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MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission®"
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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated furan [110-00-9]. All toxicity endpoints have been considered and publications are described
in detail.

Genotoxicity data show only a secondary genotoxic effect at high doses and no effect at low doses. Therefore,
furan is classified as a primary non-genotoxic carcinogen. As a maximum concentration at the workplace
(MAK value) can be derived from available studies, furan was reclassified from Category 2 into Category 4
for carcinogens.

There are no long-term inhalation studies available to derive a MAK value. In a 13-week study with rats, sub-
capsular inflammation and apoptosis in the liver of unclear relevance for humans were observed at 0.12 mg/kg
body weight/day with a NOAEL of 0.03 mg/kg body weight/day. These may be adaptive effects and were not
observed in a two-year study or its interim investigations. A physiologically based pharmacokinetic model pre-
dicted the burden in human livers to be about three-fold lower compared with rats. The NOAEL of 0.03 mg/kg
body weight/day was scaled to a concentration at the workplace and a MAK value of 0.02 ml/m® was derived,
also taking into account the lower liver dose in humans.

The MAK value was derived from a systemic NOAEL; therefore, furan is classified in Peak Limitation Category I
with the default excursion factor of 2 as sufficient toxicokinetic data are not available, especially for the reactive
metabolite cis-2-butene-1,4-dial.

Model calculations show that dermal absorption would contribute substantially to the systemic toxicity and
furan continues to be designated with an ,H"

Because there are no studies on developmental toxicity, furan is assigned to Pregnancy Risk Group D.

There are no data on sensitization.
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[110-00-9]
Nachtrag 2017

MAK-Wert (2016)
Spitzenbegrenzung (2016)

Hautresorption (2005)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2016)
Fruchtschidigende Wirkung (2016)

Keimzellmutagene Wirkung
BAT-Wert

Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt bei 1013 hPa
Dichte bei 20°C

Dampfdruck bei 25°C

log Kow

Loslichkeit bei 25°C

1 ml/m3 (ppm) £ 2,825 mg/m3

0,02 ml/m3£ 0,056 mg/m?
Kategorie lI, Uberschreitungsfaktor 2

H
Kategorie 4
Gruppe D

68,08 g/mol

-85,6°C (ECHA 2015)

31,5°C (ECHA 2015)

0,95 g/cm? (ECHA 2015)

798 oder 860 hPa (ECHA 2015)
1,34 (ECHA 2015)

10 g/l Wasser (ECHA 2015)

1 mg/m3£ 0,354 ml/m? (ppm)

Es liegt eine Begriindung aus dem Jahr 2006 vor. Furan wurde mit ,H markiert und
in die Kategorie 2 fiir Kanzerogene eingestuft, da es bei Ratten und Mausen in oralen
2-Jahre-Studien ab der niedrigsten eingesetzten Dosierung zu Leberadenomen und
-karzinomen und bei Ratten zu Gallengangskarzinomen fithrte. Nun liegen Studien
mit Dosierungen ohne Effekt vor, sodass die Ableitung eines MAK-Wertes gepriift

wird.

Furan ist in Nahrungsmitteln enthalten, die mit Hitze hergestellt wurden, z.B. in
eingemachtem Fleisch und Gemiise, Gemiisesiften, Suppen, Brot und aufgebriih-
tem Kaffee. Die durchschnittliche tégliche Aufnahme eines Européders wurde von

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 2
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der WHO mit 0,27-1,17 pg/kg KG angegeben, kann aber auch bis 2,2 pug/kg KG
betragen, wenn z. B. viel Kaffee konsumiert wird (Churchwell et al. 2015).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Daten, die seit der Begriindung von 2006 veroffentlicht worden sind, bestitigen den
bereits beschriebenen Wirkungscharakter von Furan. Furan wirkt nach oraler Gabe
bei Ratten und Mausen vor allem an der Leber kanzerogen, wobei erst bei zytotoxi-
schen Konzentrationen sekundire Genotoxizitdt auftritt. Bei F344-Ratten tritt bei
13-wochiger Schlundsondengabe ab 0,12 mg/kg KG und Tag Apoptose von Hepato-
zyten auf. In einer 2-Jahre-Schlundsondenstudie mit mannlichen F344-Ratten wird
ab 0,2 mg/kg KG und Tag bei 76% der Tiere Cholangiofibrose beobachtet, bei der Do-
sis von 0,092 mg/kg KG und Tag ist eines von 100 Tieren betroffen. Bei Mausen tre-
ten nach 13-wochiger Schlundsondengabe ab 0,5 mg Furan/kg KG und Tag Lésionen
in den Leberldppchen auf. Furan wird in der Leber vor allem durch CYP2E1 metabo-
lisiert. Als reaktiver Metabolit entsteht das cis-2-Buten-1,4-dial, das erst bei héheren
Furan-Dosierungen zur toxischen Wirkung in der Leber beitragt. Inhalationsstudien
fehlen.

2 Wirkungsmechanismus

In der Begriindung von 2006 wird die tumorpromovierende Wirkung als Hauptur-
sache der kanzerogenen Wirkung von Furan angesehen. Diese wird durch Zytotoxi-
zitét, v.a. durch eine Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung (Mitochondri-
en-Toxizitdt) und der damit verminderten Adenosin-Triphosphat (ATP)-Bildung,
wahrscheinlich durch den Metaboliten cis-2-Buten-1,4-dial, ausgelost, die zu einer
Apoptose fiihrt. Bei hoheren Dosierungen entstehen durch unspezifische Reaktio-
nen Nekrosen. Da Hepatozyten eine Abnahme an ATP bis zu 95% iiberleben kon-
nen, wird als zusétzliche Wirkung eine fehlerhafte Reparatur von DNA-Briichen
oder die Manifestation von Schidden durch erhohte Proliferation und den Umbau
von Lebergewebe vermutet.

Seither sind neue Untersuchungen durchgefithrt worden, die im Folgenden be-
schrieben werden (siehe auch Tabelle 1).

Lebertoxizitit

Beider Schlundsondengabe von Furan an F344-Ratten kam es bei 26-wéchiger Expo-
sition ab 4,4 mg/kg KG und Tag und bei einjihriger Gabe ab 0,92 mg/kg KG und Tag
zu epigenetischen Verdnderungen in der Leber, die moglicherweise die Zellzyklus-
kontrolle beeintréchtigten (siehe Tabelle 1). Es wurde eher ein nicht-genotoxischer
Mechanismus durch Zytotoxizitit, Entziindung, oxidativen Stress, Demethylierung
der Leber-DNA und erhohte Zellproliferation als Ursache der kanzerogenen Wir-
kung verantwortlich gemacht (De Conti et al. 2014).
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Ratten erhielten mit der Schlundsonde iiber einen Zeitraum von einem Tag bis zu 3
Monaten 30 mg Furan/kg KG und Tag verabreicht, um die zeitabhangigen Verénde-
rungen in der Leber zu untersuchen (siehe Tabelle 1). In den Leberldppchen wurde
in Abhéngigkeit von der Grofle des Schadens um die Zentralvene eine schnelle Proli-
feration von Hepatozyten oder bei ausgedehntem Schadensareal bis zum Periportal-
feld auch der gallengangsbildenden Zellen beobachtet. Letztere dehnten sich in das
Parenchym aus und waren von Leberfibroblasten begleitet (Hickling et al. 2010 b).
Die gallengangsbildenden Zellen differenzierten entweder unter dem Verlust der as-
soziierten Fibroblasten zu Hepatozyten oder zu gewundenen Kanalstrukturen, die
das Parenchym ersetzten und zu Cholangiofibrose fiihrten. Letzteres trat besonders
in den Regionen der Leberldppchen auf, die zu Behandlungsbeginn komplett zer-
stort wurden. Der zugrundeliegende Mechanismus fiir die Differenzierungsrich-
tung war unklar. Vermutet wurde eine irreversible Storung des Reparatursystems
der hepatozelluliren Stammzellen (Hickling et al. 2010 a, b). Da in den regenerativ
gebildeten Hepatozyten bei gleichbleibender Exposition gegen Furan die Expression
von CYP2E1 wesentlich geringer war, waren diese deutlich resistenter, wodurch die
kompensatorische Proliferation abnahm. Entziindungen hingegen blieben an den
betroffenen Stellen der Leberlappen auch nach Beendigung der Furan-Exposition
bestehen, wodurch oxidativer Stress im umgebenden Gewebe ausgelost wurde. Die
kanzerogene Wirkung von Furan wurde in einer Mischung verschiedener Wirkun-
gen gesehen. Dazu zdhlten Zytotoxizitdt, chronische indirekte DNA-Schédigungen
durch Sauerstoffradikale, Fixierung der DNA-Schéden in Mutationen durch anhal-
tende Proliferation und Verdnderungen der Genexpression in der Zellzykluskon-
trolle (Hickling et al. 2010 b).

Eine Untersuchung an weiblichen B6C3F1-Méiusen, denen 3 Wochen oder 2 Jahre
lang oral Furan verabreicht wurde, zeigte, dass eine zytotoxische Wirkung in der
Leber alleine nicht zur Tumorentstehung fiihrte. Die Dosierungen von 1 und 2 mg/
kg KG und Tag wirkten zytotoxisch in der Leber, fithrten jedoch nicht zur Tumor-
bildung. Die Dosierungen von 4 und 8 mg/kg KG und Tag verursachten Hepatoto-
xizitdt und kompensatorische Zellproliferation, wodurch Foci verdnderter Hepato-
zyten, hepatozelluldre Adenome und bei 8 mg/kg KG und Tag auch hepatozelluldre
Karzinome auftraten (Moser et al. 2009).

Mechanistische Untersuchungen an Ratten, denen bis zu 3 Monate lang Furan mit
der Schlundsonde verabreicht wurde, zeigten ein mit zunehmender Zeit bei niedri-
geren Dosierungen auftretendes verdndertes Gen-Expressionsmuster (Cooke et al.
2014; Hickling et al. 2010 a, b).

Bei hepatozelluldren Karzinomen waren bei Mensch und Nager die Tumor-Sup-
pressorgene Cdhl, p16™** und Rassfla hiufig durch Methylierung ausgeschaltet. In
einer Untersuchung an Ratten mit oraler Gabe von bis zu 4,4 mg Furan/kg KG und
Tag iiber einen Zeitraum von 13, 26 oder 53 Wochen waren p16™ und Rassfla
dosis- und zeitabhéngig methyliert (De Conti et al. 2014).
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Genotoxizitit

Auch in neueren Untersuchungen wurde die kanzerogene Wirkung von Furan nicht
auf eine primire genotoxische Wirkung in vivo zurtickgefiihrt (Carthew et al. 2010;
Chen et al. 2010; Ding et al. 2012; Durling et al. 2007). Es zeigte sich, dass cis-2-Bu-
ten-1,4-dial in vivo (Ratten) nicht an DNA bindet, was gegen einen genotoxischen
Wirkmechanismus von Furan spricht (Churchwell et al. 2015). Jedoch belegen eini-
ge Studien eine durch Furan (reversibel) veranderte Genexpression in der Zellzyk-
luskontrolle und Apoptose nach 4- oder 13-wdchiger oraler Gabe an Ratten (Chen
et al. 2010, 2012). Bei Méausen wurde bei der hochsten Dosierung von 15 mg/kg KG
und Tag ein Anstieg an Polyploidien und DNA-Reparaturgenen (Cordelli et al. 2010)
beobachtet. Als Ausléser der Wirkung wurde oxidativer Stress gesehen, der von Ent-
ziindungen, Zellproliferation und Zytotoxizitét begleitet war (Ding et al. 2012), die
nicht mit einem verdnderten Ausmaf an DNA-Methylierung verkniipft war (Chen
et al. 2010; Cordelli et al. 2010). Von den fiir Zytotoxizitdt und Proliferation be-
sonders wichtigen Genen waren Stress-Activated Protein Kinase (SAPK) und Death
Receptor (DRS, TNF-alpha), Extracellular Signal-Regulated Kinases (ERKs) und
TNF-alpha sowie die fiir eine Leberregeneration relevanten Gene NF-kappaB und
¢-Jun aktiviert. Als Master-Gen fiir oxidativen Stress und chronische Entziindung
war NRF2 besonders aktiviert (Jackson et al. 2014). Als kritisches Ziel werden die
Mitochondrien gesehen, deren Energieversorgung durch die irreversible Entkopp-
lung der oxidativen Phosphorylierung durch Furan und ATP-Depletion beeintréch-
tigt wurde (WHO 2011). Einige Proteine verloren durch kovalente Bindungen und
Fehlfaltungen ihre Funktionalitidt (Moro et al. 2012).

Zusammenfassung

Fiir die Tumorentstehung lésst sich weiterhin kein einzelner Mechanismus verant-
wortlich machen. Furan besitzt eine hohe Zytotoxizitit, vermutlich durch die Meta-
bolisierung durch CYP2E1 zum cis-2-Buten-1,4-dial, einer sehr reaktiven Substanz,
die an Glutathion (GSH), Aminosduren oder in vitro an DNA bindet, was in vivo
nicht nachgewiesen wurde, und auch zu DNA-Crosslinks fithren kann. Furan fithrt
zu z.T. irreversibel verdnderten Genexpressionen, zu Zytotoxizitdt, oxidativem
Stress und Proliferation. Die orale Gabe von Furan in niedrigen Dosierungen zeigt
keine genotoxische Wirkung, im hoheren Dosisbereich tritt sekundare Genotoxizitét
auf. Auch eine Entkopplung der oxidativen Phosphorylierung und ATP-Depletion in
den Mitochondrien wird berichtet. Furan fithrt zu einer Induktion von CYP2E1 und
zu Leberzellschidigung rund um die Zentralvene, gefolgt von Apoptose. Bei gerin-
ger Schiadigung wird ausgehend von den Hepatozyten Gewebe regeneriert, welches
eine deutlich geringere Expression von CYP2E1 aufweist, wodurch im Folgenden
eine geringere Menge an cis-2-Buten-1,4-dial gebildet wird. Wenn die durch héhere
Furandosierungen geschddigten Areale bis zum Periportalfeld reichen, in dem sich
auch gallengangsbildende Zellen befinden, findet eine Geweberegeneration durch
Hepatozyten und stark proliferierende gallengangsbildende Zellen statt. Es wird
dabei auch die Entstehung von Darmzellen in dem Leberldppchen beobachtet. Die
(sub-)chronische Gabe von Furan fiithrt zu einer stetigen Gewebeproliferation, wo-
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durch Cholangiofibrose und daraus Cholangiokarzinome und hepatozellulire Karz-
inome entstehen.

Inhalationsstudien und damit eine Untersuchung der lokalen Toxizitdt am Atem-
trakt fehlen.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Die inhalative Retention von Furan bei Hunden war grofler als 90% (Begriindung
von 2006).

Nach einmaliger Schlundsondengabe von C-markiertem Furan wurden 14% der
Radioaktivitat als unveréndertes Furan, 26% als CO, abgeatmet, 20% mit dem Urin
und weitere 22% innerhalb der ersten 24 Stunden mit den Faeces ausgeschieden.
Nach 24 Stunden befanden sich von 19% der im Korper verbliebenen Radioaktivitat
68% (13% der applizierten Dosis) in der Leber, gebunden an Makromolekiile (Be-
griindung von 2006).

Zur Untersuchung der Serum- und Leber-Toxikokinetik wurde Fischer-344-Rat-
ten mit der Schlundsonde 0,92 mg Furan/kg KG verabreicht und nach 15, 30, 45,
60 und 90 Minuten und 2, 3, 4, 5 und 6 Stunden wurden Blutproben genommen.
Die maximale Konzentration von Furan im Blut trat mit 63+17 nM innerhalb der
ersten Viertelstunde nach der Applikation auf und nahm dann mit einer Halb-
wertszeit von 1,3 Stunden ab. Die maximale Furankonzentration in der Leber von
547 £993 pmol/g Gewebe wurde 30 Minuten nach Substanzgabe erhalten. Sie war
sehr variabel und abhéngig von dem Zeitpunkt nach der Furan-Gabe und auch der
Lokalisation des untersuchten Leberliappchens. Zwischen den Leberlappchen war die
relative Standardabweichung der Furankonzentration 65%, wobei jeweils das gleiche
Leberldppchen von vier Tieren untersucht wurde. Die Konzentration in der Leber
nahm zweiphasig ab mit Halbwertszeiten von 0,55 und 0,62 Stunden. In Leber und
Blut wurde 8 Stunden nach Substanzgabe kein Furan mehr detektiert. Die Flache un-
ter der Konzentrations-Zeit-Kurve, die bis ins unendliche extrapoliert wurde, betrug
fiir die Leber 772 pmol/g x Stunde und fiir das Blut 139 nmol/l x Stunde. Die Kon-
zentration von Furan in der Leber war zu allen Untersuchungszeitpunkten mit einem
mittleren Verhiltnis von ca. 6,2 grofSer als diejenige im Blut (Churchwell et al. 2015).

Da diese Untersuchung mit oraler Applikation durchgefithrt wurde, bei der Furan
zundchst in die Leber und dann in das systemische Blut gelangt, und somit die Fur-
anbelastung der Leber hoher als die im Blut ist, dies nicht im Widerspruch zu der
Aussage steht, dass nach Inhalation die Konzentration im Blut ca. das 10-Fache von
dem in der Leber betragt und der Blutfluss in die Leber der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt ist (Churchwell et al. 2015; Kedderis et al. 1993).

Fiir eine gesdttigte wissrige Losung berechnen sich mit den Modellen von Fiser-
ova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie Wilschut et al. (1995) Fluxe
von 759, 62 bzw. 101 pg/cm?® und Stunde. Unter der Annahme einer einstiindigen
Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche wiirde dies Aufnahmemengen von 1518,
124 bzw. 202 mg entsprechen.
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3.2 Metabolismus

Mensch

Der erste Schritt des Metabolismus von Furan ist eine Oxidation durch CYP2E1
zu cis-2-Buten-1,4-dial, das vor allem an Thiole, Aminogruppen oder Aminosauren
binden kann. In In-vitro-Untersuchungen war der Metabolismus bei Mensch und
Ratte bzw. Maus dhnlich. Nach einem physiologisch basierten pharmakokinetischen
(PBPK)-Modell ist der Mensch bei gleicher duflerer Furanexposition gegen 10 ml/m?
pro kg Korpergewicht 3- bis 10-mal geringer mit Furan und dem reaktiven Metabo-
liten cis-2-Buten-1,4-dial in der Leber belastet als die Ratte bzw. die Maus (Begriin-
dung von 2006; Kedderis und Held 1996).

Ratte

Furan wird durch Cytochrom P450 zu cis-2-Buten-1,4-dial oxidiert. Im Urin Furan-be-
handelter Ratten wurden bereits in anderen Untersuchungen die folgenden Metabo-
liten nachgewiesen: mono-Glutathion-Butendial-Reaktionsprodukt, zyklisches Sul-
fid von N-[4-Carboxy-4-(3-mercapto-1H-pyrrol-1-yl)-1-oxobutyl]-L-cysteinylglycin,
R-2-Acetylamino-6-(2,5-dihydro-2-oxo-1H-pyrrol-1-yl)-1-hexansidure,N-Acetyl-S-[1-(5-
acetylamino-5-carboxypentyl)-1H-pyrrol-3-yl]-L-cystein und sein Sulfoxid. Um den
quantitativen Verlauf der Metabolisierung zu untersuchen, wurden die Metaboliten
im 24-Stunden-Urin mannlicher F344-Ratten nach einmaliger Schlundsondengabe
von 8 oder 40 mg ringmarkiertem Furan/kg KG quantifiziert. Da fast kein N-Acetyl-S-
[1-(5-acetylamino-5-carboxypentyl)-1H-pyrrol-3-yl]-L-cystein (,Endprodukt® der Re-
aktion des 2-Buten-1,4-dials mit GSH) im Urin nachgewiesen wurde, wurde ge-
folgert, dass die anschlieflende Bindung an nukleophile Makromolekiile oder die
direkte Bindung von 2-Buten-1,4-dial an Makromolekiile die Hauptwege in vivo
darstellen (Ding et al. 2009; Lu et al. 2009).

Untersuchungen mit Rattenhepatozyten zeigten, dass der Metabolit cis-2-Buten-
1,4-dial mit Glutathion reagierte und 2-(S-Glutathionyl)succinaldehyd bildete, das
Pyrrol-cross-links mit zelluliren Aminen wie Lysin und Glutamin, aber auch mit
Ornithin, Putrescin und Spermidin bildet. Im Urin von mit Furan behandelten Ratten
wurden Merkaptursidurederivate der Spermidin-cross-links nachgewiesen. Daraus
wird gefolgert, dass dieser Metabolismusweg in vivo stattfindet (Peterson et al. 2011).

Drei Gallengangs-kaniilierten Ratten wurde einmalig 5 mg [3,4-"*C]Furan/kg KG
verabreicht und die Metaboliten in der Galle wurden vier Stunden lang in 30-Mi-
nuten-Fraktionen aufgefangen und analysiert. Als Hauptmetaboliten wurden das
zyklische Monoglutathion-Konjugat mit cis-2-Buten-1,4-dial, ein N-Acetylcystein-
N-acetyllysin-Konjugat und ein Cysteinylglycinglutathion-Konjugat nachgewiesen.
Alle diese Metaboliten waren im Urin von exponierten Ratten bereits nachgewiesen
worden (Hamberger et al. 2010).

4  Erfahrungen beim Menschen

Hierzu liegen keine Daten vor.
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5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Zur akuten Wirkung liegen keine neuen Daten vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitét
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine neuen Daten vor. Die in der Begriindung von 2006 berichteten
alteren Untersuchungen sind unklar beschrieben und kénnen nicht zur Bewertung
herangezogen werden.

5.2.2 Orale Aufnahme

Das Haupt-Zielorgan von Furan ist die Leber. In einer 2-Jahre-Studie mit Ratten und
Maiusen traten dosisabhingig ab der niedrigsten Dosierung Tumoren in der Leber
auf (siehe Abschnitt 5.7; Begriindung 2006).

Studien mit wiederholter oraler Gabe von Furan, die nicht in der Begriindung von
2006 enthalten sind, sind in den Tabellen 2 bis 6 dargestellt.

Die Schlundsondengabe von Furan in niedrigen Dosierungen fiithrte bei Ratten und
Maiusen zuerst ausschliefllich zu Lebertoxizitat. So wurde nach 13-wochiger Gabe
an F344-Ratten ein NOAEL von 0,03 mg/kg KG und Tag erhalten, ab 0,12 mg/kg
KG und Tag traten leichte, dosisabhingig in der Stirke zunehmende histologische
Verdnderungen im Spigelschen Lappen, Apoptose von Hepatozyten, Kupfferzellen
mit gelben Pigmenteinlagerungen und Foci subkapsuldrer Entziindungszellen auf.
Bis 8 mg/kg KG und Tag wurden in keinem weiteren Organ substanzbedingte Be-
funde beobachtet, wihrend die Befunde in der Leber dosisabhéngig zunahmen. Eine
mogliche Erklédrung dafiir, dass die Effekte zuerst im Spigelschen Lappen auftreten,
konnte sein, dass dieser dem Magen am néchsten liegt und daher eventuell eine Dif-
fusion in das Lebergewebe stattgefunden haben kénnte. Die Tiere wurden in dieser
Studie von Charles River, Quebec, bezogen (siehe Tabelle 2 und 3; Gill et al. 2010).

Eine 2-Jahre-Studie mit Schlundsondengabe von Furan an ménnliche F344-Ratten
ergab nach 2 Jahren einen NOAEL von 0,092 mg/kg KG und Tag, ab 0,2 mg/kg KG
und Tag trat bei 76% der Tiere Cholangiofibrose auf (siehe Tabelle 6). Die Zwischen-
untersuchungen nach 9 und 15 Monaten zeigten ein Absinken des NOAEL mit der
Zeit (siehe Tabelle 4 und 5). Die Lebertoxizitét verstirkte sich dosisabhéngig bis zur
hochsten eingesetzten Dosierung von 2 mg/kg KG und Tag, wobei keine Cholangio-
karzinome auftraten (FDA 2015).

Warum es zu einer unterschiedlichen Empfindlichkeit von Hepatozyten und
Gallengangszellen in der 13-Wochen- und 2-Jahre-Studie kam, ist unklar. Eventu-
ell konnte es sich um geringe genetische Unterschiede handeln, da die Tiere der
13-Wochen-Studie aus Kanada von Charles River, Quebec, bezogen, die Tiere der
2-Jahre-Studie in den USA innerhalb der Organisation des National Center for Toxi-
cological Research, USA, geziichtet wurden.
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Mit Méusen liegen 3-Wochen, 13-Wochen und 2-Jahre-Schlundsondenstudi-
en vor, in denen sich die Leber als empfindlichstes Zielorgan bestitigt hat. Nach
13-wochiger Gabe traten ab 0,5 mg Furan/kg KG und Tag Lésionen im Leberlapp-
chen auf, der NOAEL lag bei 0,12 mg/kg KG und Tag. In der 2-Jahre-Studie wurden
ausschliefSlich in der Leber histopathologische Befunde beobachtet, ab der niedrigs-
ten Dosis von 0,5 mg/kg KG und Tag subkapsulédre Entziindungen (Gill et al. 2011;
Moser et al. 2009).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen weiterhin keine Daten vor.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Hierzu liegen weiterhin keine Daten vor.

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen weiterhin keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Es liegen weiterhin keine spezifischen Untersuchungen zur Wirkung auf die Fertili-
tit und keine Entwicklungstoxizitatsstudien vor.

In oralen 90-Tage-Studien traten bei bis zu 8 mg/kg KG und Tag keine Effekte an
den Reproduktionsorganen von B6C3F1-Méusen (Gill et al. 2011) und F344-Ratten
(Gill et al. 2010) auf (siehe Tabelle 2).

In einer anderen 90-Tage-Schlundsondenstudie wurden bei mannlichen Wistar-Rat-
ten bei 8 mg/kg KG und Tag vermindertes absolutes und relatives Prostatagewicht
und Gewicht der Samenvesikel beobachtet, wihrend das Gewicht von Testikeln und
Epididymides nicht betroffen war. Die Konzentration von lutenisierendem Hormon
im Serum war vermindert, die von Testosteron ab 2 mg/kg KG und Tag ebenfalls.
Ein dosisabhéngiger Anstieg an Apoptosen von Leydigzellen, der Anstieg an Vakuo-
lisierungen von Sertolizellen, Tubulusdegenerationen und die ,Verschlammung® von
Keimzellen wurden beschrieben (siehe Tabelle 2; FDA 2015).
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Tab.3 Befunde in der Leber von F344-Ratten nach 13-wéchiger Gabe von Furan (5 Tage/Woche)
mit der Schlundsonde (Gill et al. 2010)

Dosis (mg/kg KG und Tag)
0 0,03 0,12 0,5 2 8

Gallenkanile
Hyperplasie 3 0/12(0%) 0/12(0%) 0/12(0%) 0/12 (0%) 6/12 (50%) 12/12 (100%)
0/12 (0%) 0/12(0%) 0/12(0%) 0/12 (0%) 1/12 (8%) 12/12 (100%)

Cholangiofi- 3 0/12(0%) 0/12(0%) 0/12(0%) 0/12(0%)  2/12(17%)  12/12 (100%)
brose

Q 0/12(0%) 0/12(0%) 0/12(0%) 0/12 (0%) 0/12 (0%) 11/12 (92%)

Hepatozyten
Apoptose & 3/12(23%) 4/12(33%) 6/12(50%) 12/12(100%) 12/12 (100%) 12/12 (100%)
2/12 (17%) 0/12(0%) 1/12(8%) 10/12(83%) 12/12(100%) 12/12 (100%)

Basophilieim @ 0/12(0%) 0/12(0%) 0/12(0%) 8/12(67%)  12/12 (100%) 12/12 (100%)
Zytoplasma

0/12(0%) 0/12(0%) 0/12(0%) 0/12(0%)  12/12 (100%) 11/12 (92%)
Anisokaryose & 0/12(0%) 0/12(0%) 0/12(0%) 0/12(0%) 10/12 (83%)  12/12 (100%)
0/12 (0%) k.A. 0/12 (0%)  0/12 (0%) 12/12 (100%) 10/12 (83%)
Kupfferzellen
Pigmentierung 3 1/12(8%) 1/12(8%) 5/12(42%) 10/12(83%) 12/12(100%) 12/12 (100%)
2/12 (17%) 0/12 (0%) 3/12 (25%) 12/12(100%) 12/12 (100%) 12/12 (100%)
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5.6 Genotoxizitit
5.6.1 Invitro
Die Untersuchungen zur In-vitro-Genotoxizitét sind in Tabelle 7 dargestellt.

Furan

Furan rief keine Genmutationen in Salmonella typhimurium mit und ohne Zu-
satz metabolischer Aktivierung (Mortelmans et al. 1986), keine unplanmiflige
DNA-Reparatur in Hepatozyten der Ratte bzw. Maus (Wilson et al. 1992) und keine
DNA-Strangbriiche in Mauslymphomzellen (Kellert et al. 2008) hervor.

Die Ergebnisse zur Induktion von Schwesterchromatidaustauschen waren zum
Teil positiv, wurden jedoch im Rahmen des National Toxicology Program als nicht
eindeutig beurteilt (NTP 1993).

Im Chromosomenaberrationstest an CHO-Zellen wurden mit und ohne Zusatz me-
tabolischer Aktivierung ab 100 uM Aberrationen induziert (NTP 1993), in einer ande-
ren Chromosomenaberrations-Studie zeigte sich nur nach metabolischer Aktivierung
und Zusatz von NADP ab 12500 ug/ml eine klastogene Wirkung (Stich et al. 1981).

Im Mikronukleustest an menschlichen Lymphozyten bzw. Mauslymphomzellen
trat durch Behandlung mit Furan bis zur zytotoxischen Konzentration mit und ohne
Zusatz metabolischer Aktivierung (Durling et al. 2007) bzw. ohne metabolische Ak-
tivierung (Kellert et al. 2008) keine Induktion von Mikronuklei auf.

An Mauslymphomzellen wurden ohne metabolische Aktivierung keine Veran-
derungen am tk*~-Lokus hervorgerufen (Kellert et al. 2008; McGregor et al. 1988;
NTP 1993). Es wurde in der Auswertung nicht zwischen kleinen und grofien Kolo-
nien unterschieden.

Metabolit cis-2-Buten-1,4-dial

Im Mutagenitdtstest an Salmonella typhimurium zeigte sich fiir cis-2-Buten-1,4-dial
keine Mutationsinduktion, auf3er fiir den Aldehyd-sensitiven Stamm TA104 (Peterson
et al. 2000). cis-2-Buten-1,4-dial wurde 30 Minuten lang mit Salmonella typhimurium
TA104 inkubiert, die DNA isoliert und nach Aufarbeitung massenspektroskopisch
auf DNA-Addukte hin analysiert. Es zeigte sich ein dosisabhéngiger Anstieg an
Desoxy-Cytidin- und Desoxy-Adenosin-Addukten (Byrns et al. 2006; Peterson 2006).

In Mauslymphomzellen lieflen sich im Comet-Assay DNA-Strangbriiche und
DNA-Crosslinks ab 25 bzw. 100 uM nachweisen (Kellert et al. 2008). cis-2-Buten-
1,4-dial induzierte bis zu zytotoxischen Konzentrationen in Mauslymphomzellen
keine Mikronuklei, aber Genmutationen im tk*/~-Lokus bei nur 30% relativem Zell-
wachstum (Kellert et al. 2008).

In embryonalen, clI-Transgen-tragenden Méusefibroblasten erhohte sich die An-
zahl der Mutationen nicht, wohl aber das Mutationsspektrum zu Transversionen
(AT—CQ) statistisch signifikant (Terrell et al. 2014).

5.6.2 Invivo

Die In-vivo-Daten zur Genotoxizitit sind in Tabelle 8 dargestellt. Es liegen nur Da-
ten zu Furan, aber keine Daten zu dessen Metabolit cis-2-Buten-1,4-dial vor.
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Drosophila

Im SLRL-Test an Drosophila wurden keine X-Chromosomal-gebundenen Letal-
mutationen induziert (IARC 1995).

Sdugetiere

In Leber und Nieren von Ratten wurden *C-markierte DNA-Addukte nach einmali-
ger Schlundsondengabe von Furan gefunden. Es wurden keine Addukte des Metabo-
liten cis-2-Buten-1,4-dial mit den Basen Adenin, Cytosin und Guanin nachgewiesen
(Neuwirth et al. 2012). Weder eine Induktion an Schwesterchromatidaustauschen
noch an unplanméfliger DNA-Reparatur wurden durch i.p. bzw. Schlundsondengabe
mit einmaligen Dosierungen von bis zu 350 bzw. 100 mg Furan/kg KG an Méusen er-
halten (Neuwirth et al. 2012; NTP 1993; Wilson et al. 1992). In der Leber von Mausen
und Ratten nahm die DNA-Schiadigung im Comet-Assay nach einmaliger Schlund-
sondengabe bei 250 bzw. ab 16 mg/kg KG (Cordelli et al. 2010; Ding et al. 2012), nach
28-tagiger Schlundsondengabe mit 14-tégiger Erholungszeit bei 2 mg/kg KG und Tag
(Neuwirth et al. 2012) sowie nach achtwochiger Schlundsondengabe ab 8 mg/kg KG
und Tag (McDaniel et al. 2012) zu. Hingegen wurden bei der Maus nach vierwo6chiger
Behandlung mit bis zu 15 mg/kg KG und Tag keine DNA-Strangbriiche in der Leber
induziert (Cordelli et al. 2010), ebenso nicht in der Milz nach einmaliger bzw. vier-
wochiger Behandlung per Schlundsondengabe (Leopardi et al. 2010). Bei der Ratte
wurde keine Zunahme der DNA-Strangbriiche weder nach einmaliger Behandlung
im Knochenmark (Ding et al. 2012) noch nach 5- bzw. 28-tigiger Behandlung in
Knochenmark und Leber festgestellt (Neuwirth et al. 2012). Bei der Maus wurden
nach vierwochiger Schlundsondengabe ab 8 mg/kg KG und Tag und Proliferations-
anregung durch Concanavalin A DNA-Schéden in der Milz beobachtet, die mittels
yH2AX-Féarbung nachgewiesen wurden (Leopardi et al. 2010), in der Leber hingegen
bei bis zu 15 mg Furan/kg KG und Tag nicht (Cordelli et al. 2010). In Leber und
Milz trat nach einmaliger Behandlung mit bis zu 15 mg/kg KG keine erhohte Zahl an
DNA-Crosslinks auf (Cordelli et al. 2010; Leopardi et al. 2010).

In der Leber der Maus nahm die Zahl an polyploiden Zellen nach vierwochiger
Schlundsondengabe von bis zu 15 mg/kg KG und Tag statistisch signifikant zu, die
Methylierung verédnderte sich nicht (Cordelli et al. 2010).

Im Knochenmark der Maus wurden 36 Stunden nach einmaliger i.p. Gabe von
250 mg/kg KG bei gleichzeitiger Zytotoxizitidt chromosomale Aberrationen induziert,
nicht aber 17 Stunden nach Gabe von 350 mg/kg KG (N'TP 1993). Bei der Ratte nah-
men nach 28-tdgiger Schlundsondengabe die chromosomalen Aberrationen in den
Milzzellen ab 0,5 mg/kg KG und Tag zu, hingegen zeigte sich im Knochenmark we-
der eine Induktion an chromosomalen Aberrationen noch an Mikronuklei bei bis zu
2 mg/kg KG und Tag (Neuwirth et al. 2012).

Mikronuklei in zur Proliferation stimulierten Milzzellen wurden weder bei der Maus
nach einmaliger und vierwochiger Schlundsondengabe von bis zu 250 mg/kg KG bzw.
15 mg/kg KG und Tag (Leopardi et al. 2010) oder einmaliger i.p. oder s.c. Gabe von
300 bzw. 275 mg/kg KG induziert (Durling et al. 2007) noch bei der Ratte nach ein-
maliger, einwdchiger oder achtwochiger Schlundsondengabe von bis zu 16 mg/kg KG
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bzw. bis zu 30 mg/kg KG und Tag im peripheren Blut (Ding et al. 2012; McDaniel
et al. 2012).

In Big-Blue-Ratten wurde bis zu 30 mg/kg KG und Tag keine Induktion von
Genmutationen in der Leber im cl/-Transgen, in den T-Lymphozyten der Milz im
Hprt-Gen und im peripheren Blut im Pig-a-Gen gefunden (McDaniel et al. 2012). Bei
Big-Blue-Miusen zeigte sich bis zu 15 mg/kg KG und Tag in der Leber ebenfalls keine
Zunahme an Genmutationen im cI/-Transgen, allerdings war das Mutationsspektrum
verschoben. Es traten vermehrt Transversionen von GC zu AT auf, die aber nicht
statistisch signifikant waren, und vermindert Transitionen von GC zu AT (stat. sign.)
(Terrell et al. 2014). In 60% der Furan-induzierten Lebertumoren wiesen die Tumoren
eine Verschiebung des Mutationsspektrums im Onkogen Hras im Codon 117 von G
zu T und G zu C Transversionen auf, die die Autoren als direkte genotoxische Wir-
kung interpretierten (Reynolds et al. 1987).

Fazit: In vitro zeigt Furan ein klastogenes Potenzial und der Metabolit cis-2-Buten-
1,4-dial ist in dem Aldehyd-sensitiven Salmonella-Stamm TA104 mutagen. Aufler-
dem bildet cis-2-Buten-1,4-dial in vitro Addukte mit Desoxyribonukleotiden von
Guanin, Cytosin und Adenin. Schliellich treten in aktivierten Onkogenen Furan-
induzierter Lebertumoren Mutationen auf, die in spontanen Lebertumoren nicht
beobachtet werden (Begriindung 2006).

Zusammen mit den neuen Daten ergibt sich Folgendes:

Die uneinheitlichen In-vitro-Genotoxizitétstests mit Furan werden durch den nied-
rigen Siedepunkt, die Wahl der Zelllinie, das Fehlen geeigneter Aktivierungsenzy-
me (CYP2EL1 fehlt in L5178Y-Zellen und ist in standard-induziertem Rattenleber-S9
nur in geringer Aktivitit vorhanden) oder die Anwesenheit von Entgiftungssyste-
men beeinflusst. Der reaktive Metabolit des Furans, cis-2-Buten-1,4-dial, ist in vitro
mutagen. Allerdings erschwert die hohe chemische Reaktivitét des cis-2-Buten-1,4-
dials den Nachweis der eindeutigen Verbindung zwischen dem Metabolismus des
Furans und einer genotoxischen Wirkung in der Zelle. In vielen Testsystemen wird
Furan extrazelluldr aktiviert. Da cis-2-Buten-1,4-dial mit den Protein-Nukleophilen
schnell reagiert, erreicht es wahrscheinlich nicht die Kern-DNA.

Die In-vivo-Genotoxizitétstests ergeben fiir Furan in den meisten Untersuchungen
negative Ergebnisse. Es werden weder eine Zunahme von DNA-Schidden in Knochen-
mark und Milz, Mikronuklei in Blut und Milz noch Mutationen im Hprt-Gen in der
Milz, im Pig-a-Gen in Blut und Milz sowie im c/I-Transgen in der Leber von Big-
Blue-Ratten und Méusen festgestellt. Am Zielorgan Leber werden DNA-Schéden im
Comet-Assay fiir Ratte und Maus sowie bei der Maus eine Verschiebung des Mutati-
onsspektrums von GC zu TA Transversionen beobachtet.

In welchem Mafe Furan in vitro oder in vivo metabolisiert wird, ist nicht bekannt.
Somit besteht die Moglichkeit, dass so wenig Furan umgesetzt wird, dass die Emp-
findlichkeit der Testsysteme nicht ausreicht (auch mit den empfindlichsten Metho-
den), um eine genotoxische Wirkung zu detektieren (Durling et al. 2007).

Zum Metaboliten von Furan, dem cis-2-Buten-1,4-dial, liegen nur In-vitro-Daten
vor. Diese zeigen, dass fiir den engen Konzentrationsbereich, in dem die Genotoxi-
zitét untersucht werden kann, fiir cis-2-Buten-1,4-dial ein genotoxischer Beitrag bei
der Entstehung der Tumoren durch Furan nicht vollkommen ausgeschlossen werden
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kann. Konzentrationen, die eine Verdopplung der Kontrollwerte in den Genotoxizi-
tétstests hervorrufen, sind assoziiert mit einer Abnahme der Plating Efficiency, des
relativen Wachstums und der Uberlebensfihigkeit. Die Zytotoxizitit des cis-2-Buten-
1,4-dials scheint der dominierende Faktor bei der Toxizitdt und der Kanzerogenitit zu
sein (Kellert et al. 2008).

Insgesamt induziert Furan GC zu TA Transversionen im c/I-Transgen in der Leber
und wirkt bei zytotoxischen Dosierungen, die mit einer Entziindung und Zellproli-
feration einhergehen, durch sekundire Mechanismen genotoxisch.

5.7 Kanzerogenitit

Wie in der Begriindung von 2006 dargestellt, kam es in der NTP-Kanzerogenitts-
studie an F344-Ratten ab der niedrigsten Dosierung von 2 mg/kg KG und Tag zu
Cholangiokarzinomen (86—98%), bei hoheren Dosierungen auch zu hepatozelluld-
ren Adenomen oder Karzinomen sowie mononuklédrer Leukdmie und Schiden am
hamatopoetischen System. Bei Méusen traten ab der niedrigsten Dosis von 8 mg/kg
KG und Tag ebenfalls hepatozellulire Adenome oder Karzinome und Phaochromo-
zytome im Nebennierenmark auf.

Seitdem wurden neue Untersuchungen durchgefiihrt (siehe Tabelle 9).

In einer oralen 2-Jahre-Studie mit weiblichen B6C3F1-Mausen, in der nur die Le-
ber histopathologisch untersucht wurde, wurden in den unteren Dosisgruppen mehr
Tiere eingesetzt, um den Beginn der Lebertoxizitit besser belegen zu kénnen. Ab
0,5 mg/kg KG und Tag trat dosisabhéngig Lebertoxizitat auf, ab 4 mg/kg KG und Tag
war die Inzidenz hepatozelluldrer Adenome oder Karzinome signifikant erh6ht und
bei 8 mg/kg KG und Tag die Inzidenz hepatozelluldrer Karzinome (Moser et al. 2009).

Da weibliche und méannliche F344-Ratten in der 2-Jahre-Schlundsondenstudie von
NTP (1993) dhnlich empfindlich reagierten, wurden in einer neuen 2-Jahre-Schlund-
sondenstudie mit Dosierungen von 0,02 bis 2 mg/kg KG und Tag nur ménnliche
Tiere eingesetzt. Nur bei 2 mg/kg KG und Tag traten mit gerade signifikanter In-
zidenz maligne Mesotheliome in Epididymis oder Testis und ab 0,2 mg/kg KG und
Tag eine erhohte Inzidenz an mononukledrer Leukdmie auf, die jedoch im Bereich
von Mittelwert und Standardabweichung der historischen Kontrollen dieses La-
bors liegt und daher eher nicht der Furan-Behandlung zugeschrieben wird. Um die
Moglichkeit des Nachweises von Befunden bei niedriger Dosierung zu verstérken,
wurden in den unteren Dosisgruppen mehr Tiere eingesetzt (150 oder 100 pro Do-
sis). Ziel der Studie war es, die Dosis-Wirkungs-Beziehung der Cholangiokarzino-
me zu bestimmen. Die Identifizierung von Cholangiokarzinomen erfolgte nach den
Kriterien, die von Thoolen et al. (2010) aufgestellt wurden. Nach diesen Kriterien
traten bei ménnlichen F344-Ratten keine Cholangiokarzinome auf. Eine Nachun-
tersuchung von 23 Lebern der 2-mg/kg-Gruppe aus der NTP-Studie von 1993 nach
den Kriterien von Thoolen et al. (2010) ergab, dass nur in drei Lebern das Auftreten
von Cholangiokarzinomen bestétigt werden konnte (bei NTP (1993): 43/50). Eine
Nachuntersuchung von 6 Lebern der 8-mg/kg-Gruppe der NTP-Studie von 1993
nach den Kriterien von Thoolen et al. (2010) bestétigte bei allen Tieren das Auftre-
ten von Cholangiokarzinomen (FDA 2015).
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6 Bewertung

Inhalationsstudien fehlen. Kritischer Effekt der Furan-Wirkung nach oraler Gabe ist
die Toxizitdt, vor allem in der Leber von Ratten und Méausen und in den Gallengén-
gen der Ratte, die bei Langzeitexposition zu Karzinomen fiihrt.

Krebserzeugende Wirkung. Aus der Gesamtschau der in der Begriindung von
2006 dargestellten und der seither veroffentlichten Untersuchungen ldsst sich
schlieflen, dass eine geringe Genotoxizitat von Furan nur bei toxischen Dosierungen
beobachtet wird und somit als sekundédre Wirkung zu sehen ist. Es liegen nun auch
Untersuchungen im niedrigen Dosisbereich vor, die negativ sind. Aus den 13-Wo-
chen-Schlundsondenstudien mit Ratten (Gill et al. 2010) und Méusen (Gill et al.
2011) geht hervor, dass die Hepatozyten bei geringeren Dosierungen geschidigt
werden als die Gallengangszellen (siehe Abschnitt 5.2.2). In 2-Jahre-Schlundson-
denstudien mit mannlichen F344-Ratten (FDA 2015) und weiblichen B6C3F1-Méiu-
sen (Moser et al. 2009) gibt es Dosierungen ohne kanzerogene Wirkung. Bei Ratten
wird ein NOAEL von 0,092 mg Furan/kg KG und Tag erhalten, bei Méusen tritt
bei der niedrigsten getesteten Dosis von 0,5 mg/kg KG subkapsuldre Entziindung in
der Leber auf. In der 13-Wochen-Studie ist der NOAEL fiir Méuse 0,12 mg/kg KG
und Tag. Da fiir Méduse und Ratten NOAEL vorliegen und ein nicht-genotoxischer
Wirkungsmechanismus als Ursache der kanzerogenen Wirkung angesehen wird,
wird Furan in die Kategorie 4 fiir Kanzerogene umgestuft, und ein MAK-Wert kann
festgelegt werden.

Keimzellmutagene Wirkung. InIn-vitro-Untersuchungen zeigt Furan ein klasto-
genes Potenzial. Der Metabolit cis-2-Buten-1,4-dial wirkt in vitro mutagen und
klastogen, wird in vivo jedoch schnell inaktiviert. In vivo induziert Furan GC zu TA
Transversionen im c/I-Transgen in der Leber und wirkt erst bei zytotoxischen Do-
sierungen genotoxisch tiber sekundiare Mechanismen, die mit Entziindung und Zell-
proliferation einhergehen. Untersuchungen an Keimzellen liegen nicht vor. Auch in
Toxizitdtsstudien treten Schidden an Ovar und Testes nur dann auf, wenn die Tiere
hoch exponiert sind und bereits massive Leberschiaden aufweisen. Es erfolgt daher
weiterhin keine Einstufung in eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene.

MAK-Wert. Die Schlundsondengabe von Furan in niedrigen Dosierungen fiihrt
bei Ratten und Méusen zu Lebertoxizitat. Bei F344-Ratten treten nach 13 Wochen
ab 0,12 mg/kg KG und Tag bei den ménnlichen Tieren Entziindungen und Apopto-
sen der Hepatozyten auf (Gill et al. 2010), nach 2 Jahren ab 0,2 mg/kg KG und Tag
Cholangiofibrose (FDA 2015), die nach 13 Wochen erst ab 2 mg/kg KG und Tag
beobachtet werden. Eine zunehmende Wirkung mit ldngerer Expositionsdauer zeigt
sich auch darin, dass bei 0,44 mg/kg KG und Tag nach 9 Monaten 30% der Tiere und
nach 15 Monaten 100% der Tiere betroffen sind. Der NOAEL betrégt 0,092 mg/kg
KG und Tag.

Die bei F344-Ratten in der 13-Wochen-Studie beobachteten Entziindungen und
Apoptosen der Hepatozyten traten in der 2-Jahre-Studie mit F344-Ratten nicht auf.
Dies konnte an genetischen Unterschieden der F344-Stamme liegen, die von un-
terschiedlichen Ziichtern stammten. Es konnte sich aber auch um voriibergehende
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Effekte handeln, die bei ldngerfristiger Gabe von Furan von der Leber kompensiert
werden konnen. Da Apoptosen in der 2-Jahre-Studie auch in der Zwischenuntersu-
chung nach 9 Monaten nicht gefunden wurden (Beland 2016; FDA 2015), ist eine
solche Bewertung nicht belegbar. Die Entziindungen und Apoptosen in den Hepato-
zyten von F344-Ratten nach 13-wochiger Furan-Gabe werden daher als Ausgangs-
punkt fiir die Ableitung des MAK-Wertes herangezogen. Der NOAEL fiir diesen
Effekt liegt bei 0,03 mg/kg KG und Tag.

Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NOAEL in eine Konzentration in der
Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: der dem toxikokinetischen Unter-
schied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische
Korrekturwert (1:4), die nachgewiesene orale Resorption (100%), das Korperge-
wicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m?) des Menschen sowie die nachgewiesene
90%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entsprechende Luftkonzen-
tration von 0,06 mg/m?® bzw. 0,021 ml/m?. Auf die Berticksichtigung einer Wirkungs-
verstdrkung mit der Zeit wird verzichtet, weil der Effekt in der chronischen Studie
nicht auftritt.

Ein PBPK-Modell fiir den Menschen ergibt, dass dieser bei einer 4-stiindigen Ex-
position gegen 10 ml/m? 3- bzw. 10-mal weniger gegen den toxischen Metaboliten
cis-2-Buten-1,4-dial exponiert ist als Ratte oder Maus. Der geschwindigkeitsbestim-
mende Schritt der Reaktion ist der Transport von Furan in die Leber und nicht die
Metabolisierung zum Dialdehyd (Kedderis und Held 1996). Daher haben interin-
dividuelle Unterschiede in der Expression des Enzyms CYP2E1 beim Menschen
keinen Einfluss auf die Konzentration von cis-2-Buten-1,4-dial in der Leber. Der
Mensch ist nach diesen Berechnungen bei gleicher Expositionskonzentration gerin-
ger mit Furan bzw. seinem Metaboliten belastet als Ratte und Maus. Somit wird auf
den tiblichen Abstand zwischen NOAEL aus dem Tierversuch und dem MAK-Wert
verzichtet, und der MAK-Wert fiir Furan wird auf 0,02 ml/m? festgesetzt.

Angesichts dieses niedrigen Wertes, der weit unter dem MAK-Wert des reizend
wirkenden Chlorwasserstoffs von 2 ml/m? liegt, ist bei Exposition in Hoéhe des
MAK-Wertes von Furan eine Reizwirkung trotz fehlender Daten nicht anzunehmen.
Da der MAK-Wert aus einer oralen Studie berechnet und gezeigt worden ist, dass
nach Inhalation die Konzentration in der Leber niedriger als im Blut ist, anders als
bei oraler Applikation (Churchwell et al. 2015), schiitzt der MAK-Wert auch vor
lokaler Wirkung am Atemtrakt.

Spitzenbegrenzung. Die Spitzenbegrenzung erfolgt nach Kategorie II, da der
MAK-Wert aus einer systemischen Wirkung abgeleitet ist. Furan wird schnell aus-
geschieden (85% innerhalb von 24 Stunden; Begriindung 2006), die Halbwertszeit
des reaktiven Metaboliten cis-2-Buten-1,4-dial ist jedoch unbekannt. Daher wird
der Basis-Uberschreitungsfaktor von 2 festgelegt.

Fruchtschidigende Wirkung. Hierzu liegen weiterhin keine Untersuchungen
vor. Daher wird Furan der Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.

Hautresorption. Untersuchungen zur dermalen Resorption des Furans liegen
nicht vor. Bei Exposition in Hohe des MAK-Werts werden bei 10 m® Atemvolumen
und 90%iger Resorption ca. 0,5 mg aufgenommen. Unter den Standardbedingungen,
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eine Stunde Exposition von 2000 cm? Hautoberflidche gegen eine gesittigte wéssrige
Losung, werden nach Modellberechnungen mindestens 126 mg aufgenommen. Da-
her kann die dermale Aufnahme signifikant zur Toxizit4t von Furan beitragen, und
der Stoff wird weiterhin mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung liegen keine klini-
schen Befunde oder Ergebnisse aus experimentellen Untersuchungen am Tier vor,
so dass Furan weiterhin weder mit ,Sh* noch mit ,Sa“ markiert wird.
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