gefahrstoff, Abstract

Kanzerogenitat
The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemicals in

the Work Area has re-evaluated graphite [7782-42-5].

Graphite is a granular biopersistent dust. Therefore, the respirable fraction of gra-
phite is classified in Carcinogen Category 4 and a maximum concentration at the
workplace (MAK value) of 0.3 mg/m3 x material density is established by analogy with
other granular biopersistent dusts. Additionally, this fraction is classified in Peak Li-
mitation Category II with an excursion factor of 8. Since graphite is not systemically
distributed and accumulates only locally in the lungs, damage to the embryo or foetus
is unlikely when the MAK value is not exceeded. Accordingly, the classification in
Pregnancy Risk Group C is confirmed. Graphite is not a sensitizer and is not taken
up via the skin in toxicologically relevant amounts.
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MAK-Begriindungen — Graphit (alveolengdngige Fraktion)

PUBLI'S:s-é?T': '

MAK-Wert (2019)

Spitzenbegrenzung (2019)

Hautresorption
Sensibilisierende Wirkung

Krebserzeugende Wirkung (2019)

0,3 mg/m> A x Materialdichte?

Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 8

Kategorie 4

Fruchtschidigende Wirkung (1994) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

CAS-Nr. 7782-42-5

EINECS-Nr. 231-955-3

Formel C

Molmasse 12,007 g/mol

Dichte 2,2 g/cm? (IFA 2013)

Loslichkeit unléslich in Wasser und Sauren (Greim 2002)

) Die Wirkung von Graphit beruht auf der Wirkung der granuliren biobestindigen Stiube (GBS). Der Wert von 0,3 mg/m?3 fiir die A-Fraktion gilt

fiir eine Materialdichte von 1g/cm>.

Hinweis: ausgenommen sind ultrafeine Partikel; siehe Abschnitt V h der MAK- und BAT-Werte-Liste (DFG 2019).

Seit der letzten Begriindung (Greim 2002) wurde im Jahr 2011 der Allgemeine Staubgrenzwert fiir die alveolengan-
gige Fraktion von granulédren biobestidndigen Stauben (GBS) (Hartwig 2012) herabgesetzt. Mit diesem Nachtrag wird
die Zugehorigkeit von Graphit zu den GBS geprift.

Allgemeiner Wirkungscharakter
Siehe (Greim 2002).

Graphit-Partikel sind schwerlgsliche Stiube, die so wie GBS allgemeine Partikeleffekte in der Lunge verursachen.
Die Partikel konnen wie andere inhalierte schwerldsliche Staube in der Lunge und den Lymphknoten akkumulieren
und eine Beeintrichtigung der Clearance-Funktion in der Lunge induzieren (Hartwig 2012).

Es sind keine genotoxischen Wirkungen von Graphit bekannt.

Esliegen keine Langzeitstudien zur kanzerogenen Wirkung von Graphit vor. Da Graphit-Partikel GBS sind, ist eine
partikelbedingte Tumorentstehung bei einer Uberlastung der Lungenclearance zu erwarten.

Es liegen keine Daten zur Reproduktionstoxizitit und sensibilisierenden Wirkung von Graphit vor.
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Wirkungsmechanismus

Da Graphit einen GBS darstellt, ist nach Inhalation eine Partikel-bedingte Tumorentstehung in der Lunge von
Ratten zu erwarten. Verantwortlich dafir ist hauptséichlich die Entzindung im Alveolar- bzw. Bronchialbereich,
die mit der Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies einhergeht (Hartwig 2012).

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Akute Toxizitat

Die Lungenfunktion und Entziindungen in der Lunge wurden in Ratten untersucht, nachdem diese gegen Rauchga-
se, die nach der Verbrennung von Kohlenstoff-Graphit-Komposit entstehen, exponiert wurden. Ménnliche Fischer-
344-Ratten (146 Tiere) wurden dem Rauch mit 26,8-29,8 g/m? fiir eine Stunde inhalativ ausgesetzt und 1, 2, 3 und
7 Tage nach Expositionsende untersucht. Die histopathologischen Untersuchungen zeigten keine akuten Schadi-
gungen in der Lunge. TNF-a (Tumornekrosefaktor-a) und MIP-2 (Macrophage Inflammatory Protein) waren in der
bronchoalveolaren Lavagefliissigkeit (BALF) nach einem Tag statistisch signifikant erhoht. Im Lungengewebe war
die Expression von TNF-a und MIP-2 ebenso erhcht wie auch die von Interferon-y. Zusétzlich wurde eine massiv
erhéhte Neutrophileninvasion in der BALF beobachtet (Whitehead et al. 2003).

Bei einer weiteren Studie wurden 49 Meerschweinchen gegen den gleichen Rauch exponiert. Uber einen Zeitraum
von 30 Minuten wurden sie Verbrennungsprodukten von 2, 5, 10 und 100 g des Materials ausgesetzt. Nach der Be-
handlung wurden die Tiere lediglich aufgrund ihres Atmungsverhaltens charakterisiert. Sie zeigten Veranderungen
im Atmungsverhalten, die charakteristisch fiir akute asthmatische Reaktionen und Bronchokonstriktion sind. In
der hochsten Konzentrationsgruppe traten zudem Krampfe auf. Samtliche Symptome normalisierten sich nach At-
mung sauberer Luft. Die Tiere der niedrigsten Behandlungsgruppe zeigten keine Auffélligkeiten im Atemverhalten
(Kimmel et al. 2002).

Da die Tiere in den beiden Studien nicht dem Graphit sondern seinen Verbrennungsprodukten ausgesetzt waren,
sind die Ergebnisse hinsichtlich des Ausgangsstoffs nicht bewertbar.

Bewertung
Kritischer Effekt des Graphit-Staubs ist die unspezifische Partikel-Wirkung auf die Lunge.

MAK-Wert. Graphit-Staub ist schwerléslich und wirkt nach inhalativer Exposition aufgrund des allgemeinen
Partikeleffektes von GBS auf die Lunge. Fir mikroskalige Graphit-Staubpartikel liegen keine Erkenntnisse zur
stoffspezifischen Toxizitat vor (vgl. Greim 2002). Fiir Graphit-Staub gilt daher der Allgemeine Staubgrenzwert von
0,3mg/m® x Materialdichte fiir die alveolengéngige Fraktion.

Spitzenbegrenzung. Der kritische Effektist die Wirkung von GBS auf die Lunge. Daher wird die alveolengiangige
Fraktion von Graphit-Staub wie andere GBS der Spitzenbegrenzungs-Kategorie II zugeordnet. Da die Clearance-
Halbwertszeit von GBS ca. 400 Tage betrigt, wird ein Uberschreitungsfaktor von 8 festgelegt.

Fruchtschidigende Wirkung. Es liegen keine Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitit von Graphit vor. Da
Graphit ein schwerléslicher Staub ist, muss bei Einhaltung des MAK-Wertes nicht mit einer fruchtschadigenden
Wirkung gerechnet werden. Es erfolgt daher analog zu anderen GBS eine Beibehaltung der Schwangerschaftsgrup-
pe C.

Krebserzeugende Wirkung. Da Graphit einen GBS darstellt, ist eine Partikel-bedingte Tumorentstehung nach
Inhalation bei Ratten zu erwarten. Verantwortlich dafir ist hauptsachlich die Entzindung im Alveolar- bzw. Bron-
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chialbereich, die mit der Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies einhergeht. Die alveolengéngige Fraktion des Gra-
phits wird daher analog zu anderen GBS in die Kanzerogenitats-Kategorie 4 eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. Es liegen keine Daten zur Genotoxizitdt vor. Analog zu anderen GBS erfolgt
daher keine Einstufung in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Eine dermale Aufnahme von Graphit ist nicht bekannt. Eine Markierung mit ,H erfolgt analog
zu anderen GBS nicht.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von Graphit auf intakter Haut liegen keine
klinischen Befunde beim Menschen und keine positiven experimentellen Untersuchungen am Tier vor. Hinweise
auf eine atemwegssensibilisierende Wirkung von Graphit gibt es ebenfalls nicht. Graphit wird daher analog zu
anderen GBS weder mit ,Sh“ noch mit ,,Sa“ markiert.
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