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Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Vorwort

Neuere tierexperimentelle Daten zur Toxizitdt von
PCB haben zur gesetzlichen Verankerung eines Bo-
denpriifwertes im Rahmen der Bundes-Bodenschutz-
und Altlastenverordnung gefiihrt, dessen Ableitung auf
einer tolerierbaren tdglichen Aufnahmemenge (TDI)
von 15 ng (kg KG)' d' basiert. Der alte TDI-Wert
(1 pg (kg KG)' d') von BGA/UBA, der in der
Vergangenheit als Bewertungsgrundlage, u. a. zur
Ableitung von Sanierungsleit- und Interventionswerten

fiir Innenrdume der Sanierungsrichtlinie NRW heran-

gezogen wurde, wird damit in Frage gestellt.

Zur Kliarung des Sachverhaltes wurde vom Ministerium fiir Umwelt und Naturschutz,
Landwirtschaft und Verbraucherschutz des Landes NRW, vertreten durch das
Landesumweltamt, eine Studie in Auftrag gegeben, in der eine aktualisierte
toxikologische Bewertung von PCB unter besonderer Berlicksichtigung der inhalativen
Aufnahme vorgenommen wurde. Ein Kernstlick der Arbeit liegt in der detaillierten
Betrachtung unterschiedlicher Expositionsszenarien in Innenrdumen in verschiedenen
Gebdudetypen. Die Studie wurde vom Forschungs- und Beratungsinstitut Gefahrstoffe
GmbH (FoBiG), Freiburg i. Br. erstellt und anschlieBend zusammen mit einem

Fragenkatalog an ausgewiesene nationale PCB-Expertenlnnen verschickt.

Am 9. Oktober 2001 fand im Landesumweltamt NRW in Essen eine ExpertInnen-An-
horung zur toxikologischen Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhaltiver
Aufnahme statt. Die Ergebnisse der Diskussion sind dem beigefiigten Protokoll der
Anhorung zu entnehmen und wurden in einem gesonderten Gutachten von FoBIG auf-

gearbeitet. Sie sind in dem hier vorgelegten Bericht ausgewiesen und berticksichtigt.
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Die Ergebnisse der Arbeit sollen dazu dienen, die widerspriichliche Bewertung im
Rahmen des Bundes-Bodenschutzgesetzes bzw. der Innenraumrichtlinien zu kléren,
um zukiinftig ein einheitliches Vorgehen bei der Beurteilung von inhalativ aufgenom-
menen PCB zu ermdglichen und Anregung zu geben, Wissensliicken insbesondere zur

inhalativen PCB-Aufnahme zu schlieBBen.

Essen, 1m Mai 2002 Dr. Harald Irmer
Prasident
des Landesumweltamtes

Nordrhein-Westfalen
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Ubersicht

Das Forschungs- und Beratungsinstitut Gefahrstoffe (FoBiG GmbH) hat vom
Ministerium fiir Umwelt und Naturschutz, Landwirtschaft und Verbraucherschutz des
Landes NRW (MUNLYV), vertreten durch das Landesumweltamt NRW, am 19. Juni
2001 den Auftrag erhalten, fiir Polychlorierte Biphenyle (PCB) eine tolerierbare
zugefiihrte und resorbierte Korperdosis abzuleiten und Empfehlungswerte fiir die
Innenraumbelastung vorzuschlagen sowie Generalisierungen fiir andere Stoffe und fiir

andere Szenarien zu erortern.

Auf Basis neurotoxischer Effekte im Tierversuch (verzogerte motorische und
psychomotorische Reifung beim Affen; Rice, 1999) mit einem PCB-
Kongenerengemisch, wie es auch in Muttermilch gefunden wurde, und analoger
Beobachtungen beim Menschen (Walkowiak et al., 2001; Winneke et al., 1998a;
Patandin et al.1999 a,b) wird eine tolerierbare zugefiihrte bzw. resorbierte Dosis von
15 ng PCB/kg und Tag fiir PCB bei oraler Aufnahme abgeleitet (TRD-Wert:
tolerierbare resorbierte Dosis). Eine Bewertung auf Basis immuntoxischer Effekte
nach perinataler Exposition des Menschen bzw. auf Basis von tierexperimentellen
Daten wiirde zu einer tolerierbaren Dosis in gleicher Hohe fiithren. Der Wert gilt fiir

Gesamt-PCB (ggf. hochgerechnet).

Der gleiche TRD-Wert wird in Pfad-zu-Pfad-Ubertragung fiir die inhalative Aufnahme
tibernommen, nachdem keine geeigneten Inhalationsstudien zur Verfiigung stehen und
eine Pfad-zu-Pfad-Ubertragung trotz relevanter Unsicherheiten als gerechtfertigt

angesehen wird.

Die Giiltigkeit des genannten TRD-Werts kann (ebenfalls bei erheblicher
Unsicherheit) auch fiir die Exposition gegeniiber anderen PCB-Gemischen ausgedehnt
werden, insbesondere solchen, die dem Innenraumprofil oder der AuBenluft

entsprechen.
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Angesichts einer hohen Hintergrundbelastung in Deutschland, die mit angenommenen
ca. 50 ng/kg und Tag den TRD-Wert deutlich {ibersteigt, wird empfohlen, den tole-
rierten Innenraumwert derzeit sowohl bei Wohnungen wie bei Nutzung iiber kiirzere
Dauer am 95-Perzentil der Innenraum-Hintergrundwerte (Rdume ohne spezifische Be-
lastungsquelle) zu orientieren. Dieser Wert liegt bei 100 ng/m’. Ein Interventionswert
muss derzeit in einer Abwéagung zwischen hingenommener Effektschwere/Effektwahr-
scheinlichkeit und sonstigen gesellschaftlichen Priorisierungen abgeleitet werden (kein
ausgewiesener Vorschlag). Fiir zukiinftige Szenarien mit reduzierter Hintergrund-
belastung (< 12 ng/kg und Tag) kann ein Interventionswert (RW II) von 70 ng/m’
(Nutzung der Riume mehr als 7 Stunden/Tag) bzw. 200 ng/m’ (Nutzung < 7 Stun-
den/Tag) empfohlen werden, der entsprechende Vorsorgewert (RW 1) lige dann bei 10
bzw. 20 ng/m’. Fiir dioxindhnliche PCB wurden keine gesonderten Innenraumwerte
vorgeschlagen; die Priifung und Einhaltung eines entsprechenden Dioxinrichtwertes

wird empfohlen.

Die im Expositionsszenario vorgeschlagenen aktivitits- und korpergewichtsbezogenen
Atemraten konnten auch fiir andere Innenraumexpositionsszenarien herangezogen
werden und wiirden einen Unterschied in den Innenraumwerten um einen Faktor 3

zwischen Nutzungen mit mehr als 7 Stunden bzw. bis zu 7 Stunden begriinden.

Fiir AuBenluft sollte eine Einhaltung bzw. Unterschreitung des derzeitigen
Jahresmittelwertes von 1,5 ng/m’ (Zielwert) angestrebt werden, ein Interventionswert
kénnte z.B. bei 10% des TRD-Werts (5 ng/m’) liegen. Fiir den Arbeitsplatz kann
angesichts des Akkumulationsverhaltens und des reproduktionstoxischen Potenzials
kein gesundheitsbasierter Wert fiir Sanierungsarbeiter vorgeschlagen werden, der auch
den Schutz vor entwicklungstoxischen Effekten einschlie8t. Bei den vorgeschlagenen
Innenraumwerten ist der Schutz anderer beruflich exponierter Kollektive (schwangere

Lehrerinnen, Hausmeister, Biiroarbeiter) in 6ffentlichen Gebduden einbezogen.
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Zusammenfassung

Anlass und Zielsetzung

Seit 1983 liegt ein ,,TDI-Wert*“ (tolerierbare tidgliche Aufnahme) von 1-3 pg/kg
Korpergewicht und Tag fiir Polychlorierte Biphenyle (PCB) vor, der vom ehemaligen
Bundesgesundheitsamt ausgewiesen wurde. Auf diesem TDI-Wert basiert der noch
heute in mehreren Bundeslédndern giiltige Sanierungszielwert fiir Innenrdume von 300
ng PCB/m’ bzw. der Interventionswert von 3000 ng PCB/m’. PCB wurden auch vom
Forschungs- und Beratungsinstitut Gefahrstoffe (FoBiG) fiir das untergesetzliche
Regelungswerk des Bundesbodenschutzgesetzes bewertet. Dabei wurde eine
»tolerierbare resorbierte Korperdosis® (TRD-Wert) von 15 ng/kg Korpergewicht und
Tag fiir den oralen Aufnahmepfad abgeleitet.

Das Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen weist auf die Widerspriiche in der
Datengrundlage zu den jeweiligen Ableitungen im Rahmen des Bundes-
bodenschutzgesetz bzw. fiir Innenraumrichtlinien hin und schlidgt vor, ein

kongruenteres Vorgehen anzustreben.

Der Wunsch nach einer Harmonisierung bietet zugleich den Anlass, zunéchst eine
aktualisierte toxikologische Bewertung von PCB durchzufiihren, um zu priifen, ob sich
seit der TRD-Wert-Ableitung in den Jahren 1994/1995 die Datenlage verbessert hat.
Der Innenraumwert fiir PCB soll nach einer aktualisierten Stoffbewertung neu
formuliert oder  bestitigt werden. Die  hierfiir  zugrunde  gelegten
Expositionsbedingungen sind umfassender zu begriinden, mdglicherweise zu

verandern oder zu differenzieren.

Schlieflich stellen Bewertungen zur Inhalationstoxizitidt von PCB nicht nur fiir die Ab-
leitung eines Innenraumwertes die erforderliche Grundlage dar: auch andere Exposi-
tionsszenarien mit inhalativer Aufnahme (Arbeitsplatz, AuBenbereich) sind

einzuordnen.
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Mit Beauftragung vom 19. Juni 2001 durch das Ministerium Umwelt und Naturschutz,
Landwirtschaft und Verbraucherschutz Nordrhein-Westfalen (MUNLYV) - vertreten
durch das Landesumweltamt NRW (LUA) - wurde der vorliegende Bericht zu den
genannten Fragestellungen von FoBiG erstellt. Die Datenrecherche wurde im Sommer
2001 abgeschlossen und eine Anhérung am 9. Oktober 2001 in Essen auf Basis eines
entsprechenden Zwischenberichts vorgenommen (vgl. Anhdnge C1, C2). Einzel-
aspekte wurden im Anschluss an die Anhorung vertiefend unter Einschluss neuerer
Daten behandelt. Sie sind im vorliegenden Bericht integriert, jedoch besteht kein

Anspruch auf einen vollstdndigen Einschluss jiingster Publikationen.

Stoffidentifikation und physikochemische Eigenschaften

Polychlorierte Biphenyle (PCB) sind synthetische Produkte ohne natiirliches Vorkom-
men. Je nach Chlorierungsgrad und Stellung der Chloratome am Biphenylgeriist sind
theoretisch 209 mdogliche Vertreter zu unterscheiden. In der Bundesrepublik Deutsch-
land ist heute die Produktion und Anwendung von PCB verboten. Aufgrund ihres
fritheren Einsatzes in langlebigen Gerédten wie Transformatoren, Kondensatoren und
Wirmetauschern, als Hydraulikfliissigkeiten und in einer Vielzahl PCB-haltiger
Produkte wie etwa Flammschutzmittel und Dichtungsmassen sind PCB jedoch auch

heute noch in groBen Mengen in der Umwelt (z.B. in Gebauden) vorzufinden.

PCB konnen mit Polychlorierten Dibenzodioxinen und -furanen (PCDD/F)
kontaminiert sein. Auflerdem entfalten auch bestimmte PCB selbst eine dioxindhnliche

Wirkung.

PCB sind in Fetten und apolaren Losemitteln gut 16slich. Thre Fliichtigkeit ist gering
(abnehmender Dampfdruck mit dem Chlorierungsgrad), jedoch koénnen PCB
dampfformig und an Partikel gebunden in der Raumluft nachgewiesen werden. DIN
51527 und VDI-Richtlinie 4300 sowie die PCB-Richtlinie NRW liefern die

mafgeblichen Standards zur Ermittlung.
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Problematik der Bestimmung der Toxizitit komplexer PCB-Mischungen

PCB-Gemische konnen sich in ihrer Zusammensetzung erheblich unterscheiden und
sind in ithrer Summe nur sehr aufwéndig analytisch zu erfassen. Ein Summenwert
(Gesamt-PCB) ist moglicherweise zudem wegen der differierenden Toxizitdt der
Einzelkongenere ein beschrinkt aussagefdhiger Wert. Aus dem Profil der PCB oder
ausgewdhlter Leitkongenere in bestimmten Zielgeweben (z.B. Fett, Gehirn) expo-
nierter Menschen oder Versuchstiere ist nicht (oder nur mit eingeschrankter
Sicherheit) auf das Kongenerenprofil im Expositionsmedium (z.B. Futter, Luft) riick-
zuschlieflen ef vice versa. Auch in der Umwelt reichern sich einzelne PCB-Kongenere
unterschiedlich an und ergeben - im Vergleich zu den in die Umwelt emittierten

technischen PCB-Gemischen - abweichende Zusammensetzungen in Umweltmedien.

a) Leitsubstanzen und Hochrechnung auf Gesamt-PCB
Nach einem in der Bundesrepublik Deutschland iiblichen Verfahren wird der Gesamt-
PCB-Gehalt aus der Summe der Konzentration von 6 Leitsubstanzen und

Multiplikation mit dem Faktor 5 abgeschétzt. Es sind dies die

PCB-Kongenere 28 52 101 138 153 180

nach der heute gebrduchlichen Nomenklatur von Ballschmiter und Zell (1980; vgl.
Anhang A). Dieses Verfahren wurde urspriinglich generell fiir Verteilungsmuster in
der Umwelt verwendet, wird jedoch i.a. nicht fiir biologische Medien (insbesondere

Fett, Muttermilch, Plasma und Vollblut) eingesetzt.

In Umweltmedien und Materialien ergeben sich meist brauchbare Ubereinstimmungen
mit detaillierten Erfassungen von Gesamt-PCB, wenn {iiber einen Faktor 5 auf Basis
der genannten 6 Leitkongenere hochgerechnet wird: der hochgerechnete Wert liegt bei
ca. 50 bis 170% des tatsdchlichen Werts (abhédngig von PCB-haltigem Medium und
eingesetzten technischem PCB-Gemisch). Vor allem bei sehr hoch-chlorierten PCB-
Gemischen im untersuchten Medium ist mit Uberschitzungen zu rechnen. MiBige
Uberschitzungen sind aber auch bei PCB-Profilen, wie sie in der AuBenluft auftreten,

nicht auszuschlieBen. Bei PCB-Gemischen mit einem hdheren Anteil von nieder-
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chlorierten PCB als in der AuB3enluft (z.B. analog Clophen A-30; Aroclor 1016) ist mit

einer Unterschétzung bei der Hochrechnung zu rechnen.

Bei Korper- und Milchfett sowie sehr fetthaltigen Nahrungsmitteln fiihrt die Hoch-
rechnung des Gesamt-PCB-Gehalts mit einem Faktor 5 auf Basis der 6 Leitkongenere
entsprechend zu einer Uberschitzung. Es wird deshalb in der Praxis eine Extrapolation
auf Basis von nur 3 Leitkongeneren (PCB 138, 153, 180) mit einem Faktor 1,64
vorgeschlagen. Die entsprechende Ableitung basierte auf einer detaillierten Mutter-
milch- und Butteranalyse. Entsprechend kann dieses Verfahren als brauchbare Néhe-

rung angenommen werden.

Bei anderen (weniger fetthaltigen) Nahrungsmitteln fiihrt jedoch die Anwendung eines
Extrapolationsfaktors von 1,64 bei der Basis der genannten 3 Leitkongenere
augenscheinlich zu einer deutlichen Unterschitzung der PCB-Menge. Deshalb wurde
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir diesen Faktor eine Spanne von 1,64
bis 4 benannt und begriindet. Berechnungen der Autoren dieses Berichts zeigen, dass
moglicherweise auch der oben genannte Faktor 5 auf die 3 Leitkongenere bei vielen
Lebensmitteln gerechtfertigt wire. Die bei Duplikatstudien mehrfach gewihlte
Hochrechnung iiber einen Faktor 1,64 ist demnach mit erheblichen Unsicherheiten

(mogliche Unterschitzung der Exposition) behaftet.

Bei Blutwerten (Vollblut/Plasma) wird héufig auf die Hochrechnung auf Gesamt-PCB
verzichtet (international nicht einheitlich) und nur die Summe der oben genannten
Leitkongenere (PCB 138, 153, 180) fiir Vergleichsbetrachtungen herangezogen,
beispielsweise bei den vorldufigen Referenzwerten der Human-Biomonitoring-Kom-

mission.

14 LUA-Materialien Band Nr. 62



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

b) Toxizitdtsdquivalente statt oder zusitzlich zu einfacher Summenbildung

Eine wirkungsorientierte Erfassung dioxindhnlicher PCB-Kongenere und deren Be-
wertung in Form von Toxizititsdquivalenten (TEQ) wurde hiufig versucht, fiihrt
jedoch zu einer nur unvollstindigen Darstellung der quantitativen PCB-Toxizitit:
mehrere gesundheitliche Effekte von PCB-Gemischen korrelieren nicht mit den TEQ
und sind auch mechanistisch nicht mit einer dioxinartigen Wirkung erklarbar. Somit
stellt die Erfassung von dioxindhnlichen PCB-Kongeneren und deren Bewertung in
TEQ zwar eine Erginzung zur oben genannten PCB-Erfassung dar, kann diese jedoch
nicht ersetzen: Beide Wirkungen (dioxinartige und PCB-spezifische) kdnnen sich zwar
beeinflussen, sind jedoch getrennt zu bewerten. Dioxinartige PCB werden bei der

Dioxinbewertung eingeschlossen (nicht Gegenstand dieses Dokuments).

Dioxindhnliche PCB sind in der Raumluft nur in geringen - jedoch in stark schwan-
kenden - Konzentrationen vertreten. Aroclorgemische wie 1242 oder 1260 weisen
einen Bruchteil an Dioxindquivalenten auf im Vergleich z.B. zu rekonstituierter
Muttermilch bei etwa identischer Wirkstirke. Da demnach bewertungsrelevante
Effekte nicht iiberwiegend den dioxinartigen PCB zugeordnet werden konnen, wird
dieser Aspekt zwar als unbefriedigend, jedoch nicht als ausschlaggebend fiir die

Gesamtbewertung PCB-spezifischer Effekte angesehen.

c¢) Differierende Kongenerenprofile und Toxizitdtsunterschiede von
Kongenerengemischen

Es besteht keine einfache Korrelation zwischen Art und Umfang der Chlorierung und
der Toxizitdt verschiedener PCB-Kongenere. Diese kann in Abhéngigkeit vom
Chlorierungsgrad, der Stellung der Chlorsubstituenten und je nach betrachteten
Endpunkt stark differieren. Wechselwirkungen zwischen den Kongeneren beeinflussen

die Auspragung von Effekten.

Wihrend fiir Kanzerogenitit und Hepatotoxizitdt Hinweise darauf bestehen, dass die
Toxizitdt tendenziell mit zunehmendem Chlorierungsgrad zunimmt, sind die Daten bei

unspezifischer Akuttoxizitit, Gentoxizitit (soweit vorhanden), Neurotoxizitt,
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Immuntoxizitdt und Schilddriiseneffekten weniger einheitlich (und teilweise abhingig

vom jeweiligen Testsystem).

Ein Vergleich der niedrigsten Effektdosen bei oraler Aufnahme zu identischen
Endpunkten bei vergleichbarer Expositionsdauer am gleichen Tierstamm deutet auf
eine um den Faktor 2 bis < 4 hohere Effektschwelle bei dem (niederchlorierten) PCB-
Gemisch Aroclor 1016 im Vergleich zu Aroclor 1254 oder 1260 (hdherchloriert) hin.
Der Vergleich von im Chlorierungsgrad ndher zusammenliegender technischer PCB-
Gemische (z.B. Aroclor 1242 und 1254) zeigt noch geringere (teilweise keine)

Toxizitdtsunterschiede bei krebserzeugenden und nichtkrebserzeugenden Effekten.

d) Von technischen Gemischen abweichende Kongenerenmuster in Nahrungsmitteln
und Luft

Die Kongenerenmuster von belasteten Nahrungsmitteln und Muttermilch weichen von
den in experimentellen Systemen untersuchten technischen Gemischen ab. Fiir den
oralen Aufnahmepfad liegen jedoch einerseits Studien mit dem technischen Gemisch
Aroclor 1254 und andererseits mit Futter vor, das mit einem Kongenerengemisch
analog des PCB-Profils in Muttermilch behandelt wurde. Beide PCB-Mischungen

zeigten quantitativ und qualitativ dhnliche Toxizitat.

Es wird demnach nicht mit schwerwiegenden Fehleinschitzungen bei der
Risikobewertung gerechnet, wenn tierexperimentelle Ergebnisse mit technischen PCB-

Gemischen zur Bewertung der oralen Humanexposition herangezogen werden.

PCB-belastete Materialien in Innenrdumen weisen unterschiedliche Kongenerenprofile
(z.B. Clophen A30, A40 oder A60) auf. Clophen A30 entspricht im Chlorierungsgrad
und Kongenerenmuster etwa Aroclor 1016; alle anderen (in Deutschland hiufig
verwendeten) Gemische enthalten hohere Chlorgehalte im Material, z.B. solche, die
Aroclor 1254 dhneln. Auch die in der Raumluft nachgewiesenen PCB-Profile
enthalten teilweise Kongenerenzusammensetzungen, die mit Aroclor 1254
vergleichbar sind. Dies trifft insbesondere dann zu, wenn das Ausgangsmaterial

dhnlich Clophen A60 war und/oder wenn die Raumluftanalytik auch
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partikelgebundene PCB mit erfasste. Die AuBlenluft entspricht im Kongenerenmuster
relativ gut dem Aroclorgemisch 1242. Nach einer unverdffentlichten Bewertung aus
Schleswig-Holstein fiir das Umweltbundesamt kann dieses Aroclorgemisch auch fiir
Innenraum-Luftbelastungen als Orientierung herangezogen werden. Wenn eine
dhnliche relative Toxizitdt von Aroclor 1242 und 1254 bei Inhalation (analog den
Bedingungen bei oraler Aufnahme) unterstellt wird, ergibt sich auch fiir den Inhala-
tionspfad kein Hinweis auf eine gravierend gegeniiber Aroclor 1254 verschobene

Toxizitdt, das den meisten tierexperimentellen Studien zugrunde liegt.

Fiir komplexe PCB-Gemische werden keine gravierenden Toxizitdtsunterschiede ge-
funden, die Hochrechnungen mit bestimmten Extrapolationsverfahren kénnen als
brauchbare Anndherung bezeichnet werden. Es verbleibt eine im Vergleich zur
Einzelstoffbewertung relevante Unsicherheit bei der regulatorischen PCB-Bewertung,

die derzeit nicht auflosbar ist.

e) Korrelation zu Monitoringbefunden nach Exposition gegeniiber PCB im Innenraum
Nach der Veroffentlichung von Neisel et al. (1999) erfolgt nach Monitoringbefunden
und Hochrechnungen ein Anstieg der PCB-Konzentration um ca. 3% im Blut, wenn
die Luftkonzentration um 1000 ng/m’ steigt. Basis ist eine Blutmessung 2 oder mehr
Wochen nach Expositionsende. Bestdtigt sich dieser Befund, erschiene entweder die
Halbwertszeit des Kongenerengemischs in der Luft wesentlich geringer als bei PCB
aus der Nahrungsaufnahme oder die inhalative Resorption wére deutlich kleiner als an-
genommen. Die Aufenthaltsdauer in den Raumen mit hoher Belastung war in der Stu-
die jedoch deutlich geringer als 24 Stunden/Tag, wahrend der (Basis-)wert fiir den In-
nenraum auf 24 Stunden zu beziehen ist. Bei kurzer Anwesenheitsdauer ist mit niedri-
gerer innerer Belastung zu rechnen. Zudem sind die Luftmesswerte hdufig unter
anderen Bedingungen erhoben, wie sie in der téglichen Exposition nicht vorherrschen
(haufigere Liiftung etc.). Die genannten Monitoringdaten konnen demnach im vorlie-
genden Zusammenhang nicht ohne Umrechnungen (die bisher nicht vorgenommen

wurden) zur Plausibilititspriifung herangezogen werden.
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Aufnahme, Verteilung, Metabolisierung, Ausscheidung, Pfad-zu-Pfad-Vergleich

Die orale Aufnahme von PCB wird als sehr hoch charakterisiert: experimentell wird
zusammenfassend eine Resorptionsquote von 80-95% genannt, die jedoch bei
einzelnen Kongeneren und in Abhéngigkeit von den Applikationsbedingungen
erheblich variieren kann. Im folgenden wird eine vollstdndige orale Resorption (100%)

angenomimen.

Die Datenlage zur inhalativen Aufnahme ist deutlich schlechter. Substanzeigenschaf-
ten von PCB, begrenzt quantitativ aussagefiahige Daten aus dem Tierexperiment und
Analogiebetrachtungen zu Tetrachlordibenzodioxin sprechen jedoch ebenfalls fiir eine
sehr gute Resorption. In Analogie zum Vorgehen beim oralen Pfad ist es gerechtfer-
tigt, eine vollstandige Resorption zu unterstellen. Angesichts der hohen Lipophilie, des
bei geringer Aktivitit geringeren Anteils der Alveolarbeliiftung am Atemminutenvo-
lumen und einer im allgemeinen nicht vollstdndigen systemischen Resorption
partikelgebundener PCB diirfte die Annahme einer Resorption von 100% jedoch eine
konservative Annahme darstellen. Von Teilnehmern der Anhérung vom 9. Oktober
2001 geduBerte Vermutungen iiber eine sehr niedrige Resorption lipophiler Substanzen

wie PCB in Hohe etwa 30% konnten nicht bestétigt werden.

Die dermale Resorption ist hoch und spielt auch z.B. bei beruflicher Exposition eine

Rolle. Eine standardisierte quantitative Angabe liegt nicht vor.

Aufgenommenes PCB wird systemisch verteilt und akkumuliert mit relevanten
kongenerenspezifischen Unterschieden vor allem im Fettgewebe. Das prozentuale
Verteilungsmuster von PCB-Kongeneren im Hirn oder Fettgewebe kann sich aufgrund
des differierenden Anreicherungsverhaltens deutlich von dem Kongenerenmuster in

der zugefiihrten Matrix unterscheiden.

Eine Uberpriifung der PCB-Fettkonzentrationen im Speziesvergleich zeigte, dass bei
der Ratte vergleichsweise deutlich hohere Dosierungen (mg PCB/kg Korpergewicht
und Tag) im Vergleich zu Affe oder Mensch erforderlich sind, um etwa zu gleichen

Fettkonzentrationen an PCB zu gelangen (Ratte >> Affe > Mensch).
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Das Metabolismusverhalten ist stark kongenerenabhéngig. Bei einigen (insbesondere
hochchlorierten) Kongeneren ist kein Stoffwechselabbau zu beobachten. Sowohl
Metaboliten wie unmetabolisierte Kongenere konnen relevante Toxizitidt aufweisen.
Auf die Darstellung des Metabolismus wird hier wegen der derzeit noch
unzureichenden Verkniipfbarkeit mit regulativen Schlussfolgerungen verzichtet (wenig

bekannte Mechanismen, Interaktionen).

Die Ausscheidung erfolgt iiberwiegend iiber die Faeces, ist jedoch ebenso wie die Eli-
minationshalbwertzeit von PCB kongenerenspezifisch zu differenzieren. Bereits
niederchlorierte Kongenere weisen z.T. mehrjdhrige Halbwertszeiten im Menschen
auf. Fiir Nager, Hunde und Affen werden fiir ausgewéhlte PCB-Kongenere mit zuneh-
mender KorpergroBe abnehmende bilidre und renale Clearanceraten berichtet. Bei
Affen und insbesondere bei Ratten sind die Eliminationshalbwertszeiten somit deutlich
kiirzer als beim Menschen. Als relevanter geschlechtsspezifischer Ausscheidungspfad

ist die Muttermilch zu benennen.

Eine Priifung auf mogliche Pfad-zu-Pfad-Extrapolation (quantitative Ubernahme von
wirksamen inneren Belastungen bei oraler Aufnahme nach Aufnahme von PCB mit
der Nahrung auf den Inhalationspfad) ergab, dass die pfadspezifische Resorption (oral,
inhalativ) als vergleichbar angenommen werden kann: auch wenn die Annahme von
100% Resorption bei Inhalation als sehr konservativ angesehen wird, ist entscheidend,
dass sich im Pfadvergleich keine Anhaltspunkte auf wesentliche Differenzen in der
prozentualen Resorption ergeben. Ein prasystemischer hepatischer Metabolismus
(,,first pass®- Effekt) nach oraler Aufnahme liegt nicht vor. Nach Aufnahme von PCB
iiber beide Pfade werden qualitativ dhnliche Effekte berichtet (sofern jeweils
untersucht). Relevante lokale Effekte im Atemtrakt (auBer Sekundireffekten auf
Infektionen) sind nicht bekannt. Moglicherweise werden derzeit nicht néher
spezifizierte Mengen von PCB bei Inhalation direkt {iber das olfaktorische System
aufgenommen, was zu einer Risikounterschitzung bei der Ubernahme der bei oraler
Applikation ermittelten Daten auf den Inhalationspfad fiihren konnte. Die berichteten

epidemiologischen oder tierexperimentellen Effektdosen bzw. -konzentrationen nach

LUA-Materialien Band Nr. 62 19



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

oraler bzw. inhalativer Exposition lassen keine quantitative Uberpriifung der
Plausibilitit eines Pfad-zu-Pfad-Vergleichs zu. Da keine geeigneten quantitativen
Inhalationsstudien zur Resorption vorliegen, wird aufgrund der derzeitigen Datenlage
eine quantitative Pfad-zu-Pfad-Ubertragung fiir gerechtfertigt erachtet. Die schwache
Datenbasis hinsichtlich der inhalativen Aufnahme von PCB zeigt aber auch die

Notwendigkeit kiinftiger Forschungsaktivititen auf diesem Gebiet.

Toxizitat von PCB nach oraler langfristiger Aufnahme

An relevanten toxikologischen Endpunkten der Wirkung von PCB-Gemischen im
Tierexperiment und/oder in epidemiologischen Studien nach oraler Aufnahme sind

° Neurotoxizitit,

° Immuntoxizitét,

. Reproduktionstoxische Effekte,

° Schilddriiseneffekte,

J Hepatotoxizitit,

o Hauteffekte

zu diskutieren.

Die neurotoxischen und immuntoxischen Wirkungen sowie Schilddriiseneffekte sind
ebenfalls Parameter, die als Aspekte der Entwicklungstoxizitidt zu bewerten sind und
die insbesondere die normale prénatale und frithkindliche Entwicklung beeinflussen

konnen.

a) Neurotoxizitat

In Untersuchungen an Human-Kollektiven mit hohem Fischkonsum aus den Grof3en
Seen (Jacobson., 2000; Jacobson und Jacobson, 1996; Rogan et al., 1986; Gladen et
al.,1988; Stewart et al. 2000a,b; Lonky et al., 1996), sowie an Kollektiven der
Allgemeinbevdlkerung in den Niederlanden und Deutschland (Walkowiak et al., 2001;
Winneke et al., 1998a; Patandin et al., 1999a,b) wurden altersabhidngig Storungen der
motorischen und psychomotorischen Entwicklung beobachtet. Bei statistisch

signifikanten Zusammenhingen fand sich eine Korrelation mit dem Nabelschnurblut
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und/oder dem Muttermilchgehalt an PCB. Der PCB-Gehalt im Milchfettgehalt lag in
den Studien von Winneke et al. (1998a) bei 0,4 mg/kg (Summe 3 Kongenere PCB 138,
153, 180, Median).

Verzégerungen der motorischen Entwicklung fanden sich vor allem in der hochstexpo-
nierten Gruppe des Kollektivs aus North Carolina (Rogan et al., 1986; Gladen et al.,
1988), aber auch zwischen dem 7. und 30. Lebensmonat bei dem niedriger exponierten

deutschen Kollektiv (Walkowiak et al., 2001).

Bei Kindern im Alter zwischen 6 und 24 Monaten bestanden analoge Zusammenhéinge
zwischen verzogerter psychomotorischer und mentaler Entwicklung und PCB-Exposi-
tion, wie in mehreren Studien gezeigt wurde. Wiederum war der Zusammenhang nicht
in allen Studien statistisch signifikant; bei fehlender Signifikanz fand sich jedoch eine
Assoziation der Parameter. Unterschiede zwischen den Studien lassen sich durch un-

terschiedliche Expositionshdhe, teilweise auch durch methodische Probleme erkliren.

Die Intelligenzentwicklung ist bis zum Alter von 4 Jahren in den Studien nicht
einheitlich gestort. Wenn ein Zusammenhang zwischen PCB-Exposition und
Intelligenzentwicklung gefunden wurde, bestand eine Korrelation mit der pra-
und/oder perinatalen Exposition (Jacobson, 2000; Weisglas-Kuperus, 2000; Winneke
et al., 1998a; Walkowiak et al., 2001), was die Bedeutung sehr friiher

Entwicklungsprozesse unterstreicht.

Sekundirauswertungen zur Epidemiologie gehen davon aus, dass subtile
neurologische Effekte mit adversem Charakter bereits bei PCB-Belastungen, wie sie
auch die Allgemeinbevolkerung erfdhrt, auftreten konnen (Boersma, 2001; Rice, 2001;
Ribas-Fito et al., 2001).

Verzogerte motorische und psychomotorische Reifung wurde im Tierversuch an
exponierten Affen beobachtet (Rice, 1999). In dieser Studie an insgesamt 8 Tieren, mit
einem Kongenerengemisch, welches sich an demjenigen in kanadischen

Muttermilchproben orientiert, wird ein Effekt bereits bei 7,5 ug/kg - d PCB
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beobachtet. Storungen hoherer kortikaler Funktionen werden {ibereinstimmend mit

mehreren unabhingigen Tests belegt.

Bei Ratten zeigen sich Effekte (Hyperaktivitdt) bei ca. 40 pg/kg und Tag nach
Exposition von heranwachsenden Ratten gegeniiber Aroclor 1248 iiber 30 Tage
(Berger et al., 2001), die PCB-Belastung im Korperfett der Tiere lag bei 1,05 mg/kg.
Bei Einzelkongeneren wurden ab 36 pg/kg - d PCB (PCB 28; subchronische
Expositionsdauer) herabgesetzte Dopamin-Konzentrationen im Gehirn (Chu et al.,

1996a,b; 1998) beobachtet.

b) Immuntoxizitét

Aus mehreren Studien an Mutter-Kind-Paaren (Dewailly et al., 2000; Weisglas-
Kuperus et al., 2000; Smith, 1984) wurden erhdhte Infektionsneigungen bei erhdhter
PCB-Belastung beschrieben. Die Milchfettkonzentrationen von PCB lagen im Bereich
der derzeit {iblichen ubiquitiren Belastungswerte (ca. 0,62 mg PCB/kg Milchfett, 26
Kongenere). In einer Studie wurde eine verminderte Immunantwort bei Impfungen be-
legt (Weisglas-Kuperus et al., 2000). Die Beobachtungen werden durch gleichartige
Effekte bei den hoch exponierten (erwachsenen) Personen der Yusho und Yu Cheng-
Kollektive unterstiitzt. Eine noch unverdffentlichte Studie bei postnataler PCB-Expo-
sition von Kindern (Abraham, 2001) und eine Bewertung immuntoxikologischer Ef-
fekte nach beruflicher Exposition (Daniel et al., 2001) zeigte keinen deutlichen
Zusammenhang zwischen postnataler bzw. erwachsener PCB-Exposition und

immuntoxikologischen Parametern.

Tierexperimente zum Nachweis von Storungen des Immunsystems wurden an Rhesus-
und Cynomolgus-Affen durchgefiihrt. Tryphonas et al. (1989, 1991) fiitterte
Rhesusaffen mit 5 - 80 pg/kg - d Aroclor 1254. Die Tiere wurden mit
Schafserythrozyten (sheep red blood cells, SRBC) immunisiert und die SRBC-
spezifischen Antikorper IgM und IgG bestimmt. Im Jahre 2000 wurde dieser Test und
der ebenfalls auf einer SRBC-Impfung mit spaterer TH1-vermittelter Rosettenbildung

beruhende Plaque-forming Assay von der amerikanischen Umweltbehorde EPA fiir
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die Bestimmung der primiren humoralen Immunantwort empfohlen. In PCB-exponier-
ten Rhesusaffen nahm die Konzentration an SRBC-spezifischem IgM und IgG konzen-
trationsabhingig ab im Sinne einer verminderten Immunantwort; ein NOAEL wurde
nicht gefunden. Von den Autoren der Primatenstudien zu immuntoxischen Effekten
(Tryphonas et al.) konnte eine klarstellende Erlduterung eingeholt werden, die fiir die
Validitdt der vorgenommenen immuntoxikologischen Untersuchungen an dieser
Spezies sprechen. Wurden neugeborene Rhesus- bzw. Cynomolgus-Affen mit dem in
der Muttermilch vorhandenen Kongenerengemisch exponiert, zeigte sich ein
gleichartiger Einfluss auf die SRBC-spezifische Bildung von IgM und IgG (Arnold et
al., 1999). Qualitativ analoge Effekte wurden nach hohen PCB-Expositionen auch bei
Nagern nachgewiesen. Die quantitativen Unterschiede zwischen Nager und Primaten

konnen zur Zeit nicht hinreichend begriindet werden.

Die Befunde bei Affen unterstiitzen die aus Humanstudien zu vermutenden Stérungen
des Immunsystems (verminderte Immunantwort auf Antigene); innerhalb des
untersuchten Dosisbereiches zeigt sich eine dosisabhingige Abnahme beider
Immunglobuline. Auch bei der niedrigsten untersuchten Konzentration (5 pg/kg - d)

findet sich bereits eine deutliche, fiir [gM statistisch signifikante Abnahme.

¢) Reproduktionstoxizitit

Die Humandaten zum  Zusammenhang zwischen @ PCB-Belastung und
Schwangerschaftsdauer und kindlichem Wachstum sind zum Teil widerspriichlich. Ein
Zusammenhang zwischen verkiirzter Schwangerschaft und PCB-Exposition ist bei
Yusho- und Yu Cheng-Patienten (Aoki, 2001) sowie beruflich Exponierten (Taylor et
al., 1989) deutlich, in Kohortenstudien unregelméfig belegt. Ein unabhéngiger Effekt
der PCB-Belastung auf das Geburtsgewicht der Kinder ist derzeit nicht abzusichern.
Zusammengefasst legen die Humandaten nahe, dass ein Zusammenhang zwischen

PCB-Exposition und Schwangerschaftsldnge besteht.

An Affen zeigten sich erhohte intrauterine Letalitdt und verminderte Geburtsgewichte

ab einer PCB-Konzentration von 20 pg/kg - d (Arnold et al., 1995, 1997) bzw.

LUA-Materialien Band Nr. 62 23



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

30 pg/kg - d (Barsotti und van Miller, 1984). Der NOAEL in diesen Studien betrug
5 bzw. 7 pg/kg - d Aroclor 1254 bzw. Aroclor 1016. Dies wird durch zwei weitere
Studien an Affen mit gleichartigen Effekten gestiitzt, bei denen 100 ug/kg - d Aroclor
1248 bzw. 1254 als niedrigste Dosierung getestet wurde und in denen kein NOAEL
gefunden wurde. Studien an Nagern zeigen ebenfalls eine erhohte fetale Mortalitit
sowie Verdnderungen von Organgewichten; die getesteten Dosierungen liegen aber

wesentlich hoher.

Kaya et al. (2002) dokumentieren eine Studie mit weiblichen Ratten (PCB-Gemisch
entsprechend rekonstituierter Muttermilch). Deren ménnliche Nachkommen zeigten
nach in utero-Exposition dosisabhéingig (LOAEL: 500 pg/kg und Tag; maternale
Fettkonzentration 26,8 mg/kg) und persistierend Testosteronherabsetzung und
Verhaltensverdanderungen auf mit verdnderter Sii8-Priaferenz. Dies verweist auf eine

Feminisierung der Nachkommen.

Der Parameter ,verkiirzte Triachtigkeitsdauer wurde im Tier nicht untersucht.
Aufgrund der in der Literatur sehr stark divergierenden Angaben iiber die normale
Trachtigkeitsdauer bei Affen erscheint der Nachweis einer Stérung durch PCB bei
Affen schwierig. Das auch bei Affen beobachtete verminderte Geburtsgewicht und die
erhohte peri- und postnatale Mortalitét entsprechen qualitativ den Befunden, die sich

aus Humanstudien ergeben.

d) Schilddriiseneffekte

Schwellenwerte fiir eine Schilddriisentoxizitdt beim Menschen lassen sich aus den
bisherigen epidemiologischen Studien nicht ableiten. Einige Untersuchungen an
Kindern zeigen geringe Erhohungen des TSH, manche auch von T4. Eine Zunahme
des Schilddriisenvolumens findet sich bei Yu Cheng-Patienten (Aoki, 2001) und in

einer Studie an beruflich Exponierten (Langer et al., 1998).

Aus Tierversuchen mit dem Endpunkt ,.deutliche Schilddriisenhypertrophie® ergibt
sich fiir Ratten ein LOAEL von 90 pg/kg - d (Byrne et al., 1987), fiir Affen ein
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LOAEL von 200 pg/kg - d (Arnold et al., 1993). Ein NOAEL von 80 pg/kg - d wird
von Arnold et al. (1993) fiir Affen angegeben. Diese Werte liegen somit wesentlich
(>10fach) iiber den fiir neurotoxische oder immuntoxische Wirkungen angegebenen

Schwellen.

e) Hepatotoxizitét

In einer neuen Kanzerogenititsstudie an Ratten (Mayes et al., 1998) bewirkte die
2-jahrige Gabe von 25 - 200 mg/kg Aroclorgemischen im Futter jeweils in der
niedrigsten getesteten Dosis (I - 2,8 mg/kg - d, je nach Aroclorgemisch und
Geschlecht) histologische Leberverdnderungen, bei weiblichen Tieren auch
hepatokanzerogene Wirkung. Angesichts der Effektschwere wird damit der NOAEL
fiir Hepatotoxizitidt von 100 pg PCB/kg und Tag aus der Studie von Chen und Dubois
(1973) in dieser Hohe in Frage gestellt. Bei Einzelkongeneren wurde Hepatotoxizitét
bereits in einem Dosisbereich zwischen 40 und 400 pg/kg und Tag (Ratte,
subchronische Verabreichung; NOAEL fiir PCB 105: 3,9 pg/kg und Tag) vorgefunden
(Chu et al., 1996a,b; 1998).

Bei 80 pg/kg - d Aroclor finden sich in Affen gering erniedrigte Serumspiegel an
Carnitin, Bilirubin und Globulinen (Arnold et al., 1997); diese Befunde konnen als

hepatische Effekte interpretiert werden.

f) andere Effekte

Tryphonas et al. (1989, 1991) fand bei Rhesusaffen ab 5 pg/kg - d Entziindungen und
Verdickungen der Meibom-Driisen (Talgdriisen) am Auge. Den in Affen
nachweisbaren Verdnderungen der Meibom’schen Driisen entspricht kein direktes
Korrelat beim Menschen. Da entsprechende Beobachtungen beim Menschen
(Hauteffekte) erst in sehr hohen Konzentrationen berichtet wurden (Yusho; Aoki,

2000), wird dieser Beobachtung derzeit keine Relevanz beigemessen.
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Ableitung einer tolerierbaren tiglichen Aufnahme als zugefiihrte und resorbierte
Dosis bei oraler Aufnahme

Die niedrigste dokumentierte Effektdosis im Tierversuch (Affe, Immuntoxizitit) liegt
bei 5 ng PCB/kg und Tag (Tryphonas et al., 1989; 1991). Bei Neurotoxizitét liegt die
niedrigste Effektdosis bei 7,5 ng PCB/kg und Tag (Rice, 1999) und somit nahezu in
gleicher Hohe. Die zugefiihrte Dosis entspricht - bei 100%-iger Aufnahme - der

resorbierten Dosis.

Die Effekte (Neurotoxizitit, Immuntoxizitit) werden durch Humanbefunde im
vergleichbaren Dosisbereich gestiitzt: eine Milchfettkonzentration von ca. 0,7 mg
Gesamt-PCB/kg (errechnet auf Basis der Angaben von Winneke et al. (1998a) ldsst
sich iiberschldglich auf eine maternale zugefiihrte PCB-Dosis von ca. 40 - 85 ng/kg
und Tag umrechnen (LOAEL). Die Effektschwelle (tolerierbare zugefiihrte bzw.

aufgenommene Dosis) wire danach deutlich unter diesem LOAEL anzunehmen.

Der tierexperimentellen Ableitungsbasis wird wegen der definierten Bedingungen
(Dosis, Expositionspfad etc.) der Vorzug gegeben, jedoch der LOAEL zunéchst als
Spanne von 5 bis 7,5 pg PCB/kg und Tag angegeben (Endpunkt: Neurotoxizitét).
Wegen der ungeniigenden Angaben zur Dosis-Wirkungsbeziehung wird der
Defaultfaktor von 10 verwendet, um eine Dosis ohne adverse Effekte (NAEL) auf
Basis des tierexperimentellen LOAEL abzuschitzen. Es wird angenommen, dass
gleiche Fettkonzentrationen etwa gleiche Wirkung bei verschiedenen Spezies besitzen.
Daraus ergibt sich ein Interspeziesfaktor von 15 zwischen Affe und Mensch. Da
einerseits empfindliche Tiere getestet wurden, anderseits aber auch empfindliche
Personengruppen die Zielgruppe darstellen, kann der Extrapolationsfaktor fiir
innerartliche Empfindlichkeitsunterschiede von 10 auf 3 reduziert werden. Es ergibt
sich ein Gesamtextrapolationsfaktor von 10 x 15 x 3 = 450. Bei einem LOAEL von 5
bis 7,5 ng PCB/kg und Tag resultiert eine tolerierbare resorbierte Dosis (TRD-Wert)
von 11-17 ng/kg - d, der fiir eine Punktschitzung auf 15 ng/kg - d gerundet wird.
Dieser TRD-Wert liegt um den Faktor 3 bis 5 unterhalb des oben abgeschitzten

LOAEL aus Humanstudien. Auch Extrapolationen auf Basis von neurotoxischen
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Effekten, wie sie bei Ratten beobachtet wurden, unterstiitzen den abgeleiteten Wert

quantitativ.'
Nach Rundung ldsst sich somit ein
TRD-Wert von 15 ng PCB /kg und Tag (Gesamt-PCB)

vorschlagen und damit der bestehende Wert (Untergesetzliches Regelungswerk zum
Bundesbodenschutzgesetz) bestitigen. Dieser Wert entspricht auch der analog
abgeleiteten Referenzdosis der U.S. EPA fiir Aroclor 1254 und dem ,,minimal risk
level der amerikanischen Altlastenbehorde ATSDR. Damit ist eine Bewertung der
Europiischen Union kongruent, die festhilt: ,,bei Kindern, die in utero einer ... PCB-
Exposition ausgesetzt waren, wurden bei Expositionen in ungefdhrer Hohe der
Hintergrundwerte Auswirkungen auf die neurologische Entwicklung, das

neurologische Verhalten ... beobachtet.” (EU, 2001)

Fiir dioxindhnliche Wirkungen wird eine tolerierbare Dosis von 1 pg TEQ/kg und Tag
(entsprechend Schneider und Kalberlah, 1999) ohne aktuelle Neubewertung der
Datenlage vorgeschlagen. Dieser Wert sollte die nach WHO bewerteten
dioxindhnlichen PCB-TEQ einschlieen.

Toxizitit von PCB nach inhalativer langfristiger Aufnahme

Es liegen nur wenige Studien mit inhalativer PCB-Belastung mit Humankollektiven
vor. Die Daten sind nicht fiir die Ableitung einer tolerierbaren Luftkonzentration
geeignet, da entweder die gepriiften Toxizitdtsendpunkte beschrinkt waren und/oder

das exponierte Kollektiv von Erwachsenen weniger empfindlich war.

Ableitungsbasis (Neurotoxizitét statt Immuntoxizitit als zentraler kritischer Endpunkt, Hohe/
Zusammensetzung der Extrapolationsfaktoren und Hinweis auf Stiitzung durch Rattendaten)
wurden gegeniiber Vorlduferfassung dieses Gutachtens auf Grund der Anhérung am 9.10.01

und der folgenden Ausarbeitungen angepasst.
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Tierexperimentelle Studien weisen widerspriichliche Gréenordnungen in den Effekt-
konzentrationen auf. In einer &lteren Studie von Treon et al. (1956) wurden bei
subchronischer Exposition von Ratten (und anderen Spezies) gegeniiber 1,5 mg/m’
Aroclor 1254 hepatotoxische und nephrotoxische Effekte gefunden, nicht jedoch nach
Exposition gegeniiber 1,9 mg/m’ Aroclor 1242. Demgegeniiber berichten Casey et al.
(1999) eine Effektkonzentration von 0,9 pg/m’ in Ratten (Neurotoxizitit, Schild-
driisenhormonveridnderungen, Thymusatrophie, Hyperplasie des Blasenepithels) bei
subakuter Exposition gegeniiber Aroclor 1242. Die Berichterstattung enthilt jedoch
relevante Méngel und weist eine fiir die Expositionsdaten nicht plausible resorbierte

PCB-Menge aus.

Ableitung einer tolerierbaren tiglichen Aufnahme als zugefiihrte und resorbierte
Dosis bei inhalativer Aufnahme
Die Datenlage aus Inhalationsstudien ldsst somit insgesamt keine Ableitung einer

Effektschwelle fiir den Menschen zu.

Wie ausgefiihrt, ist jedoch die Durchfiihrung von Pfad-zu-Pfad-Extrapolationen bei

PCB grundsitzlich méglich, wenn auch mit relevanter Unsicherheit verbunden.

Somit kann der TRD-Wert fiir orale Aufnahme (sieche oben) auch fiir den
Inhalationspfad iibernommen werden. Es gilt der TRD-Wert von 15 ng/kg und Tag,
was bei 100% Resorption einer Luftkonzentration von 52 ng/m’ (20 m’ Atemrate pro
Tag und ein Kdrpergewicht von 70 kg unterstellt) entspricht (oder 25 ng/m’ bei Bezug
auf Kleinkinder). Dieser Wert ist keine tolerierte Innenraumkonzentration, sondern
entspricht einer 100%-Auffiilllung des TRD-Werts iiber den Inhalationspfad (zur

Ableitung einer tolerierten Innenraumkonzentration siehe unten).

Kanzerogene Wirkung
Nach PCB-Exposition des Menschen liegen fiir einige Tumorlokalisationen (Haut,
Leber, Gastrointestinaltrakt, Nervensystem, himatopoetisches System, Brusttumoren)

Hinweise auf krebserzeugende Effekte vor, die jedoch keinen eindeutigen kausalen
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Zusammenhang belegen. Die amerikanische Umweltbehérde EPA wertet die

Humanbefunde zur Kanzerogenitit beim Menschen als ,,inadequate, but suggestive®.

Tierexperimentelle Studien (Mayes et al., 1998) zeigen fiir weibliche Sprague-Daw-
ley-Ratten eindeutig erhohte Leberkrebsraten nach 104 Wochen Exposition gegeniiber
25-100 (Aroclor 1254, 1260) bzw. 50-100 mg PCB/kg Futter (bei Aroclor 1242) bzw.
50-200 mg PCB/kg Futter (Aroclor 1016). Die Potenz war bei Aroclor 1260 und 1254
deutlich hoher als bei Aroclor 1016, die Potenz von Aroclor 1242 und Aroclor 1260
unterschied sich nur unwesentlich. Bei ménnlichen Tieren war nur fiir Aroclor 1260
die Lebertumorrate in der hdchsten Dosis signifikant erhoht. Auch Schilddriisentumo-
ren zeigten sich bei ménnlichen Tieren (Aroclor 1260, 1254, 1242, ohne deutliche Un-
terschiede nach Chlorierungsgrad). Eine Erklarung der Lebertumoren mit dioxinartiger
Wirkung ist nach einer Tumorpromotionsstudie mit nichtkoplanaren PCB nicht

plausibel.

Die Weltgesundheitsorganisation stuft PCB in die Kanzerogenititsgruppe 2A
(wahrscheinliches Humankanzerogen), die EPA bewertet PCB als Kanzerogen der
Gruppe B2 (wahrscheinliches Humankanzerogen). Eine EU-Einstufung zur
Kanzerogenitit liegt nicht vor. Die Senatskommission zur Priifung
gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe wertet PCB als Kanzerogenititsverdachtsstoff
(Kategorie 3B).

Eine neue Risikoabschitzung der EPA differenziert das angenommene kanzerogene

Risiko nach Expositionsszenarien und gibt einen slope-factor (ein Steigungsmal3) von

o 0,07 pro mg PCB/kg und Tag (Gehalte von weniger als 0,5 % Kongeneren mit
mehr als 4 Chloratomen) bis zu

o 2 pro mg/kg und Tag (bei inhalativem Kontakt mit Aerosolen und Stduben und
mittlerem oder hohem Chlorierungsgrad)

an. Danach wire bei inhalativer Exposition gegeniiber PCB unter Einschluss von

Aerosolen und Staub ein zusitzliches Lebenszeitrisiko von 5 x 10” bei 100 ng/m’ zu

erwarten. Die Abschédtzung mit linearer Extrapolation von den tierexperimentellen
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Befunden wird jedoch wegen Unsicherheiten (Dosis-Wirkungsbeziehung, fraglicher

Einflusses der Gentoxizitét) fiir nur schlecht abgesichert gehalten.

Hintergrundbelastung

Die folgenden Aussagen gelten fiir Deutschland. Die Hintergrundbelastung mit PCB
hat sich gegeniiber der Schédtzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (1988)
heute deutlich reduziert. Sie wurde Mitte der 80er Jahre mit 60-120 ng/kg
Korpergewicht und Tag angenommen und war zu diesem Zeitpunkt im wesentlichen

durch Aufnahme PCB-belasteter Lebensmittel bestimmt.

Auf Basis von Duplikatstudien lédsst sich fiir Ende der 90er Jahre beim Erwachsenen

eine durchschnittliche

Hintergrundbelastung iiber Nahrungsmittel von 30 - 80 ng/kg und Tag

abschitzen (Der Schwankungsbereich ist durch Unsicherheiten die der Hochrechnung
von gemessenen PCB-Kongeneren auf Gesamt-PCB mit dem {iblichen Faktor 1,64 be-

griindet. Dieser Faktor fithrt moglicherweise zu einer Unterschidtzung der Exposition).

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation liegt die Aufnahme dioxinidhnlicher
(vgl. Anhang A) PCB bei Erwachsenen bei durchschnittlich 0,8-1,8 pg TEQ/kg
Korpergewicht und Tag. GroéBenordnungsmillig entspricht dieser Anteil von

dioxindhnlichen PCB an der TEQ-Summe (PCDD/F und PCB) entspricht ca. 50-60 %.

Auch die Belastung des Sauglings iiber die Muttermilch hat gegeniiber den Schit-
zungen der DFG (1988) entsprechend abgenommen (damals: im Mittel 7 pg/kg und
Tag) und kann heute mit ca. 3 pg/kg und Tag (Gesamt-PCB) angegeben werden. Dies
lasst sich mit den reduzierten Muttermilchgehalten (im Milchfett: 1997 ca. 0,5 mg/kg
im Vergleich zu 1985 mit ca. 1 mg/kg) begriinden. Nach Lackmann et al. (2001) hat
sich die Nabelschnurbelastung zwischen 1984 und 1998 um 75% reduziert.
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Fiir die Luft ergeben sich unter Ausschluss von Rdumen mit spezifischen PCB-Quel-

len als

Hintergrundbelastung in Innenriumen
etwa 10 ng/m’ (Median) bis 100 ng/m’ (95-Perzentil) Gesamt-PCB.

Die AuBenluftkonzentration kann im Jahresmittel (Stddte) mit etwa 1,5 ng/m’

angenomimen werden.

Zur Beurteilung der Hintergrundbelastung von PCB-Kongeneren im Blut (Vollblut,
Plasma) liegen vorldufige Referenzwerte der Human-Biomonitoring-Kommission und
weitere relevante Datensitze vor (Werte im Berichtsteil). Aus diesen zeigt sich:

. Die PCB-Konzentration steigt mit dem Alter.

. Geschlechtsspezifisch liegt die Belastung bei Ménnern etwas hoher als bei
Frauen (nur bei ,,Verbundstudie Erndhrungserhebung und Risikofaktoren
Analytik (VERA)“ ausgewiesen).

o Die dokumentierten Hintergrundwerte sind z.T. widerspriichlich, was die
Interpretation der Daten von belasteten Kollektiven erschwert: je nach
Vergleichsbasis ergeben sich z.B. fiir Kindergirtnerinnen in PCB-belasteten
Ré&umen erhohte bzw. vom Hintergrund nicht unterscheidbare Plasmawerte.

. Tetrachlorierte PCB (PCB 52 als eines der 6 Leitkongenere) wurden in
mehreren kleineren Kollektiven nicht gefunden, konnten aber in der sehr

umfangreichen VERA-Studie im Plasma bei Erwachsenen gezeigt werden.

Der teilweise in der Literatur postulierte geringe oder nicht nachweisbare Einfluss der

inhalativen Exposition auf die Gesamtbelastung kann nicht als abgesichert gelten:
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. Die Nachweisversuche erfolgten meist iiber einen Vergleich von Blutwerten
unbelasteter oder belasteter Kollektive. Aufgrund des hohen Blut:Fett-Transfers
ist bei relevanten Raumbelastungen zwar mit einer Erh6hung im Korperfett, je-
doch nur mit einer marginalen Erhohung im Blut zu rechnen, die nur bei ent-
sprechender Nachweisempfindlichkeit belegbar ist und nicht immer signifikant
sein diirfte.

. Einige Datensdtze zeigen durchaus einen relevanten FEinfluss der
Innenraumbelastung auf PCB-Blutkonzentrationen.

. Wie angesprochen, ergeben sich Hinweise, dass erhohte Vergleichswerte in der
(moglicherweise ungeeigneten) Kontrollgruppe Erhohungen im belasteten

Kollektiv verdecken.

Expositionsszenarien

Im Innenraum steht die Inhalationsbelastung im Vordergrund, ist aber nicht
notwendigerweise der einzige szenariospezifische Aufnahmepfad: so ist bei
Kleinkindern auch 1im Spielzimmer mit oraler Aufnahme von (ggf.
schadstoffbelastetem) Staub zu rechnen. Eine dermale Aufnahme kann bei bestimmten
Stoffen (z.B. bei Hautkontakt mit kontaminierten Fldchen und Staub) relevant werden.
Im allgemeinen werden diese Pfade bei den vorliegenden gédngigen Szenarien bei der
Ableitung von Innenraumluft-Empfehlungs- oder Richtwerten jedoch nicht beriick-
sichtigt. Hierfiir wird im folgenden kein genereller Losungsansatz vorgeschlagen - es
wird jedoch empfohlen, die anteilige Belastung iiber den oralen und dermalen Pfad bei
kiinftigen Ableitungen zu erortern und ggf. quantitativ zu beriicksichtigen. Zu PCB

erfolgt unten ein entsprechender Vorschlag zur Vorgehensweise.

Die folgenden Uberlegungen zur Exposition betreffen den Inhalationspfad.

In 6ffentlichen Gebduden sind sehr unterschiedliche Nutzungsszenarien moglich; diese
reichen von der Hausmeisterwohnung bis zum nur stundenweise genutzten

Funktionsraum. Innerhalb eines Raumes konnen sich wiederum verschiedene
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Personengruppen (vom Saugling und Kleinkind bis zum Sportler und der schwangeren

Lehrerin) authalten. Folglich lassen sich zahlreiche Aktivitdtsprofile erfassen.

Solche alters- und nutzerspezifischen Aktivititsprofile wurden von den Autoren dieses
Berichts in Anlehnung an die Daten des Ausschusses fiir Umwelthygiene der
Arbeitsgemeinschaft der leitenden Medizinalbeamtinnen und -beamten der Lander
(AGLMB) zusammengestellt und mit den vom AGLMB benannten Atemraten

verkniipft. Es ergaben sich iiber den Tag gemittelte
korpergewichts- und aktivitatsbezogene Atemraten
[in der Einheit m*/kg K6rpergewicht und Tag].

Mit dieser Einheit konnten die verschiedenen Szenarien eindimensional dargestellt
werden und entsprechende ,,Cluster gebildet werden: Bei Kindertagesstitten und
Halbtageskindergirten sowie fiir sportliche Aktivititen genutzte Rédumen einerseits
sind (auf den Tag umgerechnet) regelméfig jeweils niedrigere korpergewichts- und
aktivititsbezogene Atemraten anzunehmen als andererseits bei Nutzungen, bei denen
diese Rate iiber langere Tagesabschnitte (> 7 Stunden) zu mitteln ist, also Wohnungen
und Internate. Die Bilironutzung kann auch bei 8-stiindiger Nutzung der ersten Gruppe

zugeordnet werden.

Hier iibernommene Voraussetzung fiir diese Einteilung ist die Annahme, dass eine
Person nicht gleichzeitig in einem kontaminierten Raum zur Schule geht oder
arbeitet/spielt und zusitzlich auch die hduslichen Umgebung (oder das AuBlengeldnde)

kontaminiert wére.

Um eine untibersichtliche Vielfalt zu vermeiden, werden folglich vereinfachend nur

zwei Innenraumszenarien vorgeschlagen:

J Wohnungen, Hausmeisterwohnungen, Internate (hier gelten Kleinkinder mit
einer korpergewichts- und aktivititsbezogenen Atemrate von ca. 0,6 m’/kg und

Tag als kritische Gruppe) mit einer Regelaufenthaltsdauer von > 7 Stunden,
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. Ganz- und Halbtagesschulen, Kindertagesstitten und Kindergirten, Sportstitten
und Biiros (hier gelten heranwachsende Kinder mit einer korpergewichts- und
aktivititsbezogenen Atemrate von ca. 0,2 m’/kg und Tag als kritische Gruppe)

mit einer Regelaufenthaltsdauer von < 7 Stunden.

Im Vergleich ergibt sich ein Faktor 3 in der zuldssigen Schadstoffkonzentration in
Innenrdumen auf Basis dieser Unterscheidung (Atemrate 0,6 m’/kg und Tag vs.
0,2 m’/kg und Tag). Der Wert von 0,6 m’/kg und Tag liegt um den Faktor ca. 2 héher
als der Wert, der iiblicherweise bei Ganztagesexposition von Erwachsenen fiir
Innenrdume angenommen wird: nimlich 70 kg Korpergewicht und 20 m’
Atemrate/Tag entsprechend: 20/70 = 0,29 m’/kg und Tag. Dieser Vorschlag entspricht
dem Vorgehen der Innenraumlufthygiene-Kommission, die ebenfalls einen Faktor 2
wegen der hoheren korpergewichtsbezogenen Atemrate fiir Kinder vorsehen (es ist
jedoch zu bedenken, dass Kinder in der Regel gleichzeitig eine schnellere
Schadstoffumsetzung und -ausscheidung iiber den Tag haben, so dass Kinder in

Hinsicht auf die Toxikokinetik nicht generell als empfindlichere Personengruppe zu

gelten haben).

Ableitung einer tolerierbaren Innenraumkonzentration

Es besteht im Grundsatz die Mdéglichkeit, bei der Ableitung eines Innenraumwertes fiir

PCB

o den Vorgaben der Innenraumlufthygiene - Kommission (IRK) zu folgen,

. die Methodik des Bundesbodenschutzgesetzes sinngemifl auch fiir die
Ableitung des Innenraumwertes zu iibernehmen,

. das fir PCB vom damaligen Bundesgesundheitsamt gewéhlte Ableitungs-

schema fur den Innenraumwert heranzuziehen.

Alle drei Ansidtze sehen die (mdgliche) Beriicksichtigung der Hintergrundbelastung
vor, wobei bei der IRK keine strikte Quotierung (z.B. 20% der tolerierbaren
Gesamtkorperbelastung werden der moglichen Innenraumbelastung bei der Ableitung

eines Innenraumrichtwerts zugeordnet) erfolgt.
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Aus den Ausfiihrungen zur Hintergrundbelastung (sieche oben) wird fiir den Ist-Zu-

stand eine Dosis von 50 ng Gesamt-PCB /kg und Tag im folgenden angenommen.

Diese Hintergrundbelastung iibersteigt derzeit jedoch den TRD-Wert fiir PCB so
deutlich, dass eine Quotierung und formale Ableitung nach den oben genannten
Schemata nur auf dem Gefahrenniveau (,,Interventionswert (RW II) nach IRK,
LHPriufwert™ bei einem Vorgehen analog Bundesbodenschutzgesetz, nicht jedoch auf
dem Vorsorgeniveau (,,Sanierungszielwert (RW I) nach IRK, , Besorgniswert in

Anlehnung an Bodenschutzgesetz) erfolgen kann.

Als umweltpolitisches Ziel kann die Reduzierung der Hintergrundbelastung, z.B. auf
< 80% des TRD-Werts (12 ng Gesamt-PCB/kg und Tag) angestrebt werden. Erst wenn
dieses Ziel erreicht wire, konnte zusétzlich ein Wert auf Vorsorgeniveau (RW I bzw.
ein dem ,,Besorgniswert* analoger Wert) ausgewiesen werden. Bei diesen reduzierten
Hintergrundbelastungen ergédben sich auch auf Gefahrenniveau (RW II, ,Priifwert®)

veranderte Innenraumwerte.

Da fiir die Gegenwart demnach kein realistischer toxikologisch begriindeter
Innenraumwert auf Vorsorgeniveau ableitbar wére, konnte hier der ,,Status quo* als
95%-Perzentil der Hintergrundbelastung in Innenrdumen mit 100 ng/m’ als Wert
herangezogen werden, unterhalb dessen derzeit keine MaBnahmen vorgenommen
werden miissen. Fiir diesen Fall wére keine Differenzierung nach Wohnraum und
Raumen mit geringerer Nutzung vorzunehmen. Die Ausweisung dieses Wertes konnte
auch als Konkretisierung des ,,ALARA*“-Prinzips (,,as low as reasonably achievable*)

interpretiert werden.

Ein zur Zeit anwendbarer Interventionswert (,,sofortige Sanierungsmaflnahmen®)
wirde im zu erwartenden Bereich toxikologischer Effekte bei empfindlichen
Personengruppen liegen und konnte in einer Abwigung zwischen 6konomischen
Kriterien und Effektschwere aufgestellt werden. Die Ausweisung dieses Wertes ist

nicht Gegenstand dieses Gutachtens.
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Gleichzeitig konnten toxikologisch gestiitzte Zielwerte fiir die Zukunft ausgewiesen
werden, die zugleich als Malstab fiir umweltpolitisches Handeln herangezogen
werden konnten. Es wird hierbei die Methodik der Innenraumlufthygiene-Kommission
mit Einschluss einer Hintergrundbelastung von 12 ng/kg und Tag herangezogen. Die
weitergehende Harmonisierung der methodischen Vorgehensweise im Vergleich zum
Bundesbodenschutzgesetz ist nicht Aufgabe dieser Bewertung - ein Procedere analog

Bundesbodenschutzgesetz wiirde zu nicht wesentlich anderen Werten fiihren.

Der methodische Ansatz, wie er bei der Ableitung der derzeit giltigen
Innenraumkonzentration (3000 bzw. 300 ng/m’) von PCB verfolgt wurde (vgl. PCB-
Richtlinie des Landes Nordrhein-Westfalen), wiirde bei Aktualisierung der
toxikologischen Basis mit der hier genannten Effektdosis bzw. dem abgeschitzten
Schwellenwert zu vergleichbaren Werten fiihren, wie sie in der folgenden Tabelle

genannt werden und wird im folgenden nicht weiter diskutiert.

Tabelle 1: Vorschlédge fiir Innenraumwerte (jeweils gerundet)
Keine regulatorischen MafBnahmen (nicht toxikologisch begriindet; 100 ng/m’
Istzustand) bei Wohnrdumen mit einer Nutzung von > 7 Stunden/Tag
Keine regulatorischen MafBBnahmen (nicht toxikologisch begriindet; 100 ng/m’
Istzustand) bei Rdumen mit einer Nutzung von < 7 Stunden/Tag
Interventionswert (nicht toxikologisch begriindet; Istzustand) bei behordlich
Raumen mit einer Nutzung von > 7 Stunden/Tag festzulegen
Interventionswert (nicht toxikologisch begriindet; Istzustand) bei behordlich
Raumen mit einer Nutzung von < 7 Stunden/Tag festzulegen

RW II-Wert (toxikologisch begriindet; Zielwert) bei Rdumen mit einer |70 ng/m’
Nutzung von > 7 Stunden/Tag
RW II-Wert (toxikologisch begriindet; Zielwert) bei Riumen mit einer |200 ng/m’
Nutzung von < 7 Stunden/Tag

RW [-Wert (toxikologisch begriindet; Zielwert) bei Rdumen mit einer |10 ng/m’
Nutzung von > 7 Stunden/Tag
RW [-Wert (toxikologisch begriindet; Zielwert) bei Rdumen mit einer |20 ng/m’
Nutzung von < 7 Stunden/Tag

Innenraumwerte fiir Dioxine und dioxinartige PCB als TEQ werden im vorliegenden

Dokument nicht abgeleitet.
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Wie oben ausgefiihrt (vgl. Exposition), ist der modglichen oralen Staubaufnahme
Rechnung zu tragen. Bei PCB wird angesichts der hohen Auslastung des TRD-Werts
durch den (von der konkreten Belastungsquelle unabhingigen) Hintergrund
vorgeschlagen, dies durch Zusatzauflagen zu erreichen. Z.B. konnte bei Innenraum-
staubbelastungen iiber 3 mg PCB /kg Staub (angelehnt am 95-Perzentil der Hinter-
grundwerte) grundsitzlich eine regelméfBige griindliche Reinigung von o6ffentlichen

Gebéduden, in denen sich Kinder authalten kdnnen, angeordnet werden.

Der moglichen zusidtzlichen dermalen PCB-Aufnahme wird im oben vorgestellten
Vorschlag im Rahmen der inhdrenten konservativen Annahmen Rechnung getragen.
Insbesondere stellt die Unterstellung einer 100% Resorption bei Inhalation einen
vorsichtigen Ansatz dar, der die mogliche zusitzliche dermale PCB-Aufnahme

abdecken durfte.

Kritische Zielgruppe bei den abgeleiteten Innenraumwerten sind Frauen (mit der

Moglichkeit der Schwangerschaft) und Kleinkinder.

Die vorgeschlagenen Werte liegen auf der vorsichtigen Seite insofern als:

. hohe korpergewichts- und aktivitidtsbezogene Atemraten von Kleinkindern ohne
Saldierung mit einer eventuell erhdhten Clearance bei dieser
Bevolkerungsgruppe in die Rechnung eingingen,

o verbleibende Unsicherheiten bei den epidemiologischen Befunden und bei den
tierexperimentellen Ergebnissen im Sinne einer hier unterstellten Adversitit
und Kausalitdt mit der PCB-Belastung interpretiert wurden,

J bei der TRD-Berechnung eine multiplikative  Verknlipfung der
Extrapolationsfaktoren (teilweise nicht reduzierte Defaultwerte) ohne

Bewertung mit einer probabilistischen Extrapolationsmethode erfolgte.
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Andererseits ist keine sehr konservative Herangehensweise gewéhlt worden, da

bei der Bewertung des Hintergrunds Mittelwerte (keine hoheren Perzentile) und
relativ niedrige Hochrechnungen von Leitkongeneren auf Gesamt-PCB
erfolgten,

keine Extremaktivitdten in den Expositionsszenarien einbezogen wurden,
weniger abgesicherte Verdachtsmomente aus der Epidemiologie und schlecht
nachvollziehbare niedrige Effektkonzentrationen aus dem Tierexperiment
unbeachtet blieben,

die grundsitzliche Annahme eines fehlenden Schwellenwerts und das
Minimierungsprinzip bei krebserzeugender Wirkung im Falle dieser PCB-
Bewertung nicht umgesetzt wurde,

keine pauschalen Modifikationsfaktoren fiir die unsichere Datenlage und

eventuelle Kombinationseffekte in die Ableitungen eingingen.

Die Vorschlidge beziehen somit toxikologische Erkenntnisse und realistische Daten zur

Exposition ein, ohne dass die immer noch relevanten Restunsicherheiten behoben

werden konnen, die insbesondere liegen

in der Giltigkeit der toxikologischen Ableitungen fiir das im konkreten Falle
relevante PCB - Kongenerengemisch,
in der vorzunehmenden Pfad-zu-Pfad-Extrapolation von oraler auf inhalative

Belastung.

Angesichts der ausgewiesenen hohen Hintergrundbelastung ist zur Frage des Stillens

klarzustellen: Die vielen nachweisbaren Vorteile des Stillens fiir das Kind, nicht

zuletzt der hierbei erhaltene relative Infektionsschutz durch miitterliche Antikdrper,

die fiir die Entwicklung notwendige Zuwendung der Mutter und die optimale

Erndhrung des Kindes lassen trotz der nachweisbaren Entwicklungsverzogerungen bei

hoheren PCB-Gehalten die Empfehlung fiir das Stillen derzeit unangetastet.
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Abschiitzung einer tolerierbaren Auflenluftkonzentration (Langzeitwert)

Aufgrund der derzeitigen hohen Hintergrundbelastung {iber die orale Aufnahme von
PCB sollte die ubiquitédr zulédssige inhalative PCB-Belastung so niedrig wie moglich
sein. Es wird daher vorgeschlagen, dass die Einhaltung bzw. Unterschreitung des
derzeitigen Jahresmittelwerts als Ziel gewahlt wird. Es ergidbe sich somit ein Zielwert
von 1,5 ng/m’ fiir regulatives Handeln. Die Benennung eines Interventionswertes stellt
ein Quotierungsproblem dar (Welcher Anteil der Gesamtbelastung darf durch die
AuBenluft ausgefiillt werden?); dieser Wert kann derzeit nicht nur toxikologisch
begriindet werden. Eine pragmatische Losung wire es, 10% des TRD-Werts
entsprechend 5 ng/m’ als Obergrenze fiir den AuBenluftbeitrag festzulegen
(Interventionswert als ,,relevanter Einzelbeitrag zur Gesamtbelastung*), was zugleich
ca. 300% des Jahresmittelwerts darstellt. Die juristische Bewertung eines solchen

Interventionswerts steht aus.

Hinweise fiir die Exposition am Arbeitsplatz
Der Arbeitsschutz fiir schwangere Lehrerinnen und fiir Lehrer/Hausmeister sowie
sonstiger beruflich in oOffentlichen Gebduden tétiger Personen ist in den oben

ausgewiesenen Innenraumwerten einbezogen.

Fiir Sanierungsarbeiten sind die giiltigen und auch auf Basis des vorliegenden
Gutachtens bestitigten Regeln zu beachten, die in der PCB-Richtlinie des Landes

bereits ausgefiihrt sind. Ferner gelten die folgenden Uberlegungen:

Die Datenlage zur Toxizitdit von PCB bei beruflicher Belastung ist duerst begrenzt
und die Ableitung eines nur fiir Erwachsene giiltigen Arbeitsplatzgrenzwerts sto3t auf
erhebliche Schwierigkeiten. Grundsétzlich kann eine geringere Toxizitdt fiir den
erwachsenen Menschen als fiir den sich entwickelnden Menschen angenommen
werden. Allerdings ist die Reproduktionstoxizitit zu bedenken, die sich in der
Kategorie 2 der Europdischen Union (Kat. Repr. 2) niederschligt bzw. in
Schwangerschaftsgruppe B der Senatskommission zur gesundheitlichen Bewertung

von Arbeitsstoffen. Auch ist in diesem Zusammenhang das Akkumulationsverhalten
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von PCB zu beachten (hohere innere Belastung mit steigendem Alter). Inwieweit eine
nur geschlechtsspezifische Exposition zugelassen werden oder der Endpunkt der
Reproduktionstoxizitit am Arbeitsplatz ausgeklammert werden soll, iibersteigt den
Rahmen  dieser  gutachterlichen  Stellungnahme. Die  Eingrenzung  des
Expositionsverbots auf werdende und stillende Miitter (vgl. PCB-Richtlinie NRW)

scheint angesichts des Akkumulationsverhaltens von PCB problematisch.

Die zustindige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschidlicher Arbeitsstoffe
strebt derzeit eine Uberpriifung der Maximalen Arbeitsplatzkonzentration (MAK-
Wert) fiir Chlorierte Biphenyle an.

Es wird vorgeschlagen, beim Umgang mit PCB bei Sanierungen

o umfangreiche technische, organisatorische und personliche Schutzmafnahmen
regelmifig vorzusehen (hier nicht ndher spezifiziert; vgl. PCB-Richtlinie
NRW),

. Arbeitsplatzmessungen und Vorsorgeuntersuchungen vorzunehmen (auch wenn
letztere derzeit nicht vorgeschrieben sind) und

o beobachtete Effekte im Sinne epidemiologischer Untersuchungen auszuwerten,

um bessere Humanaussagen an beruflichen Kollektiven zu gewinnen.

Freiburg, im Mai 2002 Dr. Fritz Kalberlah
Forschungs- und Beratungsinstitut Gefahrstoffe

(FoBiG) GmbH
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1. Stoffidentifikation und physikochemische

Eigenschaften

1.1 Stoffidentifikation

Polychlorierte Biphenyle (PCB) sind synthetische Produkte ohne natiirliche
Vorkommen. Die Herstellung erfolgt durch Chlorierung von Biphenyl. Die PCB
konnen sich in ihrem Chlorierungsgrad sowie der Stellung der Chloratome am
Biphenylgeriist unterscheiden. Die Summenformel der PCB ist Cj2H . (x+y)Clyty, Wobei

x und y Werte von 1 - 5 annehmen konnen.

X x, y=1-5Cl

Aus den unterschiedlichen mdéglichen Varianten der Substituierung resultiert eine
Verbindungsklasse mit 209 theoretisch moglichen Vertretern, die als Kongenere
bezeichnet werden. Thre Auflistung findet sich in Anhang A. Zum Einsatz kommen
PCB-Gemische mit ca. 20 - 68 % Chlorierungsgrad. Oft ist im Handelsnamen der
Produkte der Chlorgehalt kodiert (z.B. Aroclor 1248: 48 % Chlorgehalt).

CAS-Nr. fiir verschiedene typische Vertreter:
Allgemein fiir PCB-Gemische  [1336-36-3]

Aroclor 1221 [11104-28-2] Chlorgehalt: 21 %
Aroclor 1232 [11141-16-5] Chlorgehalt: 32 %
Aroclor 1016 [12674-11-2] Chlorgehalt: 41 % (aber gegeniiber
Aroclor 1242 vermehrt niederchlorierte Kongenere)
Aroclor 1242 [53469-21-9] Chlorgehalt: 42 %
Aroclor 1248 [12672-29-6] Chlorgehalt: 48 %
Aroclor 1254 [11097-69-1] Chlorgehalt: 54 %
Aroclor 1260 [11096-82-5] Chlorgehalt: 60 %

LUA-Materialien Band Nr. 62 41



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Weitere Handelsnamen fiir kommerzielle PCB-Gemische sind Clophen, Kanechlor,

Fenclor, Pyralen (alle Angaben: ATSDR, 2000; DFG, 1988).

1.2 Vorkommen und Verwendung

In der Bundesrepublik Deutschland ist die Anwendung von PCB in offenen Systemen
seit 1978 verboten, seit 1989 die Verwendung PCB-haltiger Produkte untersagt. Nach
internationalen Vereinbarungen der OECD diirfen seit dem 1. Januar 1989 PCB, PCB-
haltige Produkte und Gerdte weder hergestellt noch gehandelt werden (0.V., 1996).
Aufgrund ihres fritheren FEinsatzes in langlebigen Gerdten wie Transformatoren,
Kondensatoren und Warmetauschern, als Hydraulikfliissigkeiten und in einer Vielzahl
PCB-haltiger Produkte wie etwa Flammschutzmittel und Dichtungsmassen sind PCB
jedoch auch heute noch in groBen Mengen in der Umwelt (z.B. in Gebéduden)

vorzufinden.

Freigesetzt werden PCB vor allem durch unsachgemifBe Entsorgung sowie aus Lecks
in geschlossenen Systemen, weiterhin durch die frilhere Verwendung in offenen
Systemen (Lacke, Flammschutzmittel, Dichtungsmassen) (ATSDR, 2000; DFG,
1988). Hinzuweisen ist auf eine mogliche Kontamination von PCB durch weitaus
toxischere polychlorierte Dibenzodioxine und insbesondere -furane (PCDD/F).
AuBlerdem entfalten auch bestimmte PCB eine dioxindhnliche (vgl. Anhang A)
Wirkung. Entsprechend ist neben der Kontrolle der PCB-Belastung begleitend auch

die Uberpriifung von Dioxinen (als Toxizititsdquivalente zu TCDD) erforderlich.

1.3 Physikochemische Eigenschaften

PCB sind Fliissigkeiten von heller Farbe. Die Wasserloslichkeit ist iiblicherweise
gering und nimmt mit zunehmendem Chlorgehalt ab; die Spanne der Wasserldslichkeit
bei 25 °C reicht von 0,016 pg/l (Decachlorbiphenyl) bis 640 ng/l (2,5,2'-Trichlorbi-
phenyl; Fiedler et al., 1989). Sie kann durch geloste organische Verbindungen stark

erhoht werden. Gut l6slich sind PCB in apolaren Losemitteln und in Fetten.
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PCB sind relativ wenig fliichtig, der Dampfdruck nimmt mit zunehmendem
Chlorierungsgrad ab (ATSDR, 2000). Er betrdgt bei Raumtemperatur 0,133 - 0,000133
- 10™ Pa. Die Verteilungskoeffizienten n-Octanol/Wasser bewegen sich im Bereich log

Pow: 5,68 - 6,42 (alle Angaben: Fiedler et al., 1989).

2. Problematik der Bestimmung der Toxizitat

komplexer PCB-Mischungen

PCB-Gemische konnen sich in ithrer Zusammensetzung erheblich unterscheiden und
sind in ihrer Summe nur sehr aufwéndig analytisch zu erfassen. Ein Summenwert
(Gesamt-PCB) ist moglicherweise wegen der differierenden Toxizitdt der
Einzelkongenere ein nur beschriankt aussagefiahiger Wert. Aus dem Profil der PCB
oder ausgewihlter Leitkongenere in bestimmten Zielgeweben (z.B. Fett, Gehirn)
exponierter Menschen oder Versuchstiere ist nicht (oder nur mit eingeschriankter
Sicherheit) auf das Kongenerenprofil im Expositionsmedium (z.B. Futter, Luft)
riickzuschlieBen et vice versa. Auch in der Umwelt reichern sich einzelne PCB-
Kongenere unterschiedlich an und ergeben - im Vergleich zu den in die Umwelt
emittierten technischen PCB-Gemischen - abweichende Zusammensetzungen in

Umweltmedien.

21 Leitsubstanzen und Hochrechnung auf Gesamt-PCB

Die Messung der Konzentrationen aller potentiell auftretenden 209 PCB-Kongenere in
Umweltmedien und im Organismus wére sehr aufwiandig und deshalb in der Praxis
nicht sinnvoll. Daher wurden verschiedene Versuche unternommen, geeignete
Leitsubstanzen auszuwéhlen, die eine Extrapolation auf den PCB-Gesamtgehalt

erlauben.
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211 Das DIN- (auch: DIN-LAGA-) Verfahren

Nach einem in der Bundesrepublik Deutschland iiblichen Verfahren wird der Gesamt-
PCB-Gehalt aus der Summe der Konzentration von 6 Leitsubstanzen und Multi-

plikation mit dem Faktor 5 abgeschétzt. Es sind dies die

PCB-Kongenere 28 52 101 138 153 180

nach der heute gebrdauchlichen Nomenklatur von Ballschmiter und Zell (1980). Sie
sollten urspriinglich als ,,...Indikatoren fiir die Verteilungsmuster der in der Umwelt

vorkommenden PCB dienen* (DFG, 1988).

Das DIN-Verfahren ist mittlerweile als Standard bei der Ermittlung von Gesamt-PCB-
Gehalten (Luft, auch Materialien) in der DIN-Norm 51527 und der VDI-Richtlinie
4300 festgelegt (DFG, 1988; Roth, 1992; VDI, 1997).

Prinzipiell wurde die Auswahl der genannten Indikatorsubstanzen kritisiert, da bei der
gaschromatographischen Auftrennung weitere Kongenere koeluiert werden kdnnen, so
dass die Konzentration der Leitsubstanz iiberschétzt und toxischere Komponenten

mengenméfig unterschitzt werden konnen (Fiedler et al., 1989).

Unsicherheiten des DIN-Verfahrens

Generelle Unsicherheiten in der Bewertung mittels Leitsubstanzen ergeben sich auch
durch die mogliche Anwesenheit toxikologisch relevanter Kongenere, die mit den
Auswahlkriterien flir Leitsubstanzen nicht erfasst werden. So werden z.B. die
besonders toxischen koplanaren PCB Nr. 77, 126 und 169 mit den 6 Leitkongeneren
nach DIN nicht erfasst. Die Analytik nach dem DIN-Verfahren erlaubt deshalb keine
Abschitzung des Beitrags der PCB zu einer Gesamtbelastung des Organismus mit
Dioxindquivalenten auf der Basis von Toxizitdtsdquivalentfaktoren: von den 6 DIN-
Leitsubstanzen ist nach WHO (van den Berg et al., 2000) keinem Kongener ein TEF

zuzuordnen.
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Das DIN-Verfahren kann bei der Hochrechnung von PCB-Konzentrationen ausgehend
von den 6 Leitsubstanzen zu Fehlabschédtzungen fiihren: Die Hochrechnung kommt bei
technischen Gemischen je nach Chlorierungsgrad zu Unter- oder Uberschitzungen: bei
niedrigchlorierten kommerziellen PCB-Gemischen (Clophen A30, Aroclor 1016)
resultiert eine Unterschdtzung des Gesamtgehaltes um ca. 50 %, bei hochchlorierten

(Clophen A60, Aroclor 1260) dagegen eine Uberschitzung um das 1,7-fache.

In PCB-belasteten Innenrdumen konnen die Zusammensetzungen der ursdchlichen
PCB-Quellen und damit auch das PCB-Profil in der Raumluft deutlich differieren (vgl.
hierzu auch Kapitel 4.5). Bei Luftmessungen in R&umen mit PCB-Quellen
(Dichtungsmassen) unterschiedlichen Chlorgehaltes fiihrt das DIN-Verfahren je nach
PCB-Quelle zu unterschiedlichen Tendenzen der Abschédtzungen: bei niedriger
chlorierten PCB in der Dichtungsmasse ergab sich mit 88 % der tatsdchlichen PCB-
Konzentration in der Raumluft noch eine relativ gute Ubereinstimmung (leichte
Unterschitzung), bei hochchlorierten PCB eine Uberschitzung um den Faktor 1,5
(Sagunski et al.,1997). Bei Apfelbach et al. (1998) wurde in einem Tierstall eine PCB-
Exposition aus unbekannter Quelle nachgewiesen. Vermutlich war die PCB-Quelle fiir
die Raumluft eine Dichtungsmasse. Die Abschitzung aus der Summe der
Luftkonzentrationen der Leitkongenere, multipliziert mit 5, ergab eine gute
Ubereinstimmung mit der tatsichlichen Luftkonzentration von 260 pg/m’ (bestimmt

als Summe der Tri- bis Deca-CB).

Von LUA (2000) konnten auch AuBenluftkonzentrationen von mehreren
Messstationen zum Vergleich der Validitét des DIN-Verfahrens bei der Abschdtzung
von Gesamt-PCB herangezogen werden. Auf Basis der 5-fachen Summe der
Konzentrationen der 6 Leitkongenere resultiert hier eine Uberschitzung der
tatsdchlichen Luftkonzentration (als Summe der Tri- bis Deca-CB) um das 1,35- bis

1,67-fache, also ca. um 50%.

Fazit: Die Hochrechnung nach dem DIN-Verfahren ermoglicht eine grobe

Abschitzung der Gesamt-PCB-Konzentration (Bestimmung experimenteller Aerosole,
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Ausgasungen aus Dichtungsmassen oder AuBBenluftbestimmungen). Zur umfassenden
Bewertung einer Gesamtbelastung mit PCB wird von anderen Autoren die Einfiihrung
weiterer toxikologischer und/oder umweltrelevanter Leitsubstanzen vorgeschlagen
(DFG, 1988; Fiedler et al., 1989; Jones, 1988; McFarland und Clarke, 1989). Dennoch
bietet das DIN-Verfahren den Vorteil einer Vergleichbarkeit verschiedener Werte,

wenn die 6 Leitkongenere erfasst sind.

Der mittels DIN-Verfahren hochgerechnete Wert liegt bei ca. 50 bis 170% des tatséch-
lichen Werts fiir Gesamt-PCB (abhingig von PCB-haltigem Medium und eingesetzten
technischem PCB-Gemisch). Vor allem bei sehr hoch chlorierten PCB-Gemischen im
untersuchten Medium ist mit Uberschitzungen zu rechnen. MiBige Uberschitzungen
sind aber auch bei PCB-Profilen, wie sie in der AuBlenluft auftreten, nicht auszu-
schlieBen. Bei PCB-Gemischen mit einem héheren Anteil von niederchlorierten PCB
als in der AuBenluft (z.B. analog Clophen A-30; Aroclor 1016) ist mit einer

Unterschétzung bei der Hochrechnung zu rechnen.

21.2 Hochrechnung in Nahrungsmitteln

In lipidreichen Medien sind hoherchlorierte PCB {iberreprasentiert: die Summe der
Kongenere 138, 153 und 180 entsprechen nach DFG (1988) bereits ca. 60 % des
Gesamtgehaltes der im Organismus gespeicherten PCB. Die angegebenen ca. 60%
basieren auf einer Untersuchung von Schulte und Malisch (1984) zum Kongeneren-
muster in 8§ Muttermilchproben aus dem Jahr 1983. Sie fanden einen Anteil der drei
Kongenere von durchschnittlich 61 % (Spanne: 55-70 %) und leiteten daraus den
Faktor 1,64 (100/61) ab. Fiir andere Lebensmittel hilt jedoch auch die DFG diese
Hochrechnung nicht fiir sicher und schlédgt einen Faktor 4 auf die genannten 3 Konge-
nere vor. Der Faktor 4 basiert auf Hochrechnungen im technischen Gemisch Clophen

A-60.

Auch eine Hochrechnung in diesem Bericht mit Hilfe der in Duplikatstudien

vorgefundenen PCB-Gehalte belegt, dass dort der Faktor 1,64 zu einer Unterschétzung

46 LUA-Materialien Band Nr. 62



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

fiihrt. Die entsprechenden Kalkulationen (vgl. Kapitel 4) legen einen Extrapolations-

faktor von 4 bis 5 auf Basis der 3 Kongenere nahe.

Fazit: Die von der deutschen Forschungsgemeinschaft vorgeschlagene Spanne von
1,64 bis 4 zur Hochrechnung von den Leitkongeneren 138, 153 und 180 wird bestatigt
und sollte moglicherweise auf den Bereich 1,64 bis 5 ausgedehnt werden. Nur fiir sehr
fetthaltige Lebensmittel ist der Faktor 1,64 gerechtfertigt, in anderen Féllen ist mit

einer Unterschétzung zu rechnen.

21.3 Bestimmung in anderen Medien

Fir die Bestimmung von PCB in Innenraumluft wurde in der Vergangenheit ein
weiteres Verfahren propagiert, bei dem die PCB 28, 52, 101 und 138 als Indikator
dienen. Die Summe der 4 Einzelkongeneren wire mit dem Faktor 6 zu multiplizieren,
um die Gesamt-PCB-Konzentration zu erhalten. Dieses Verfahren sollte verstirkt jene
PCB berticksichtigen, die bei inhalativer Exposition in Innenrdumen von Relevanz
sind (Lukassowitz, 1990), ist aber ebenfalls mit den bereits beim DIN-Verfahren
geschilderten Schwierigkeiten behaftet. Bei VDI (1997) findet dieses Verfahren keine
Anwendung. Auch Sagunski et al. (1997) geben dem DIN-Verfahren den Vorzug.

Bei Korperbelastungen (Blut-, Fettwerte) wird, analog zu Nahrungsmitteln (s.0.),
mittlerweile die Auswertung {iberwiegend auf die hoherchlorierten PCB-Kongenere
153, 138 und 180 beschrankt, nachdem 1in vielen Féllen ohne erkennbare
Zusatzbelastungen nur diese drei der 6 Leitkongenere nach DIN nachweisbar waren.
Fiir sie hat die Kommission ,,Human-Biomonitoring* vorldufige Referenzwerte im
Blut abgeleitet (siche Kapitel 4.4.1). Zu einem Vergleich von Werten aus
verschiedenen Studien besteht deshalb hdufig nur die Moglichkeit, die Summe der 3
hoherchlorierten Kongenere zu bilden, auch wenn dies im Hinblick auf den absoluten
Gesamtgehalt moglicherweise eine Fehleinschitzung bedingt. Die Verfahrensweisen
bei der Angabe von Gesamt-PCB im Blut sind international nicht einheitlich. Daher
sind Vergleiche ohne Kenntnis der gemessenen Kongenere und ggf. der

Hochrechnungsmethode nicht moglich.
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2.2 Toxizitatsaquivalenzfaktoren

Aufgrund von Daten zur Toxizitét sowie biochemischer Eigenschaften von einzelnen
Kongeneren in Verbindung mit Uberlegungen zu Struktur-Wirkungs-Analogien
wurden von mehreren Autoren Vorschlige zu einer systematischeren Bewertung der

Toxizitdt von PCB-Kongeneren vorgestellt.

Die Basis der meisten Ansétze ist die quantitative Bewertung einzelner Kongenere
durch Zuordnung von Toxizititsdquivalenzfaktoren (TEF), wie sie bereits fiir Dioxine
durchgefiihrt wurde (Kutz et al., 1990). Die vorliegenden Modelle beriicksichtigen die
Ahnlichkeit von Struktur und Wirkungen vor allem der ,koplanaren PCB“ zu den
polychlorierten Dioxinen und Furanen (PCDD, PCDF). Als solche werden PCB-Kon-
genere bezeichnet, bei denen die zwei Phenylringe in einer Ebene liegen konnen. Dies
ist wegen sterischer Hinderung nicht oder nur unter groBem Energieaufwand moglich
bei PCB-Molekiilen, bei denen alle ortho-Positionen (2, 2', 6 und 6' in den Strukturfor-
meln) mit Chloratomen besetzt sind. Typischerweise handelt es sich bei koplanaren
PCB um Molekiile, bei denen alle vier ortho-Positionen der zwei Phenylringe nicht mit
Chloratomen besetzt sind. Zu koplanaren PCB werden auch noch die Kongenere
gerechnet, bei denen die ortho-Positionen einmal pro Molekiil oder einmal pro
Phenylring chloriert sind. Diese PCB konnen alle aufgrund ihrer Struktur mit dem Ah-
Rezeptor wechselwirken. Die Bindung an diesen Rezeptor wird als erster zentraler
Schritt fiir multiple systemtoxische und zelluldire Wirkungen von PCDD und PCDF
angesehen (vgl. ATSDR, 2000; Safe, 1994). Von unterschiedlichen Autoren wurden
verschiedene TEF abgeleitet, wobei in allen Féllen 2,3,7,8-TCDD als
Referenzsubstanz ein Wert von 1 zugeordnet ist. Auf dieser Basis kann in Verbindung
mit gemessenen Gewebekonzentrationen fiir einzelne PCB-Kongenere eine

Gesamtbelastung des Organismus mit Dioxindquivalenten abgeleitet werden.

Safe (1990) leitete aufgrund von in vitro- und in vivo-Ergebnissen fiir insgesamt 16
PCB-Kongenere vorldufige Dioxin-TEFs ab. Von Safe (1994) wurde eine erweiterte
und aktualisierte Datenbasis fiir die einzelnen Kongenere zugrundegelegt, der Autor

kam so zu teilweise modifizierten TEF-Vorschldgen mit einer Spannbreite von 0,1 bis
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0,00005 fiir 9 Kongenere. Safe verweist aber selbst auf wesentliche Einschrinkungen
dieses Konzepts (Beschrankung auf Ah-Rezeptor-vermittelte Wirkungen, spezies- und

wirkungsabhidngige Schwankungen etc., siche im folgenden).

Auch die WHO/IPCS leitete in Gesamtbetrachtung der in vitro und in vivo Daten
zunéchst vorlaufige TEFs fiir insgesamt 13 Kongenere ab, die eine Spannbreite von
0,1 bis 0,00001 aufwiesen (Ahlborg und Hanberg, 1994), sich aber z.T. von denen von
Safe abgeleiteten unterschieden. Diese TEF wurden mit zunehmendem Wissensstand
mehrmals modifiziert, die aktuellen TEF fiir PCB von der WHO (van den Berg et al.,
2000) sind der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 2: Toxizitdtsdquivalenzfaktoren fiir PCB-Kongenere im Bezug zur

Referenzsubstanz 2,3,7,8 TCDD (TEF: 1)

Nicht ortho- Mono-ortho- Di-ortho-substituierte PCB
substituierte PCB [substituierte PCB

PCB 77 (0,0001 |PCB 105 |0,0001 frither fiir PCB 170 und PCB 180 abgelei-
PCB 81 |0,0001 |PCB 114 ]0,0005 tete Werte wurden zuriickgezogen (keine
PCB 126 (0,1 PCB 118 |0,0001 quantifizierbaren dioxindhnlichen

PCB 169 (0,01 PCB 123 {0,0001 Wirkungen)

PCB 156 |0,0005
PCB 157 |0,0005
PCB 167 |[0,00001
PCB 189 (0,0001

Quelle: van den Berg (2000)

Die TEF der WHO umfassen die meisten koplanaren Kongenere (vgl. auch Anhang
A). Die Ableitung der TEF beinhaltet eine Gesamtbetrachtung und Abwégung aller
vorliegenden Daten, auch zu mehreren Wirkungsendpunkten. Aus diesem Grund
scheinen sie derzeit die beste Basis zur Bewertung der dioxindhnlichen Wirkungen.
Auch van den Berg et al. (2000) verweisen aber auf die Einschrankungen des TEF-

Konzeptes (siehe im folgenden).
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Weitere Autoren veroffentlichten TEF auf der Basis einzelner Endpunkte, diese sind

deshalb fiir die Risikobewertung nur von geringerer Bedeutung:

. Auf der Basis von in vivo-Studien an Ratten berechnete van Birgelen et al.
(1992) fiir drei Kongenere (126, 153, 156) TEFs relativ zu TCDD, mit Spann-
breiten von Tlber einer GroBenordnung (Endpunkte: Korper- und
Organgewichtsverdnderungen, CYP-Induktion, Schilddriisenverdnderungen)

. Smith et al. (1990) ermittelte Dioxin-TEFs von 0,4 bis 0,0000072 fiir PCB-
Kongenere auf der Basis von in vitro-Studien zur Enzyminduktion in Méusen.

. EPA (1994) bewertete Akutstudien zu immuntoxischen Effekten in Méausen und
errechnete TEFs fiir Einzelkongenere (0,001 bis < 2 x 10™°) und kommerzielle

PCB-Gemische (1,5 - 6,7 x 10°).

EPA verweist aber auf die Beschrinkungen des Endpunktes ,,Immuntoxizitit* sowie
auf die Unsicherheiten der zugrundeliegenden Daten und bemerkt, dass ,.die
Datenbasis betrachtlich erweitert werden muss, bevor TEFs verldsslich in der

Risikobewertung angewandt werden konnen®.

Einschrinkungen der Verwendbarkeit des TEF-Konzeptes

Ein Vergleich der TEF-Werte der verschiedenen Autorengruppen fiir das selbe Konge-
ner weist Unterschiede bis zum Faktor >100, haufig 2 - 10 auf. Dies beruht z.T. auf der
unterschiedlichen zugrundeliegenden Datenbasis, verdeutlicht jedoch auch die
Schwankungsbreite der zur Erstellung einzelner TEFs zugrundegelegten Effektdosen
und damit die diesen Ableitungen innewohnenden Unsicherheiten (Erickson, 1991).
Generell ist die Anwendbarkeit von TEFs beschrankt auf ,,dioxindhnliche* Effekte, die
iiber den Ah-Rezeptor vermittelt werden. Dies trifft vor allem auf die koplanaren PCB

Zu.
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Weitere toxische Effekte liber andere Mechanismen bleiben unberiicksichtigt. Dies gilt

speziell (kein Anspruch auf Vollstidndigkeit) fiir die Endpunkte

Neurotoxizitit und endokrine Disruption: Giesy und Kannan (1998), verweisen
in einer aktuellen Arbeit auf die Endpunkte “Neurotoxizitit* und ,,endokrine
Disruption®, die mit TEF-Faktoren nur unzureichend erfasst werden; dies
unterschitzt das durch PCB vermittelte Risiko. Die Autoren dokumentieren die
vorliegenden Befunde zu ortho-substituierten, niederchlorierten Kongeneren
mit einem hohen neurotoxischen Potenzial in vitro und in vivo. Hierbei zeigt
sich nochmals, dass die neurotoxisch hochwirksamen Kongenere nicht die nach
dem TEF-Konzept hochpotenten Kongenere sind. Dies gilt auch fiir mehrfach
ortho-substituierte, nicht koplanare PCB mit 6strogener Wirkung (Jansen et al.,
1993; EPA, 1994).

Immuntoxizitit: Ganey et al. (1993) zeigten in einer vergleichenden Studie mit
reinen Kongeneren eine Beeintrichtigung der Aktivitit neutrophiler
Granulozyten in vitro, die nicht mit der Affinitit des entsprechenden Kongeners
zum Ah-Rezeptor korrelierte. Auch die Befunde zur Immuntoxizitdt bei Ratten
gehen in diese Richtung: bei dem dioxindhnlichen nicht ortho-substituierten
Kongeneren 126 zeigte sich eine toxische Wirkung auf den Thymus, nicht aber
beim gleichfalls dioxindhnlichen PCB 77. Bei einer weiteren in vitro-Studie
verursachten alle getesteten ortho-substituierten Kongenere den Zelltod von
Thymozyten, wéhrend die nicht-ortho-substituierten Kongenere 77 und 81 ohne
Wirkung waren (Tan et al., 2001).

Kanzerogenitidt/tumorpromovierende =~ Wirkung: Das  hepatokanzerogene
Potential von Aroclor 1260 im Vergleich zu 2,3,7,8-TCDD korreliert im
gleichen Rattenstamm nicht mit den Toxizitidtsdquivalenten fiir Aroclor 1260
(Safe, 1994). Van der Plas (2000) untersuchte tumorpromovierende Effekte von
getrennten koplanaren und nicht-koplanaren Fraktionen eines kommerziellen
PCB-Gemisches (Aroclor 1260) nach subkutaner Exposition. Die Autoren
kamen zu dem Ergebnis, dass iiberwiegend die nicht Dioxin-dhnlichen, ortho-

substituierten PCB fiir die tumorpromovierende Aktivitit der PCB
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verantwortlich sind und die tumorpromovierende Aktivitit von PCB-

Gemischen durch die Anwendung von TEF unterschitzt werden konnte.

Die genannten Befunde stehen nicht mit einer alleinigen Wirkung von PCB fiir die
betrachteten Wirkungen iiber eine Bindung an den Ah-Rezeptor in Einklang. Ahlborg
(1992) vermutet, dass wahrscheinlich die meisten Kongenere, auch die mit den
hochsten Konzentrationen im Korper, liber andere Mechanismen wirken konnen. Auf
einem workshop der EPA zur Festlegung von TEF fiir PCB wurde angeregt,
nichtdioxinartige Effekte verschiedener PCB-Kongenere mittels eines anderen TEF-
Ansatzes zu erfassen (EPA, 1991). Entsprechende Umsetzungen liegen aber bis heute

nicht vor.

Ein weiteres Problem stellen Wechselwirkungen von PCB-Kongeneren dar, die
spezies- und wirkungsspezifische Verstirkungen oder Abschwichungen bewirken
konnen (ATSDR, 2000; Safe, 1994). Bei der Risikoabschitzung alleine auf Basis der
Konzentration und TEF der Einzelsubstanzen werden diese Kombinationseffekte nicht
berticksichtigt. Dies fiihrt zu Fehleinschédtzungen, die auf Unzuldnglichkeiten des TEF-

Konzeptes beruhen.

Von deutschen Behorden wird die Methode der Toxizititsbewertung der PCB mittels

TEF-Konzept kritisch gesehen und auf die bestehenden Unsicherheiten verwiesen

(0.V., 1993; Beck et al., 1996; Sagunski et al., 1997).

Fazit: Eine wirkungsorientierte Erfassung dioxindhnlicher PCB-Kongenere und deren
Bewertung in Form von Toxizititsdquivalenten (TEQ) wurde hdufig versucht, flihrt
jedoch zu einer nur unvollstindigen Darstellung der quantitativen PCB-Toxizitit:
mehrere gesundheitliche Effekte von PCB-Gemischen korrelieren nicht mit den TEQ
und sind auch mechanistisch nicht mit einer dioxinartigen Wirkung erklarbar. Somit
stellt die Erfassung von dioxindhnlichen PCB-Kongeneren und deren Bewertung in
TEQ zwar eine Ergdnzung zur oben genannten PCB-Erfassung dar, kann diese jedoch

nicht ersetzen: Beide Wirkungen (dioxinartige und PCB-spezifische) kdnnen sich zwar
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beeinflussen, sind jedoch getrennt zu bewerten. Dioxinartige PCB werden bei der

Dioxinbewertung eingeschlossen (nicht Gegenstand dieses Dokuments).

2.3 Chlorierungsgrad und Wirkung von PCB-Gemischen

Es besteht keine einfache Korrelation zwischen Art und Umfang der Chlorierung und
der Toxizitdt verschiedener PCB-Kongenere. Diese kann in Abhéngigkeit vom
Chlorierungsgrad, der Stellung der Chlorsubstituenten und je nach betrachteten
Endpunkt stark differieren. Im folgenden werden (vor allem) Daten zu Struktur und
Wirkungen zusammengefasst, die generell oder im Zusammenhang mit der Diskussion
der bewertungsrelevanten Endpunkte von Bedeutung sind und z.T. in den Kapiteln 3.2
ff noch ausfiihrlicher behandelt werden. Eine vollstindige Darstellung der
vorliegenden Daten ist im gegebenen Rahmen nicht vorgesehen (Ubersichten z.B. in

ATSDR, 2000; WHO, 1993a).

Folgende Untersuchungen zu Kongeneren-spezifischen Unterschieden sind fiir die

inhalative Aufnahme und die Bewertung toxischer Effekte von besonderer Relevanz:

o Bei den leichter abbaubaren, niedrigchlorierten PCB ist mit geringerer Akku-
mulation, aber mit verstirktem Auftreten von Metaboliten und deren
Wirkungen zu rechnen. Bei den hoher chlorierten und lange persistenten Kon-
generen sind dagegen vermutlich eher die Muttersubstanzen fiir die Wirkungen
verantwortlich (ATSDR, 2000).

J Hydroxylierte Metaboliten von niederchlorierten PCB binden an Enzyme, die
bei der Regulation von Schilddriisenhormonen eine Rolle spielen. Die
Hydroxy-PCB binden auch an Ostrogen-Rezeptoren und zeigen in einigen
(nicht allen) Testsystemen Ostrogene Wirkung (ATSDR, 2000)

. Fiir akut toxische Effekte findet sich keine Korrelation zum Chlorierungsgrad
bei kommerziellen PCB-Gemischen (Safe, 1994).

. In Méusen nahm die immuntoxische Wirkung (Hemmung der Zellproliferation
von Milz-Lymphozyten nach Immunisierung mit Schaferythrozyten) mit
steigendem Chlorierungsgrad der getesteten PCB-Kongenere zu (Davis und

Safe 1990; Safe, 1994). In Ratten war im Gegensatz zu den Untersuchungen bei
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Maiusen kein Zusammenhang zum Chlorgehalt oder zur Substitutionsposition
ersichtlich. Bei dieser Spezies zeigten sich Thymusverdnderungen nach oraler
Gabe niedriger Dosen des Kongeners 126, wihrend die Kongenere 28, 77, 105,
118, 128 und 153 nicht oder kaum aktiv waren (vgl. ATSDR, 2000). Die
Kongenere 77 und 126 sind nicht ortho-substituiert, 28 und 118 einfach, 128
und 153 zweifach. Die molekulare Ursache fiir immuntoxische PCB-Effekte ist
demnach derzeit unklar.

In vivo Studien von Seegal (Seegal et al.,, 1991a; Seegal, 1993) zur
Neurotoxizitit kamen zu dem Ergebnis, dass Aroclor 1016 (41 % Chlor) und
Aroclor 1260 (60 % Chlor) eine vergleichbare Wirkung beziiglich dieses
Endpunktes bei langerfristiger Exposition von Affen aufweisen, vermutlich als
Folge einer Kompensation von unterschiedlicher Akkumulation und
Wirkungsstiarke. Ortho-substituierte PCB zeigten hierbei zudem stérkere
neurotoxische Wirkungen als nicht-ortho-substituierte Kongenere mit gleichem
Chlorgehalt. Bei Untersuchungen der Neurotoxizitit in Tierversuchen (Seegal
et al.,, 1991a) und bei in vitro-Studien zeigte sich (z.B. Seegal et al., 1991b;
Shain et al., 1991), dass niederchlorierte (vor allem ortho-substituierte)
Kongenere toxischer als hoherchlorierte meta- und para-substituierte
Kongenere wirken. Fiir Neurotoxizitit wird ein anderer Wirkungsmechanismus
als fiir die anderen Endpunkte postuliert (ATSDR, 2000; Beck et al., 1996).

In der Leber zeigte sich eine verstirkte Wirkung mit zunehmendem
Chlorierungsgrad: bei ldngerfristiger inhalativer Exposition wirkte Aroclor
1254 bei Ratten toxischer als Aroclor 1242 (Treon et al., 1956). Mayes et al.
(1998) wiesen in einer Studie zu kanzerogenen Effekten verschiedener
kommerzieller PCB-Gemische an Ratten nach, dass die hoher chlorierten
Aroclorgemische in der Leber stirker tumorigen wirkten.

Gentoxische Effekte wurden praktisch ausschlieBlich bei niedrigchlorierten
PCB beobachtet, moglicherweise sind Arenoxide reaktive Intermediate

(ATSDR, 2000).
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Anhand der geschilderten Beispiele ist ersichtlich, dass die relative Wirkungsstéarke
verschiedener PCB-Gemische je nach betrachtetem Endpunkt variieren kann. Als
Ursache fiir diese unterschiedlichen Befunde wird der wechselnde Anteil
verschiedener struktureller Subklassen von PCB und deren Wechselwirkungen
untereinander  diskutiert, die fiir verschiedene Wirkungen unterschiedliche
Effektstirken haben (ATSDR, 2000; Safe, 1994). Moglicherweise sind Struktur-
Wirkungsbeziehungen auch fiir toxische Wirkungen verantwortlich, in denen sich
verschiedene Spezies unterscheiden. Sowohl koplanare als auch nicht koplanare
Kongenere scheinen im Tierexperiment zur Immuntoxizitét beizutragen; die Datenlage

hierzu ist derzeit sehr liickenhaft (ATSDR, 2000).

Die oben erwdhnten Beispiele zu Struktur-Wirkungsbeziehungen werden in der

folgenden Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Teilaspekte der Struktur-Wirkungsbeziehung: Chlorierungsgrad
Endpunkt Korrelation des Chlorierungsgrades zur Wirkungsstirke
Akute toxische keine Korrelation

Wirkungen

Neurotoxizitat nicht einheitlich, abhingig vom betrachteten Parameter

bei Vergleich technischer Gemische keine Unterschiede;

fiir einzelne Kongenere mit zunehmender Chlorierung abnehmende
Neurotoxizitdt, modifiziert durch die Substitutionsposition (ortho
vs. nicht-ortho)

Immuntoxizitit  |nicht einheitlich, abhdngig vom betrachteten Test

Maus: zunehmende Toxizitdt, modifizierender Einfluss der Substi-
tuentenposition (ortho vs. nicht-ortho; Proliferation von
Milzzellen);

Ratte: keine Abhéingigkeit vom Chlorierungsgrad

Gentoxizitdt nicht einheitlich; iiberwiegend negative Korrelation des
Chlorierungsgrades zur Wirkungsstérke

Hepatotoxizitdit  |mit zunehmendem Chlorierungsgrad Wirkungsverstirkung
(nichtkanzero-
gen/kanzerogen)

Ein Vergleich der niedrigsten Effektdosen bei oraler Aufnahme zu identischen
Endpunkten bei vergleichbarer Expositionsdauer am gleichen Tierstamm deutet bei

nichtkanzerogener Wirkung auf eine um den Faktor 2 hohere Effektschwelle bei dem
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(niederchlorierten) PCB-Gemisch Aroclor 1016 im Vergleich zu Aroclor 1254 oder
1260 (hoherchloriert) hin. Der Faktor liegt im Falle von krebserzeugender Wirkung
und im Schaferythrozytentest (Méuse) bei Aroclor 1016 zu Aroclor 1254 oder 1260
etwas hoher (< Faktor 4), liegt jedoch somit ebenfalls in der gleichen GroBenordnung.
Der Vergleich von im Kongenerenmuster &hnlicher technischer PCB-Gemische (z.B.
Aroclor 1242 und 1254) zeigt noch geringere Toxizitdtsunterschiede bei krebs-
erzeugenden und nichtkrebserzeugenden Effekten. Die Datenauswertung fiir diesen
Vergleich wurde mit Hilfe der von ATSDR dokumentierten und bewerteten Daten
vorgenommen (vgl. Tabelle 4), jedoch nicht durch eine Originaldatenanalyse im Detail

abgesichert.

Interessanterweise unterschiedet sich auch die Wirkung verschiedener technischer
Aroclorgemische nicht wesentlich von der Wirkung von PCB-belasteter Muttermilch,
wie dies durch verschiedene tierexperimentelle Studien mit rekonstituierter
Muttermilchexposition gezeigt wurde (vgl. Kapitel 3.2, z.B. Arnold et al., 1999, Kaya
et al., 2002). Andererseits weisen rekonstituierte Muttermilch und Aroclorgemische
sehr unterschiedliche Gehalte dioxinartiger PCB auf (vgl. Anhang B3 und Kapitel 4.5),
so dass dieser Vergleich die Vermutung nahelegt, dass die Menge an
Dioxindquivalenten einen weniger bedeutenden Einfluss auf die Effektdosis besitzt als

iblicherweise angenommen.
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Tabelle 4: Unterschiede

in der Toxizitit verschiedener technischer PCB-
Gemische (Basis: ATSDR, 2000; Einheit: mg/kg und Tag)

Aroclor- bzw. Clophen-Gemisch

(sortiert nach Chlorierungsgrad)

1221 1016 | A30 | 1242 |1248| 1254 | 1260
LD50, Sherman-Ratte 1295 1315
LD50, Nerz 750 4000
2 Monate, Rhesus-Affe, 0,12 0,1
Dermal- u. Augeneffekte,
LOAEL
8 Monate, Sherman-Ratte, 1,6 1,4
Hepatotox., NOAEL
6 Monate, Maus, Empfindlich- (4,9 4.9 49
keit gegeniiber Virus-Infektion [NOAEL LOAEL LOAEL
1 Jahr, S-D-Ratte, Neurotox., 14,1 7,5 6,9 6,7
NOAEL
80 bzw. 42d; Wistar-Ratte, 2.4 1,3
Neurotox. AEL LOAEL
39 bzw. 35w; Nerz, 0,9 0,4
Reproduktionstox., schwere
Effekte
186 bzw. 129d, Sherman-Rat- 0,32 0,39
ten, Entwicklungstox., NOAEL
24 m; S-D-Ratten; Lebertox., 2 2 1 1
LOAEL
24 m; S-D-Ratten; 11,2 5,7 6,1 5,8
Endokrineffekte; Weibchen,
NOAEL
24 m; S-D-Ratten; 8,0 4.0 1,0 4,1
Korpergewicht, Ménnchen,
NOAEL
23 bzw. 18,2 Monate; Rhesus- 0,03 0,1
Affe; Neurotox. LOAEL AEL
24 Monate; S-D-Ratten; 8,0 4.0 43 4,1
Reproduktionstox., NOAEL
ED50;SRBC bei Mausen 408 391 190 |118 104
18,2 Monate; Rhesus-Affe, 0,03 0,1
Entwicklungstox. LOAEL AEL
24 Monate; S-D-Ratte; 5,4 2,8 1,4 1,4
Kanzerogenitit; CEL (Leber-
Adenome)

Anmerkung/Legende: : Aroclor 1016 hat einen dem Aroclor 1242 vergleichbaren Chlorgehalt (ca. 41 %), ist
jedoch bei hoheren Anteilen niederchlorierter Kongenere dem Profil von Clophen A30 &hnlich. AEL = ,,serious
effect level“ nach ATSDR, 2000; CEL = carcinogenic effect level bei Kanzerogenititsstudien (entsprechend
niedrigster Dosis mit beobachteter Kanzerogenitit), NOAEL, LOAEL entsprechend iiblicher Terminologie.
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2.4 Ubertragung der Befunde aus Tierstudien auf Exposition in

der Umwelt

Tierstudien werden meist mit kommerziellen Mischungen, also definierten Gemischen,
durchgefiihrt. Die in der Umwelt, z.B. Nahrung oder Luft vorkommenden PCB-Profile
unterscheiden sich von denen in den Tierstudien eingesetzten Gemischen und variieren
in der Zusammensetzung (Einfliisse physikalischer und chemischer Umwandlungen,
von Abbau-Prozessen sowie der Anreicherung iiber die Nahrungskette). Ein Uberblick
tiber verschiedene PCB-Profile und deren Variationsbreite in unterschiedlichen

Umweltmedien findet sich in Kapitel 4.

Voraussagen iiber eine Vergleichbarkeit der toxischen Wirkungen von PCB-Gemi-
schen unterschiedlicher Zusammensetzung sind also mit Unsicherheiten behaftet.
Mehrfach findet sich deshalb in der Literatur die Frage, inwieweit bei der Bewertung
der gesundheitlichen Risiken der PCB fiir den Menschen die Befunde aus Tierstudien
herangezogen werden konnen (z.B. Sagunski et al., 1997). Diese Unsicherheiten
wurden bereits in frilheren Bewertungen gesehen, jedoch wurde mangels geeigneter
Humandaten die Tierstudien als Basis zur Ableitung von Richtwerten herangezogen,
wobei vermutet wurde, dass Aroclorgemische und die PCB-Profile der
Humanexposition vergleichbare Toxizitdt besitzen (Beck et al.,1996; DFG, 1988;
Hassauer et al., 1993; RoBkamp und Rotard, 1991). Auch aktuelle Bewertungen
basieren auf diesem Postulat (ATSDR, 2000; EPA, 2000a; Sagunski et al., 1997).

241 Orale Exposition

Bei einem Vergleich der Profile technischer PCB-Gemische (z.B. Aroclor 1254) und
dem Profil in der Nahrung zeigt sich ein hoherer Anteil hoher chlorierter Kongenere in
der Nahrung, was aufgrund einer Anreicherung der metabolisch resistenteren Konge-
nere plausibel ist. Dies fiihrt zu Unsicherheiten bei der Ubertragung der Tierbefunde
auf den Menschen (s.0.). Eine entsprechende Profilverschiebung findet sich aber auch

direkt in Geweben nach Exposition gegeniliber Aroclor-Gemischen (vgl. Tabelle 5).
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Tabelle 5: PCB-Kongenerenzusammensetzung in technischen Gemischen,
Muttermilch, sowie in ausgewidhlten Geweben (alle Angaben in % des
Gesamtgehaltes; in der letzten Zeile ist der Gesamtgehalt der Proben

bzw. Geweben an allen PCB-Kongeneren in pg/kg angegeben)

Konge- |Aroclor | Muttermilch |Blut (Kodavanti |Fett (Koda- Hirn (Koda-

ner 1254 (Rice und et al., 1998) vanti et al., vanti et al.,
Hayward, 1998) 1998)
1999)

52 2,86 1 0 1,14 0

66 5530 |2 1,53 3,17 1,17

74 1,26" 8,8 1,33 1,84 0,66'

105 438 |3 8,32 7,58 4,79

118 9,81 10,3 13,63 17,8 11,63

138 787" (14,8 22,62 18,24 18,43'

153 452" 15,1 18,59 12,41 16,57

156 1,16" 3,3 0,61' 0,41' 11,12

157 n.a. 1 n.a. n.a. n.a.

180 0,68 10,3 3,80 2,01 2,39

183 0,19 1,8 0,58 0,34 0,56

187 0,19" (3.8 0,83 0,47 0,71

189 n.a. 0,3 n.a. n.a. n.a.

194 0,02 |2 0,24 0 0,05

203 0,02" 1,8 0,06' 0 0,15'

Summe (38,49 {793 72,14 65,41 68,23

Summe 50 ug/kg 1 550 pg/l 551 550 pg/kg [15 120 pg/kg

' Angabe als koeluierender Peak (163 + 138; 153 + 132; 74 + 94; 171 + 156; 187 + 182; 203 + 196; 66
+95)

Allerdings liegen zunehmend Daten vor, die die Annahme einer vergleichbaren
Toxizitdt von technischen Gemischen und Gemischen, die einer Umweltexposition
entsprechen, gerechtfertigt erscheinen lassen. Es finden sich mehrere neuere Arbeiten
mit Exposition gegeniiber PCB-Mischungen in Zusammensetzungen dhnlich denen,
wie sie in der Muttermilch vorliegen (bei Ratten: Altmann et al., 2001; Hany et al.,
1999; bei Affen: Arnold et al, 1999). Diese konnen mit bereits erschienen Arbeiten mit

Exposition gegeniiber technischen Aroclorgemischen verglichen werden.

Fiir Affen ist der Endpunkt Immuntoxizitdt zum Vergleich geeignet. Arnold et al.

(1999) untersuchten Effekte bei Affen, die ab Geburt 20 Wochen gegeniiber
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7,5 png/kg - d PCB in Zusammensetzung dhnlich der in der Muttermilch exponiert
waren (keine niedrigere Dosis getestet). Es zeigten sich immuntoxische Effekte in
Form trendméBiger Reduktion von IgM und IgG-Titern gegen Schafserythrozyten.
Gleichartige Effekte traten nach Exposition gegeniiber 5 pg/kg - d Aroclor 1254 in der
Studie von Tryphonas et al. (1989; 1991) auf. Effekte und Wirkungsdosis sind also

sehr dhnlich.

Bei Ratten konnen Befunde zu neurotoxischen Effekten verglichen werden. Eltern und
Nachkommen von Tieren, die in parallelen Studien gegeniiber Aroclor 1254 oder
gegeniiber PCB mit einer Zusammensetzung wie Muttermilch exponiert waren, wiesen
nach beiden Expositionen persistente neurochemische Verdnderungen in
Cortexschnitten auf (verringerte Langzeit-Potenzierung und NMDA-Rezeptorbindung
in Cortex, aber nicht Hippocampus). Bei beiden Expositionen war die Dosis 4 mg/kg -
d (Altmann et al, 2001). Die Messung der Aromatase-Aktivitit im Gehirn
neugeborener Ratten ergab etwas stirker ausgeprigte Verminderung fiir das PCB-
Gemisch, das nach dem Muster der in Muttermilch vorhandenen Kongenere
rekonstituiert war, als nach Exposition gegeniiber Aroclor 1254 (Hany et al., 1999).
Der LOAEL fiir endokrine Wirkungen betrug 0,5 mg/kg - d (Kaya et al., 2000). Auch

hier traten also vergleichbare Effekte bei identischen Dosen auf.

Die Art der Effekte und die Dosisbereiche dieser unterschiedlichen Expositionen
waren also bei diesen Wertepaaren jeweils vergleichbar. Auch die zunehmende
epidemiologische Datenbasis zu den Effekten von PCB-Exposition in der Umwelt
steht in guter Ubereinstimmung mit der Vermutung, dass sich die Wirkungen von
technischen Gemischen und Umweltexposition nicht deutlich unterscheiden (die

ausfiihrlichere Datendarstellung findet sich in den Kapitel 3.2 - 3.6).
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24.2 Inhalative Exposition

Fiir den Inhalationspfad liegen wesentlich weniger Studien fiir als fiir orale Exposition
vor. Es kann kein direkter Vergleich der Toxizitdt wie beim Oralpfad erfolgen. Es
missen jedoch einige Hypothesen diskutiert werden, die hdufig im Zusammenhang

mit Luftbelastungen mit PCB genannt werden.

Hypothese: Das PCB-Profil in der Raumluft enthilt iiberwiegend
niederchlorierte PCB, es unterscheidet sich deutlich von dem der Priméarquellen
(technische Gemische)

Haufig wird die Vermutung geduBert, dass sich die PCB-Profile bei Luftbelastung
deutlich von denen der technischen Gemische unterscheiden, wobei mehr
niedrigchlorierte PCB in der Luft im Vergleich zu technischen Gemischen zu finden

seien (z.B. bei RoBkamp und Rotard, 1991).

Bestitigung findet die Hypothese u.a. durch die Untersuchungen von Ewers et al.
(1998) und auch in zwei der drei von Gabrio et al. (2000) untersuchten Schulen. Grund
fiir diese Annahme ist die Tatsache, dass die Fliichtigkeit der Kongenere mit
steigendem Chlorgehalt abnimmt (ATSDR, 2000) und deshalb niedrigchlorierte PCB

bevorzugt aus Primirquellen ausgasen.

Dies kann aber nicht als allgemein giiltig betrachtet werden, wie beispielsweise eines
der PCB-Profile bei Gabrio et al. (2000) sowie die von Neisel et al. (1999) publizierten
Daten zur Innenraumbelastung in Schulen zeigen. In beiden Féllen war der Anteil der
hoherchlorierten Kongenere deutlich vermehrt gegeniiber z.B. dem Profil bei Ewers et
al. (1998) und entsprach fiir die 6 Leitsubstanzen in etwa der Kongenerenverteilung in
Aroclor 1254 (vgl. Abbildung 2 in Kapitel 4). Einer der Koautoren der Studie von Ga-
brio et al. (2000) verwies in einer miindlichen Mitteilung auf deutliche Variationen der
Profile in Abhingigkeit von der Zusammensetzung der Primédrquellen (Prof. Schwenk,
Landesgesundheitsamt, Stuttgart). Auch die Daten von Sagunski et al. (1997) lassen
auf relevante Unterschiede im Kongenerenprofil in der Raumluft bei unterschiedlichen

PCB-Quellen (Dichtungsmassen mit Clophen A40 und A60) schlieBen. Die PCB-Pro-
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filunterschiede sind nur indirekt iiber die Abweichungen von tatsidchlicher PCB-Kon-
zentration und der Abschédtzung durch das DIN-Verfahren ersichtlich, sind aber ein-
deutig: bei der A40-Quelle ergab der Vergleich der nach DIN-Verfahren hochgerech-
neten mit der tatsdchlichen Belastung eine Unterschédtzung (Faktor 0,88), bei der A60-
Quelle (unabhiingig, ob Dichtungsmasse oder Deckenplatte) eine Uberschitzung um
einen Faktor von ca. 1,5. Nach den in 2.1.1 genannten Tendenzen zu Fehlschiatzungen
des DIN-Verfahrens bei technischen Gemischen ist also im ersten Fall (A40) vom
Vorliegen eines eher niedrig chlorierten PCB-Profils auszugehen, im zweiten Fall
(A60Unter) von einem hochchlorierten Profil. Damit ist auch hier eine direkte Korrela-
tion des PCB-Profils in Abhéngigkeit von der Zusammensetzung der Primérquelle

gegeben.

Moglicherweise spielen auch bei realer Nutzung zusidtzlich Unterschiede der
Staubbelastung eine Rolle, da im Staub eine Anreicherung héherchlorierter, weniger
fliichtiger PCB gezeigt wurde (ARGUK, 1998). Bei den Untersuchungen von Neisel et
al. (1999) wurde mittels Luftumwélzung eine Nutzungssimulation mit erhdhter
Staubaufwirbelung vorgenommen. Da unter iiblichen Nutzungsbedingungen mit
inhalativer (und bei Kleinkindern auch oraler) Staubaufnahme zu rechnen ist, kann
dieser Expositionspfad nicht vernachldssigt werden. AuBenluftmessungen von LUA
(2000) lagen etwa in der Mitte der Spanne der Profilzusammensetzung von Ewers et
al. (1998) und Neisel et al. (1999). Die Kongenere 28 und 52 iiberwogen, jedoch
waren die Anteile der hoherchlorierten Kongenere relevant (siehe auch Kapitel 4).
Tabelle 6 zeigt einen Vergleich zwischen AuBBenluftprofilen und Aroclor 1242 sowie
den niedriger chlorierten technischen Gemischen. Dieser Vergleich gewinnt an
Bedeutung, wenn eine Auswertung des Landes Schleswig-Holstein beinbezogen wird,
nach der auch Innenraumprofile im allgemeinen dem Aroclor 1242 stark dhneln (vgl.

Kapitel 4.5).
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Tabelle 6: Ungefdhre Gewichtsprozente von PCB-Homologen in verschiedenen
technischen PCB-Gemischen und der AuB3enluft

AuBenluft Clophen A30 |Aroclor 1016 Aroclor 1242
(LUA, 2000) (DFG, 1988) |(ATSDR, 2000) (ATSDR, 2000)

Mono- nicht angegeben |- 0,7 0,75

Di- nicht angegeben |20 17,53 15,04

Tri- 35-46 52 54,67 4491

Tetra- 22-41 22 22,07 20,16

Penta- 13-19 5 5,07 18,85

Hexa- 6-17 <1 - 0,31

Hepta- 2-7 Spur - -

Octa- Spur Spur - -

Chlorgehalt 41,3% 41,5% 41,5%

Fazit: Die Annahme von deutlichen Unterschieden in den Kongenerenprofilen von
technischen Gemischen zu belasteter Innenraumluft kann nicht generalisiert werden,
da in einigen Fillen praktisch identische Muster der Leitkongenere gefunden wurden
und da z.B. die hdufig vorgefundenen Innen- und AuBenluftprofile einen &hnlichen
Chlorierungsgrad wie Aroclor 1242 aufweisen.

Hypothese: Die Toxizitit der in Tierstudien verabreichten Gemische
unterscheidet sich deutlich von den Effekten bei inhalativer Exposition des
Menschen

Fiir die orale Exposition ergaben sich keine Hinweise, dass sich die Wirkungen von
technischen PCB-Gemischen in Tierstudien und die Wirkungen von PCB-Profilen, die
fiir Humanexposition relevant sind, deutlich unterscheiden (siche oben, Tabelle 4).
Alle Vergleiche der Ergebnisse von Studien mit Exposition gegeniiber PCB-Gemi-
schen, die der Muttermilch nachempfunden wurden, mit bereits vorliegenden Daten
zur Toxizitdt technischer Gemische liefern Argumente fiir eine Vergleichbarkeit der

Wirkungen der unterschiedlichen PCB-Profile.

Der Vergleich zwischen den beiden Expositionspfaden (oral und inhalativ) zeigt fiir
die Endpunkte Hepatotoxizitdt, Neurotoxizitdt, Schilddriiseneffekte, moglicherweise

auch Immuntoxizitit, eine qualitativ gute Ubereinstimmung der toxischen Wirkungen
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der PCB. Quantitativ konnen mangels geeigneter Daten keine Aussagen gemacht

werden (siehe ausfiihrlicher Kapitel 3.2 und 3.3).

Fazit: Ein Vergleich von Effekten bei inhalativer und oraler Exposition unterstiitzt
qualitativ die Annahme der Ubertragbarkeit von Befunden aus Studien mit technischen

Gemischen auf den Menschen auch fiir den inhalativen Pfad.

Hypothese: Die zusitzliche Exposition iiber Luft ist gegeniiber der oralen
Exposition zu vernachlissigen

Haufig konnten in Untersuchungen an Kollektiven, die sich in PCB-belasteten
Raumen aufgehalten hatten, keine erhohten PCB-Belastungen im Blut nachgewiesen
werden (z.B. bei Ewers et al., 1998; Heudorf et al., 1996). Dies fiihrte u.a. bei Ewers et
al. (1998) oder Sagunski et al. (1997) zu der Aussage, dass die PCB-Verunreinigungen
der Innenraumluft nicht wesentlich zur gesamten PCB-Belastung beigetragen haben.
Es zeigt sich aber bei einer Auswertung aller vorliegenden Hintergrunddaten (Goen et
al., 1998; Neisel et al., 1999; Flieger et al., 1999; Suchenwirth und Dunkelberg, 1998;
vgl. auch z.B. http://umweltdaten.nuernberg.de/info/v013 02 01.html und ,,Niirnber-
ger Zeitung™ v. 18.1.2002), dass bei ausreichend empfindlicher Nachweisgrenze ein
Einfluss der Luftbelastung zu zeigen ist. Die Summe der Mediane der 6 DIN-Konge-
nere lag bei unbelasteten Personen bei 1,65 pg/l, die der belasteten bei 5,4 ng/l (siehe
ausfiihrlich unter Kapitel 4.4.1). Dies erscheint auch angesichts der Tatsache plausibel,
dass die Zusatzbelastung eines Erwachsenen bei einer Luftkonzentration von z.B.
100 ng/m’, dem oberen Rand der Hintergrundbelastung in Innenrdumen (vgl. Kapitel
43.2) bei einem Erwachsenen ca. 30 ng/kg - d betrigt (Annahme 20 m’/d
Atemvolumen, 70 kg Gewicht), also in vergleichbarer Hohe wie die Hintergrund-
belastung iiber Nahrung. Interessanterweise zeigen die Untersuchungen mit sensitiven
Methoden (Goen et al., 1998; Neisel et al., 1999; Flieger et al., 1999; Suchenwirth et
al.,, 1998) iibereinstimmend einen Anstieg der Blutwerte der 3 hoherchlorierten
Kongenere 138, 153 und 180 bei hohen Innenraumbelastungen. Nachdem die PCB-
Profile in der Luft nicht nur niedrigchlorierte Kongenere enthalten (s.o.), ist dies auch

nicht, wie man vermuten konnte, nur auf erhdhte orale Exposition zuriickzufiihren
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(vgl. Kapitel 4.4.3). Eine weitere Moglichkeit zur Charakterisierung einer
Luftbelastung besteht in der analytischen Bestimmung von Metaboliten
niederchlorierter PCB, was in keiner der gesichteten Studien erfolgte (zur

toxikologischen Relevanz von PCB-Metaboliten siehe unter Kapitel 2.3).

Fazit: Die Zusatzexposition durch PCB in der Raumluft ist bei addquater Analytik
nachzuweisen und stellt auch bei relativ geringen Luftkonzentrationen einen
relevanten Anteil der Gesamtbelastung dar. Auch durch Luftbelastung konnen sich

hochchlorierte PCB im Organismus anreichern.

Hypothese: Die Belastung mit den niedrig chlorierten Kongeneren 28, 52 und 101
ist zu vernachlissigen, da diese Kongenere auch bei hoher inhalativer Aufnahme
im Blut nicht immer nachweisbar sind.

Ewers et al. (1998) fanden in einigen hoch exponierten Schulrdumen bis zu
1200 ng/m’ der Kongenere 28 und 52 sowie bis zu 170 ng/m’ des Kongeners 101.
Andererseits waren in den Blutproben fiir diese Kongenere keine Konzentrationen
oberhalb der Nachweisgrenze von 0,1 pg/l nachweisbar. Die Autoren erdrtern, ob ein
schneller Metabolismus hierfiir verantwortlich sei, und forderten eine Blutentnahme
wahrend oder unmittelbar nach der Exposition, obwohl die von ihnen analysierten
Blutproben im wesentlichen diesem Kriterium entsprachen (1 Tag nach Expo-

sitionsende).

Eine Abschitzung der zu erwartenden Serumkonzentrationen fiir diese Leitkongenere
kann anhand der bekannten Anreicherungskoeffizienten Fett/Blut und den fiir den
Menschen abgeschitzten Halbwertszeiten vorgenommen werden. Bei einer
angenommenen Aufenthaltsdauer von 12 Stunden pro Tag in den belasteten Rdumen
(maximal angegebene Aufenthaltsdauer 70 Stunden/Woche) und einem Atemvolumen
von 20 m’/d werden 12 pg/d der Kongenere 28 und 52 aufgenommen (1 200 ng/m’ x
20 m’/d x 0,5 = 12 000 ng/d). Die Halbwertszeiten beider Kongenere werden mit 40
Tagen angegeben (ATSDR, 2000); im Verteilungsgleichgewicht sollte der

Korperbestand dieser Isomere dem Doppelten der innerhalb einer Halbwertszeit aufge-

LUA-Materialien Band Nr. 62 65



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

nommenen Menge entsprechen. Demnach errechnet sich der Korperbestand im

Verteilungsgleichgewicht fiir PCB 28 zu 960 ng, fiir PCB 52 zu 9 600 pg.

Fir den Menschen werden etwa 20% Fettanteil am Korpergewicht angegeben
(einschlieBlich des Fettgehaltes in Muskulatur und anderen Organen; Forth et al.,
1997), entsprechend einer Menge von 15 kg Fett bei 75 kg Korpergewicht. Unter der
Annahme der Gleichverteilung der Kongenere im Korperfett errechnen sich
Fettkonzentrationen von 64 pg/kg bzw. 640 pg/kg Fett. Diesen Fettkonzentrationen
entsprechen, unter Verwendung eines Blut-Fett-Koeffizienten von 1 : 345 (Kodavanti

et al., 1998) Serumkonzentrationen von 0,185 pg/l bzw. 1,85 pg/l.

Unter denselben Randbedingungen errechnet sich fiir PCB 101 eine Tagesaufnahme
von 1,7 ug und ein Korperbestand von 68 pg (Halbwertszeit 20 Tage). Dies ergibt eine

Fettkonzentration von 4,5 pg/kg und eine Serumkonzentration von 0,01 pg/l.

Beriicksichtigt man, dass die angenommene Aufenthaltsdauer die maximale
Verweilzeit in der Schule (70 Stunden/Woche) iibersteigt, die iibrigen gemessenen,
belasteten Rdume der Schule 1/3 bis 1/2 der angenommenen Luftkonzentrationen
enthielten, und fiir den Korperfettgehalt Idealgewicht zugrunde gelegt wurden,
erscheint es fiir die Kongenere 28 und 101 mit kurzen Halbwertszeiten nicht

tiberraschend, dass die Nachweisgrenze (0,1 pg/l) im Blut nicht {iberschritten wurde.

Unklar ist, warum das Kongener 52 in den Blutproben nicht nachgewiesen werden
konnte; mogliche Ursachen konnen stark von den getroffenen Annahmen abweichende
Randbedingungen sein, aber auch Unsicherheiten in der Angabe der Bluthalbwerts-
zeiten beim Menschen [100 Tage und 1 500 Tage, zwei Abschdtzungen fiir den
Menschen (ATSDR, 2000); aber keine starke Gewebeanreicherung dieses Kongeners
bei der Ratte (Kodavanti et al., 1998; Casey et al., 1999)]. Eine bessere Abschétzung
der Halbwertszeit fiir den Menschen erscheint fiir eine Kongeneren-spezifische

Interpretation von Serum-PCB-Gehalten notwendig.
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Fazit: Der Nachweis der niedrig chlorierten Kongenere ist bei einer Nachweisgrenze
von 0,1 pg/l Blut erst bei sehr hoher inhalativer Exposition zuverldssig moglich. Die
Modellrechnung ergibt, dass fiir die Kongenere mit relativ kurzen Halbwertszeiten
(<100 Tage) die Nachweisgrenze auch bei Inhalation von 1000 ng/m’ nicht

uberschritten werden muss.

2.5 Schlussfolgerung

Die Hochrechnung nach dem DIN-Verfahren ermoglicht eine grobe Abschiatzung der
Gesamt-PCB-Konzentration (Bestimmung experimenteller Aerosole, Ausgasungen aus
Dichtungsmassen oder AuBenluftbestimmungen). Zur umfassenden Bewertung einer
Gesamtbelastung mit PCB wird von anderen Autoren die Einfiihrung weiterer
toxikologischer —und/oder umweltrelevanter  Leitsubstanzen  gefordert und
vorgeschlagen (DFG, 1988; Fiedler et al., 1989; Jones, 1988; McFarland und Clarke,
1989). Dennoch bietet das DIN-Verfahren den Vorteil einer Vergleichbarkeit

verschiedener Werte, wenn die 6 Leitkongenere erfasst sind.

Der hochgerechnete Wert liegt bei ca. 50 bis 170% des tatsdchlichen Werts (abhidngig
von PCB-haltigem Medium und eingesetzten technischem PCB-Gemisch). Vor allem
bei sehr hoch chlorierten PCB-Gemischen im untersuchten Medium ist mit
Uberschitzungen zu rechnen. MiBige Uberschitzungen sind aber auch bei PCB-
Profilen, wie sie in der AuBBenluft auftreten, nicht auszuschlieen. Bei PCB-Gemischen
mit einem hoheren Anteil von niederchlorierten PCB als in der AuBBenluft (z.B. analog
Clophen A-30; Aroclor 1016) ist mit einer Unterschdtzung bei der Hochrechnung zu

rechnen.

Die von der deutschen Forschungsgemeinschaft vorgeschlagene Spanne von 1,64 bis 4
zur Hochrechnung von den Leitkongeneren 138, 153 und 180 fiir Nahrungsmittel
sollte moglicherweise auf den Bereich 1,64 bis 5 ausgedehnt werden. Nur fiir sehr
fetthaltige Lebensmittel und Muttermilch ist der Faktor 1,64 gerechtfertigt, in anderen

Féllen ist mit einer Unterschitzung des Gesamt-PCB-Gehaltes zu rechnen.
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Eine wirkungsorientierte Erfassung dioxindhnlicher PCB-Kongenere und deren
Bewertung in Form von Toxizititsdquivalenten (TEQ) wurde hdufig versucht, flihrt
jedoch zu einer nur unvollstindigen Darstellung der quantitativen PCB-Toxizitit:
mehrere gesundheitliche Effekte von PCB-Gemischen korrelieren nicht mit den TEQ
und sind auch mechanistisch nicht mit einer dioxinartigen Wirkung erkldrbar. Somit
stellt die Erfassung von dioxindhnlichen PCB-Kongeneren und deren Bewertung in
TEQ zwar eine Erginzung zur oben genannten PCB-Erfassung dar, kann diese jedoch
nicht ersetzen: Beide Wirkungen (dioxinartige und PCB-spezifische) konnen sich zwar
beeinflussen, sind jedoch getrennt zu bewerten. Dioxinartige PCB werden bei der

Dioxinbewertung eingeschlossen (nicht Gegenstand dieses Dokuments).

Die Annahme von deutlichen Unterschieden in den Kongenerprofilen von technischen
Gemischen zu belasteter Innenraumluft kann nicht generalisiert werden, da in einigen
Fillen praktisch identische Muster der Leitkongenere gefunden wurden und da z.B. die
hiufig vorgefundenen Innen- und AuBenluftprofile einen dhnlichen Chlorierungsgrad

wie Aroclor 1242 aufweisen.

Ein Vergleich von Effekten nach inhalativer und oraler Exposition unterstiitzt
qualitativ die Annahme der Ubertragbarkeit von Befunden aus Studien mit technischen

Gemischen auf den Menschen auch fiir den inhalativen Pfad.

Die Zusatzexposition durch PCB in der Raumluft ist bei addquater Analytik
nachzuweisen und stellt auch bei relativ geringen Luftkonzentrationen einen
relevanten Anteil der Gesamtbelastung dar. Auch durch Luftbelastung konnen sich

hochchlorierte PCB im Organismus anreichern.

Auch wenn die Toxizititsunterschiede im Kongenerenmuster aufgrund dieser Analyse
nur eingeschrinkt darzustellen sind und die Hochrechnungen mit bestimmten
Extrapolationsverfahren als brauchbare Anndherung bezeichnet wurden, verbleibt eine
im Vergleich zur Einzelstoffbewertung relevante Unsicherheit bei der regulatorischen

PCB-Bewertung, die derzeit nicht auflosbar ist.
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EXKURS:Modellrechnung der zu erwartenden Serumkonzentrationen bei
inhalativer Exposition
Modellrechnung der zu erwartenden Serumkonzentrationen bei inhalativer Exposition

unter Annahme der Luftwerte in einer hoch belasteten Schule nach Ewers et al. (1998).

Prinzipieller Rechenweg:

Die tagliche Aufnahme der PCB-Kongeneren wird aus der Konzentration,
Aufenthaltsdauer und dem Atem-Zeit-Volumen berechnet. Der Kdorperbestand wird
aus der tiglichen Aufnahme und der Halbwertszeit (ATSDR, 2000, Humandaten aus
Blutproben von exponierten Personen, Annahme eines mittleren Wertes) berechnet;
der Korperbestand wird als die wéhrend zweier Halbwertszeiten aufgenommene
Gesamtmenge angenommen. Die Halbwertszeit ist die auf dieser Stufe kritische Grofle

und beeinflusst wesentlich das Ergebnis.

Der Serumspiegel wird abgeschétzt unter der Annahme eines Verteilungsquotienten
Fett/Blut von 345 (Rattendaten; Kodavanti et al., 1998) bzw. 1000 (Humandaten;
Arnold et al., 1999, Bandbreite 300 - 1 300) unter der Vernachldssigung von PCB-
Gehalten in anderen Organen. Angenommen wird ein Fettvolumen von 15 kg (=]) und

ein Blutvolumen von 6 1, bei einem Korpergewicht von 75 kg (Erwachsener).
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Tabelle 7: Modellrechnung der zu erwartenden Serumkonzentrationen (angege-

ben ist jeweils der verwendete Wert und (in Klammern) die Schwan-

kungsbreite).
Kongener 28 52 101
Luftkonzentration (ng/m’) |1 200 (411-1245) |1 200 (402-1253) |100 (65 - 169)
Aufenthaltsdauer (h/d) 12 (2,5-10) 12 12
Inhalationstiefe (m’/d) 20 20 20
Tagesaufnahme (pg/d) 12 12 1
Serum-HWZ (Tage) 40 (18 - 500) 400 (100/1500) |20 (18 - 36)
Korperbestand (pug) 960 9 600 40
Fettkonzentration (ug/kg) |64 640 26,6
Serumkonzentration (ng/l) |192'/ 64° 1920/ 192° 80' /26,6
Nachweisgrenze (ng/l) 100 100 100
(Mittelwert)

': Annahme eines Blut-Fett-Quotienten von 345, nach Kodavanti et al. (1998) aus Rattendaten
*: Annahme eines Blut-Fett-Quotienten von 1000, nach Arnold et al. (1999) aus Humandaten

Anmerkung: In einer Auswertung der Blutkonzentrationswerte aus Niirnberger Schu-
len konnten (bei ebenfalls z.T. verzogerter Probenahme nach der letzten Exposition)
fiir alle drei PCB-Kongenere 28, 52 und 101 erhohte Belastungen bei exponierten Kin-
dern festgestellt werden (vgl. http://umweltdaten.nuernberg.de/info/v013_02_01.html
und ,,Niirnberger Zeitung® v. 18.1.2002).

Es zeigt sich, dass die Kongenere 28 und 101 bei den angenommenen Luftkonzen-
trationen nicht oder nicht sicher bei der angegebenen Nachweisgrenze von 100
ng/l im Blut gefunden werden konnen. Bei PCB 52 ist unsicher, weshalb kein
Nachweis erfolgte (eine Uberpriifung der angenommenen Halbwertszeiten und

Anreicherungskoeffizienten wiire erforderlich).

Ende des EXKURSES
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3. Toxikologische Bewertung

3.1 Aufnahme, Verteilung, Metabolismus, Elimination und

Pfad-zu-Pfadvergleiche

3.11 Aufnahme

Uber die Nahrung

Die orale Aufnahme von PCB erfolgt im wesentlichen mit der Nahrung. Die
Kongenerenzusammensetzung dieser PCB-Quellen, sowie die Zusammensetzung von
technischen PCB-Gemischen sind an anderer Stelle (sieche Kapitel 4) ausfiihrlich

beschrieben.

PCB werden als stark lipophile Substanzen enteral sehr gut aufgenommen. Die Daten
zur enteralen Resorption von PCB und PCB-Kongeneren sind anderenorts
zusammengefasst; die Resorptionsquote wird experimentell zu 80 - 95% ermittelt
(ATSDR, 2000). Allerdings wurden diese Werte nach Schlundsondenapplikation
ermittelt und wiesen kongenerspezifische Schwankungen auf (ATSDR, 2000).

Im folgenden wird eine vollstindige orale Resorption (100%) angenommen.

Pulmonal

PCB werden {iiber die Lunge gut aufgenommen, wie dies nahegelegt wird aus

J Studien mit inhalativer PCB-Exposition,
. den stoffspezifischen Eigenschaften,
o dem Vergleich mit verwandten Stoffen.

Studien mit inhalativer PCB-Exposition zeigten:

o Bei beruflich PCB-exponierten Arbeitern wurden erhohte PCB-Serumspiegel
im Vergleich zu nicht exponierten Personengruppen nachgewiesen (z.B.
Emmett et al., 1988b); allerdings ist hierbei eine teilweise perkutane PCB-Auf-

nahme nicht auszuschlieB3en.
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Benthe et al. (1972) zeigten das rasche Anfluten von PCB in der Leber,
nachdem Ratten ein Aerosol mit 30 mg/l PCB eingeatmet hatten; die Anflutung
wurde {iber zwei Stunden gemessen.

Casey et al. (1999) exponierten Ratten iiber 30 Tage mit 900 ng/m’ Aroclor
1242 entsprechend 0,46 pg/kg - d in der Atemluft. Sie analysierten die Absolut-
menge und die relative Kongeneren-Verteilung in der Luft, sowie in
Fettgewebe, Hirn, Leber und Lunge nach 30 Tagen Expositionszeit. Die
Autoren haben nicht versucht, eine Bilanz der inhalierten PCB-Mengen zu
erstellen; sie gehen von einer 100%-igen Resorption der inhalierten PCB-
Menge aus, ohne diesen Wert zu begriinden. Aus den Gewebekonzentrationen
errechnen sich Werte, die eine Gesamtaufnahme >100% nahelegen:

Unter der Annahme der von den Autoren zugrundegelegten Atemrate von 107
I/d und einem mittleren Korpergewicht von 200 g errechnet sich die oben
angegebene Tagesexposition; iiber einen Zeitraum von 30 Tagen inhalierten die
Tiere eine Gesamtmenge von 2,76 ug Aroclor 1242. Am Ende des Versuches
fanden sich 386 ng PCB pro Gramm Fettgewebe; die insgesamt inhalierte PCB-
Menge wire demnach bereits in 7 g Fettgewebe, entsprechend 3,5% des
Korpergewichtes  enthalten.  Ublicherweise werden etwa 20%  des
Korpergewichtes als Fett angegeben, einschlieBlich des Fettanteils in
Muskulatur und inneren Organen (Forth et al., 1997; Marquardt und Schéfer,
1994; Klaassen, 1995).

Die Daten legen neben der vollstindigen inhalativen Resorption eine
betrachtliche zusdtzliche PCB-Aufnahme (oral und/oder dermal) nahe (die
zugleich gemessenen Gewebespiegel nach oraler Aufnahme filihren zu
ungewoOhnlich geringen Gewebekonzentrationen, die von den Autoren nicht

ndher kommentiert werden).

Stoffspezifische Eigenschaften
Die Annahme einer hohen Resorption von PCB iiber die Lunge entspricht der

hohen pulmonalen Resorption anderer lipophiler Substanzen:
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In Review-Arbeiten der amerikanischen Altlastenbehérde ATSDR zu
verschiedenen lipophilen Substanzen wurde die dort aufgefiihrte inhalative
Resorptionsquote zusammen mit Angaben iiber a) die Retention, b) die
korperliche Aktivitét, c) den Oktanol-Wasser-Koeffizienten ermittelt (Tabelle 8;

Quellen vgl. jeweilige ATSDR-Stoffmonographie).

Tabelle 8: Resorption lipophiler Substanzen nach inhalativer Aufnahme
Stoff Resorption (Mensch) inhalativ log K,/w
Toluol 50-83% 2,72
Styrol 59-70% 2,95
Ethylbenzol 64% (Retention) 3,15-4,3
49% (Retention)
Xylole 63,6% (Retention) 3,12-3,3
49,8-72,8%
“physical exercise can increase the amount retained”
Tetrachlorethylen |75% anfénglich; "absorption activity affected" 3.4
Pentachlorphenol |76-88%; evtl. inklusive dermaler Aufnahme 5,01
TCDD hoch (je nach Matrix etc.) 6-7
PCB Angenommen 100% inkl. dermal (FoBiG) 4,7-6,2

Fiir 2,3,7,8-Tetrachlordibenzodioxin wird nach intratrachealer Gabe eine hohere
Resorption (95%) als nach oraler Gabe (88%) beschrieben (Diliberto et al.,
1996). Auch wenn der quantitative Wert je nach der Struktur der
Einzelverbindung und je nach Applikationsart schwanken diirfte, legt dies eine
relevante inhalative Aufnahme nahe (ATSDR, 1998). Zusitzlich wurde ein
pharmakokinetisches Modell zu Styrol ausgewiesen, bei dem 66% Resorption
bei sechsstiindiger tdglicher Exposition einherging mit einem proportionalen

Anstieg der Inputrate mit der Respirationsrate (Ramsey und Andersen, 1984).

Mit der Annahme einer 100% Resorption wird ggf. ein geringer (< Faktor 2) oder ein

vernachldssigbarer (vgl. Pentachlorphenol) Fehler in Kauf genommen.
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Diskussion?:

Die Annahme, dass mit der Atemluft aufgenommenes PCB quantitativ resorbiert wird,

ist mit etlichen Unsicherheiten behaftet. Hierzu gehoren:

Lipophile gasformige Substanzen werden iiberwiegend alveoldr resorbiert; der
Anteil der alveoldren Beliiftung am gesamten Atemvolumen ist abhidngig von
der Atemtiefe und betrdgt in Ruhe etwa 40% (Isselbacher et al., 1997). Er
nimmt mit zunehmender Aktivitit zu und erreicht bei intensiver Belastung etwa
80%.

Im Atemvolumen, welches der Totraumbeliiftung dient (Trachea, Bronchien),
wird ein wechselnder Anteil iiber die Schleimhaut aufgenommen.

PCB werden zusitzlich an Staubpartikel gebunden und aufgenommen (siche
Kapitel 4). Fiir Staubpartikel hingt die Niederschlagung im Atemtrakt von der
PartikelgroBe ab. GroBere Partikel werden im oberen  Atemtrakt
niedergeschlagen und durch den zilidren Transport effektiv wieder ausgeschie-
den (Kalberlah et al., 1999a), wiahrend kleinere Staubpartikel in tiefere Bereiche
aufgenommen werden und eine lingere Verweilzeit im Organismus haben. Fiir
PCB wird diesem Weg eine wesentliche Rolle zugeschrieben (siehe Kapitel 4,

Aufnahme mit Hausstaub).

Bei der Anhorung am 9. Oktober 2001 in Essen wurde die hier angenommene

inhalative Resorptionsquote in Frage gestellt:

bei lipophilen Substanzen sei ohne ndheres Wissen (default) von einer
Resorptionsquote von 30% auszugehen,

dies sei unter anderem an der deutlich lipophilen Substanz D4 (Octamethyl-
Cyclotetrasiloxan) erkennbar, bei der nur 12% resorbiert wiirden,
Untersuchungen von Fiserova-Bergerova et al. lieferten auch den Hintergrund

fiir diese Aussage.

Diese Diskussion wurde gegeniiber Vorlduferfassung dieses Gutachtens auf Grund der

Anho6rung am 9.10.01 und der folgenden Ausarbeitungen in relevantem Umfange ausgebaut.
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Diese Einwénde (Korrektur auf Resorptionsquote um 30%) wiirde ggf. eine Korrektur

der tolerierbaren zugefiihrten Dosis bzw. der tolerierbaren Luftkonzentration um den

Faktor 3 bedeuten und ist daher bewertungsrelevant. Sie wurden daher liberpriift,

o durch Sammlung der ausgewiesenen Resorptionsquoten lipophiler Substanzen
in der Ubersichtsliteratur (vgl. Tabelle 8),

o durch Diskussion des Ansatzes von Fiserova-Bergerova et al. (1984) und
Anwendung auf PCB (siehe unten),

. durch Priifung der Ubertragbarkeit der Aussagen zu D4 auf PCB (siehe unten).

Abschitzung der inhalativen Resorptionsquote von PCB nach dem Ansatz von

Fiserova-Bergerova

Die inhalative Aufnahme von PCB ist bisher nicht quantifiziert. Fiir eine Abschétzung

missen folgende Parameter beriicksichtigt werden:

a) Konzentration in der Alveolarluft

Der Anteil der alveoldren Beliiftung am Atemminutenvolumen ist abhéngig von der
korperlichen Belastung und nimmt mit dieser zu. Von Fiserova-Bergerova et al. (1984)
wird in Ruhe eine alveoldre Beliiftung von 5,8 1/min angegeben; dies entspricht etwa
350 I/h. Bei 50 W Belastung steigt diese auf 14,5 1/min (870 1/h) und bei 100 W
Belastung auf 30 I/min (1 800 1/h) an; Csanady und Filser (2001) verwenden in Ruhe
eine alveoldre Beliiftung von 300 I/h, bei 50 W 1170 I/h und bei 100 W 2010 1/h.

b) Ubergang aus der Alveolarluft in das pulmonal-kapilldre Blut

Fiir die Geschwindigkeit des Uberganges gasformiger Substanzen in das Blut wird zur
Abschétzung der Blut/Luft-Quotient (blood gas-partition coefficient) herangezogen.
Hierbei bleiben alle Effekte, die durch den Durchtritt durch Surfactant und das
pulmonale Epithel entstehen, unberiicksichtigt. Blut/Luft-Quotienten wurden fiir
Aniésthetika und einige fliichtige Aromaten (Benzol, Toluol) direkt gemessen sowie
aus strukturellen Parametern berechnet (Fiserova-Bergerova et al., 1984). Die

Berechnung fiihrt zu guten Ubereinstimmungen mit den experimentell ermittelten
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Werten fiir strukturell &hnliche Substanzen; die Einfiihrung von Chlorid als
Substituent, sowie bei verdnderter chemischer Grundstruktur (Aromaten vs. Aliphaten)
erlaubt nur noch eine qualitative Abschitzung der Blut/Luft- bzw. Blut/Gewebe-

Koeffizienten.

c¢) Abtransport und Verteilung durch die Zirkulation

Bei lidnger dauernder inhalativer Exposition kann der Transport der aufgenommenen
Substanzen durch den Blutstrom limitierend wirken fiir die inhalative Resorptions-
quote (auch als ,alveoldre Clearance” oder ,,pulmonale Clearance” bezeichnet).
Csanady und Filser (2001) und Fiserova-Bergerova et al. (1984) zeigen mit
Modellrechnungen fiir hydrophile und lipophile Substanzen, basierend auf PBPK-
Modellen, dass der Einfluss des Abtransportes von der Lipophilie der Substanz
abhédngt; wihrend fiir hydrophile Substanzen (Verteilungskoeffizient pgiyruen <<I;
Csanady und Filser 2001; Verteilungskoeffizient Ol-Wasser < 1; Fiserova-Bergerova
et al., 1984) die alveoldre Clearance schnell limitierend wird, spielt diese fiir sehr
lipophile Substanzen auch bei langer Expositionsdauer (Modellrechnungen fiir 8-

stiindige Exposition iiber 1 Jahr) keine wesentliche Rolle.

d) Ausscheidung iiber die Lunge

Prinzipiell konnen alle Substanzen in Korrelation zu ihrer Fliichtigkeit
(Verteilungskoeffizient pgjuyrui, Dampfdruck der Substanz iiber einer Fliissigkeit) iiber
die Lunge abgeatmet werden. Dieser Weg ist quantitativ fiir hydrophile Substanzen
(Anésthetika) sehr wichtig, fiir lipophile Substanzen verliert er zunehmend an
Bedeutung (VKgyrur 0,1: 90%, VK 10 000: 10%, Fiserova-Bergerova et al.,

1984). Fiir PCB liegen derzeit keine Daten zur pulmonalen Ausscheidung vor.

Das Ausmal der pulmonalen Resorption in Abhéngigkeit von der Lipophilie wird von
Fiserova-Bergerova et al. (1984) berechnet. Der Vergleich experimentell ermittelter
Verteilungskoeffizienten Gewebe/Luft fiir die Systeme Blut, Hirn, Niere, Leber,
Lunge, Muskel und Fettgewebe mit dem Verteilungskoeffizienten Ol/Gas ergibt eine
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gute Ubereinstimmung zwischen experimentellen Werten und den nach einer

einfachen Formel

log Ageweberut = K1 - 10g Aoyrun + ko (Formel 1)

errechneten Werten; der Regressionskoeftizient k; fiir verschiedene Gewebe schwankt
zwischen 0,644 (Lunge) und 0,901 (Fettgewebe), die Konstante k2 zwischen -1,124
und 0,150. Dagegen ldsst sich eine Korrelation zwischen den Gewebe/Luft-Quotienten
und dem hiufig angegeben Oktanol/Wasser-Quotienten nur schlecht errechnen; die
Notwendigkeit der Einfiihrung eines nicht experimentell begriindbaren zweiten Terms

verschlechtert die pradiktive Potenz der auf diesem Wege errechneten Werte.

Alle fiir Anésthetika und andere halogenierte Aliphaten experimentell ermittelten
Verteilungskoeffizienten Gewebe/Luft korrelieren sehr gut miteinander sowie mit dem
Ol/Luft-Verteilungskoeffizienten; dementsprechend lassen sich Gewebekonzen-
trationen durch PBPK-Modelle abschitzen, wenn ein Ol/Luft-Koeffizient bekannt ist

(Fiserova-Bergerova et al., 1984).

Die Anwendung dieses Modells auf inhalierte Substanzen verschiedener Polaritét
erlaubt es, die inhalative Aufnahme abschitzen. Fiir Substanzen mit einem Ol/Luft-
Koeffizienten von 1000, wie es etwa fiir Benzol und Toluol zutrifft, ergibt die
Modellrechnung bei 8-stiindiger Exposition eine 50%ige Resorption, bei etwa gleich
hoher Exhalation (Randbedingungen: kein wesentlicher Metabolismus). Auch bei
angenommener kompletter Extraktion des hepatischen Blutflusses steigt die resorbierte
Dosis auf etwa 70%. Diese Werte entsprechen in etwa den Resorptionsquoten, die bei
Inhalation von Trimethylbenzolen (48 - 60%; Jarnberg et al., 1996) oder Toluol (48 -

50%; Hjelm et al., 1994) in Freiwilligen gemessen wurden.

Fiir CF2=CHCI (AoyLue 14) wird eine Retention von etwa 5% (kein Metabolismus) bis
10% (vollstindiger hepatischer Metabolismus) errechnet (Fiserova-Bergerova et al.,

1984). Fiir das dhnliche Vinylchlorid wird in Affen eine Retentionsrate von 26 - 28%
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ermittelt, bei Menschen 31% (Krajewski et al., 1980, unter Auslassung eines

»Ausreissers” mit zweifach erhohter Resorptionsquote).

Fiir PCB sind keine Ol/Luft-Koeffizienten publiziert. Die fiir Aroclor-Gemische und
fiir wenige Kongenere berichteten Oktanol-Wasser-Koeffizienten (log Kow) betragen
4,7 (Aroclor 1221) bis 6,8 (Aroclor 1260) und steigen tendenziell mit dem
Chlorierungsgrad an; gleiches gilt fiir die Kongenere 77, 138, 153, 169 und 180
(ATSDR, 2000). Sie sind damit wesentlich lipophiler als Benzol (log Kow 1,5 - 2;
WHO, 1993b) oder Toluol (log Kow 2,69; WHO, 1985). Fiir entsprechend lipophile
Substanzen ergibt sich aus dem PBPK-Modell von Fiserova-Bergerova eine Re-
sorptionsquote nach Inhalation von >90%. Des weiteren lassen sich eine terminale
Halbwertszeit von >> 50 Tagen sowie ein noch nicht gesittigtes Fettdepot auch nach
sehr langer Expositionszeit abschétzen. Diese Daten stimmen mit den fiir PCB und

einzelne Kongenere abgeschitzten Werten gut {iberein.

Die Verwendung von Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten fiir die quantitative
Abschdtzung von Serum- und Gewebekonzentrationen ist nur eingeschrinkt moglich.
Fiserova-Bergerova et al. (1984) zeigen, dass nur durch Einfiigen einer stoff-spezifi-
schen Konstante gute quantitative Aussagen moglich sind; Parham et al. (1997) finden
einen Korrelationskoeffizienten von 0,38 zwischen dem Oktanol/Wasser- und dem
Plasma/Fett-Verteilungskoeffizienten fiir einzelne PCB-Kongenere. Andererseits sind
die Oktanol/Wasser-Verteilungskoeffizienten fiir Benzol und Toluol um mindestens 2
Potenzen niedriger als fiir PCB, so dass von einer wesentlich besseren inhalativen
Resorption ausgegangen werden kann. Die Annahme einer weitgehend vollstdndigen

Resorption aus der alveoldren Luft erscheint demnach verniinftig.
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Resorption von Octamethyl-Cyclotetrasiloxan (D4)

Utell et al. (1998) beschreiben Versuche zur quantitativen Deposition von D4 in
Freiwilligen. Diese Substanz wird als Vorprodukt von Implantaten und als Zusatz zu
Kosmetika und Korperpflegemitteln wie Haarspray und Deodorantien verwendet. Bei
einer hohen Lipophilie (log Kow 4,5) und einer extrem niedrigen Wasserloslichkeit
von 56 ppb werden nach Inhalation von 122 pg/l D4 iiber 1 Stunde nur 12% der Dosis
resorbiert (Quotient [C; - C.]/C)).

Neue Untersuchungen zeigen, dass D4 einzigartige physikochemische Eigenschaften
hat, die ein qualitativ unterschiedliches pharmakokinetisches Verhalten belegen (Luu
und Hutter, 2001). Die Substanz hat einen niedrigen Blut/Luft-Verteilungsquotienten
bei einem hohen Fett/Blut-Quotienten. Dementsprechend wird D4 nur schlecht
inhalativ aufgenommen und schnell auf diesem Wege ausgeschieden; fiir die
Erstellung eines PBPK-Modells sind groflere Abwandlungen notwendig: Einbeziehen
eines tiefen Kompartimentes in Leber und Lunge, ein lipophiles Transport-

kompartiment im Blut sowie ein zweites Fettkompartiment.

Dieses Beispiel belegt, dass bei strukturell unterschiedlichen Substanzen eine
Ubertragbarkeit von Resorptionsquoten alleine auf Basis der Lipophilie nicht immer

gegeben ist.

Fazit: In Ermangelung an Daten, die eine bessere Einschitzung der Fehlerfaktoren

ermoglichen, erscheint zur Zeit die Annahme einer vollstindigen Resorption der in der

Atemluft enthaltenen PCB-Menge gerechtfertigt; die pulmonale Resorption wird mit

100% angenommen.

. In der Literatur ausgewiesene Resorptionsquoten fiir lipophile Substanzen von
meist >50% deuten auf einen nur geringen moglichen Fehler (< Faktor 2) hin.

. Die Anwendung von Modellierungen anhand physikochemischer Daten
(Fiserova-Bergerova; Csanady und Filser) bestitigen eine anzunehmende

relevante inhalative Aufnahme.
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. Die Erkenntnisse zu Octamethylcyclotetrasiloxan (ebenfalls lipophile Substanz
mit geringer inhalativer Resorption) sind nur sehr eingeschrinkt auf PCB

iibertragbar.

Diese Annahme erscheint auch deshalb angemessen, weil keine gesonderte
quantitative Erfassung der dermalen Resorption erfolgt, diese jedoch relevant sein

kann (siehe unten).

Damit wird fiir eine Pfad-zu-Pfad-Extrapolation von einer gleichen Resorptionsquote

bei oraler wie bei inhalativer (einschlieBlich dermaler) Auftnahme ausgegangen.

Dermal

Die dermale Resorption von PCB wurde an menschlicher Leichenhaut nach der
Applikation '*C-PCB an Erdpartikeln, in Ol und Wasser bestimmt (Wester et al.,
1993); nach 24 Stunden Einwirkungszeit wurden 1,6 (Erdpartikel) bis 44% (Wasser)
der Dosis in der Haut wiedergefunden. In Rhesusaffen lag die kutane Resorption von
“C-Aroclor 1242 und 1254, geldst in unpolaren Lsungsmitteln, in vivo zwischen 14
und 20%, berechnet aus der fdkalen und renalen Ausscheidungsquote (Wester et al.,
1993). In Meerschweinchen und Affen wurde '*C-Aroclor 1242 in Aceton fiir 24
Stunden appliziert. Die Absorptionsrate betrug 15 - 34% in Affen und 33 - 56% in
Meerschweinchen. Da sich nach 24 Stunden nur 1% der applizierten Radioaktivitit
wieder abwaschen lieen, im Vergleich zu 59% sofort nach der Applikation, gehen die
Autoren davon aus, dass PCB in der Haut oder im subkutanen Fettgewebe

zuriickgehalten wird, bevor es umverteilt wird.

Zahlreiche Berichte zur beruflichen Exposition (z.B. Lees et al.,1987) ordnen der

dermalen Aufnahme eine zentrale Rolle zu.

Ein allgemeiner Resorptionsquotient fiir die dermale Resorptionsquote wird fiir PCB

nicht angegeben.
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3.1.2 Verteilung

Inhaliertes PCB flutet schnell an und ist nach Applikation eines Aerosols nach 30

Minuten in der Rattenleber nachweisbar (keine Messung bei fritheren Zeitpunkten;

Benthe et al., 1972). Fiir gasformiges PCB liegen keine entsprechenden Angaben vor.

Selektive Anreicherung von niedrigchlorierten PCB-Isomeren im Organismus wird
von Apfelbach et al. (1998) beschrieben. Frettchen inhalierten iiber 5 Jahre 260 ng/m’
PCB aus Fugendichtungsmasse. PCB-Kongenere wurden in der Luft sowie im Bulbus
olfactorius, im Gehirn, Leber und Fettgewebe gemessen. Wéhrend die Verteilung der
Kongenere im Fettgewebe und Gehirn mit einem hohen Anteil an hexa- bis oktachlo-
rierten Biphenylen eine Anreicherung aus oral aufgenommenem PCB nahelegt, findet
sich im Bulbus olfactorius eine deutliche Verschiebung zu niedriger chlorierten
Kongeneren, wie sie auch in der Raumluft nachgewiesen werden konnten. Trotz der
beobachteten groflen interindividuellen Streuung der Messwerte (bis zu 50 %) lassen
die Daten den Schluss zu, dass im Bulbus olfactorius eine wesentliche Akkumulation
von PCB aus der Raumluft erfolgt ist. Die Daten lassen keine quantitativen Schliisse

auf das AusmaB der Selektion zu.

Nach oraler Aufnahme wird PCB primir in das Fettgewebe umverteilt; die PCB-Ge-

halte anderer Organe entsprechen in etwa dem Fettgehalt dieser Gewebe, lediglich im
Hirn wird ein geringerer PCB-Gehalt gemessen, als es dem Lipidanteil entsprechen
wiirde (zusammengefasst in ATSDR, 2000). Dies wurde an Autopsieproben von
Gronldndern (Dewailly et al.,, 1999) fiir z.B. subkutanes Fett, Hirn und Leber
gefunden; in Frettchen (Apfelbach et al., 1998), und Ratten (Kodavanti et al., 1998;
Casey et al., 1999) wurden gleichartige Verteilungsmuster gefunden.

Bei dermaler Resorption wirkt das subkutane Fettgewebe als Zwischenspeicher mit

einer langsamen, aber quantitativ effektiven Aufnahme von PCB in die Subkutis
(Wester et al., 1993; Garner und Matthews, 1998). Die Umverteilung in die
Korperfett-Depots erfolgt sehr langsam.
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3.1.3 Metabolismus

In Abhéngigkeit von der chemischen Struktur werden PCB-Kongenere unterschiedlich
schnell verstoffwechselt. Der oxidative Stoffwechsel ist komplex und beinhaltet Hy-
droxylierung, bevorzugt in der para-Position des am wenigsten chlorierten Ringes.
Diese werden direkt oder nach Kopplung mit Glukuronséure oder Sulfat fékal oder re-
nal ausgeschieden (zusammengefasst in ATSDR, 2000). Bei einigen (insbesondere

hochchlorierten) Kongeneren ist kein Stoffwechselabbau zu beobachten.

Sowohl Metaboliten wie unmetabolisierte Kongenere konnen relevante Toxizitdt

aufweisen.

Auf die detaillierte Darstellung des Metabolismus wird hier wegen der derzeit noch
unzureichenden Verkniipfbarkeit mit regulativen Schlussfolgerungen verzichtet (wenig

bekannte Mechanismen, Interaktionen).

314 Elimination

PCB werden iiber den Urin und den Kot ausgeschieden. Im Frettchen (Bleavins et al.,
1984) und Ratten (Tuey und Matthews, 1977) werden nach oraler Gabe von '*C-
Aroclor 1254 mehr als 90% mit dem Kot ausgeschieden. Nach dermaler Aufnahme
scheiden Affen etwa 60% der applizierten Radioaktivitdt mit dem Urin aus (Wester et
al., 1993); zu diesen Unterschieden werden neben Pfad-spezifischen Besonderheiten
(langere Retentionszeit von PCB im subkutanen Fettgewebe) auch speziesspezifische
Unterschiede der bilidren Ausscheidung (niedrigere Gallenschwelle in Ratten im

Vergleich zu Menschen) beitragen (Forth et al.,1997).

Derzeit gibt es keinen Hinweis auf einen enterohepatischen Kreislauf von PCB.
TCDD, ein groflenmaBig vergleichbares Molekiil mit ebenfalls extrem geringem Meta-

bolismus, hat keinen enterohepatischen Kreislauf (Ramsey et al., 1982).

Nach Gabe von '*C-Aroclor 1242 scheiden Rhesusaffen etwa 50% der Dosis in der

ersten Woche wieder aus, von Aroclor 1254 werden 25% innerhalb von 30 Tagen
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ausgeschieden (Lutz und Dedrick, 1987). Der Rest verleibt lange im Organismus und
wird mit sehr langen Halbwertszeiten eliminiert; diese wurden im Menschen fiir die
Aroclor-Gemische 1242, 1248, 1254 und 1260 zwischen 0,5 und 65 Jahre abgeschétzt
(Zusammenfassung der Studien in ATSDR, 2000). Die groBlen Variabilitit der
Serumhalbwertszeiten, sowohl bei den Abschdtzungen fiir Menschen (ATSDR, 2000)
als auch fir Affen (Mes et al., 1995), macht einen Vergleich publizierter
Zahlenangaben schwierig. Fiir Nager, Hunde und Affen werden fiir ausgewéhlte PCB-
Kongenere mit zunehmender KorpergroBe abnehmende spezifische renale und bilidre
Clearanceraten (ml/min - kg) berichtet (Lutz und Dedrick, 1987). Die Zuverldssigkeit
der Angaben zu Halbwertszeiten von PCB wird durch die starke Anreicherung in Fett
bzw. Freisetzung von PCB aus Fettgeweben bei Gewichtsreduktion betrachtlich

eingeschrinkt.

In einer Zusammenstellung von ATSDR (2000) werden Kongeneren-spezifische Halb-
wertszeiten angegeben, die beim Menschen fiir niedrig chlorierte PCB zwischen 0,02
und 3 Jahren, fiir hochchlorierte Kongenere zwischen 0,3 Jahren und o betragen. Dies
ist weit hoher als die Abschidtzungen fiir Ratten (Tanabe et al., 1981) mit
Halbwertszeiten von 1 - 2 Tagen fiir Di- und Trichlorbiphenyle, 2 - 10 Tagen und >90
Tagen fiir Tetrachlorobiphenyle und hoherchlorierte Kongenere. Fiir Affen werden
ebenfalls deutlich niedrigere Halbwertszeiten als beim Menschen publiziert (15 bis

100 Wochen fiir hoher chlorierte Kongenere; Arnold et al., 1999; Mes et al., 1995).

Fiir Ratten kann ein direkter Vergleich gemacht werden zwischen den Expositionshdhe
und dem PCB-Gehalt in Organen nach inhalativer und oraler Aufnahme. Trotz hoher
Exposition werden viele Kongenere im Gewebe nur in geringen Mengen bzw. gar
nicht gefunden; die Anreicherung erfolgt selektiv fiir wenige Kongenere, die sich auch
in der Nahrung bzw. in der Muttermilch nachweisen lassen (Casey et al., 1999;

Kodavanti et al., 1998).
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Neben der Ausscheidung iiber Urin und Kot werden betrachtliche PCB-Mengen mit
der Muttermilch ausgeschieden (siehe Kapitel 3 und 4 fiir PCB-Gehalte in
Muttermilch).

3.1.5 Gesichtspunkte bei einem Pfad-zu-Pfad-Vergleich

Bei systemisch wirkenden Stoffen ist eine Extrapolation von Daten nach oraler
Verabreichung auf die inhalative Belastung moglich, wenn keine Hinweise auf
wesentliche Unterschiede hinsichtlich Resorption und Metabolismus bestehen und die
oral aufgenommene Stoffmenge die gleiche Wirksamkeit wie die inhalativ
aufgenommene Stoffmenge besitzt. Hinweise auf derartige Unterschiede kdénnen
beispielsweise aus dem Vergleich der akuten oralen und inhalativen Toxizitit oder
Strukturiiberlegungen erhalten werden. Bei lokal wirksamen und/oder schwer 16s-
lichen Stoffen ist eine quantitative Ubertragung der Effektdosen nicht mdglich
(Kalberlah und Schneider, 1998).

Die Daten zur pfadspezifischen Toxizitdt lassen keinen quantitativen Vergleich zu,
qualitativ treten bei beiden Aufnahmepfaden &hnliche Wirkungen auf (soweit
untersucht). Entscheidend scheinen die Fragen nach

. der pfadspezifischen Resorption,

o den ggf. vorhandenen lokalen Effekten.

o dem pfadspezifischen Metabolismus

Zu sein:

a) Unterschiede in der Resorption

Die pfadspezifische Resorption (oral, inhalativ) kann als vergleichbar angenommen
werden. Auch wenn die Annahme von 100% Resorption bei Inhalation als sehr
konservativ ist angesehen wird, ist entscheidend, dass sich im Pfadvergleich keine
Anhaltspunkte auf wesentliche Differenzen in der prozentualen Resorption ergeben.
Moglicherweise werden derzeit nicht ndher spezifizierte Mengen von PCB bei
Inhalation direkt iiber das olfaktorische System aufgenommen (ATSDR, 2000), was zu

einer Risikounterschétzung bei der Ubernahme der bei oraler Applikation ermittelten
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Daten auf den Inhalationspfad fiihren konnte. Auch konnte eine gewisse dermale
Aufnahme iiber deponierte PCB-belastete Staubpartikel die resorbierte Menge erhohen

(dieser Pfad wurde im folgenden nicht quantitativ beriicksichtigt).

b) Lokale Wirkung in der Lunge

Spezifische Lungenschiddigungen sind bisher aus Studien mit oraler Gabe von PCB
nicht bekannt. Im toxikologischen Profil fiir polychlorierte Biphenyle (ATSDR, 2000)
werden auch bei chronischer Gabe hoherer PCB-Konzentrationen keine toxischen
Wirkungen an der Lunge beschrieben. Dies gilt sowohl fiir tierexperimentelle Studien

zur Toxikologie als auch fiir epidemiologische Studien.

Die erhohte Neigung zu broncho-pulmonalen Infekten, die bei Nachuntersuchungen
der hoch exponierten Yu-Cheng und Yusho-Kohorten gefunden wurden (ATSDR,
2000), sind auf eine Beeinflussung der Infektabwehr (siehe Kapitel 3.2) zuriickzu-

fithren, und entsprechen keinen spezifischen PCB-Wirkungen an der Lunge.

In der Inhalationsstudie von Casey et al. (1999) werden ebenfalls keine adversen
Effekte an der Lunge beschrieben. Eine histologische Untersuchung der Lunge wurde
nicht durchgefiihrt, da die Autoren nach der bisherigen Datenlage die Lunge nicht als
Zielorgan fiir PCB-Wirkungen ansehen. Dem entspricht auch die Datenlage

epidemiologischer Befunde.

¢) Unterschiede im Metabolismus

Fiir die Beurteilung der Ubertragbarkeit zwischen den Aufnahmepfaden ,,oral“ und
»inhalativ* ist es wichtig zu beurteilen, ob wesentliche metabolische Schritte vor der
Aufnahme von PCB in die systemische Zirkulation erfolgen (préasystemischer
Metabolismus — ,,first pass“-Effekte in der Leber oder Lunge). Fette und fettlosliche
Substanzen werden nach der Absorption im Darm weitgehend iiber den Lymphweg
transportiert; daher ist ein hepatischer prdsystemischer Metabolismus unwahr-

scheinlich (Hansen, 1999), obwohl ein direkter Nachweis hierfiir fehlt.
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Es gibt derzeit keinen Hinweis auf einen erhohten Metabolismus von PCB in der
Lunge nach inhalativer Aufnahme, oder auf Pfad-spezifische Unterschiede der PCB-
Wirkungen. Die von Casey et al. (1999) publizierten PCB-Konzentrationen nach oraler
und inhalativer Exposition sprechen gegen eine spezifische Anreicherung von

inhaliertem PCB in der Lunge.

Da das gesamte Blut durch die Lunge zirkuliert, ist davon auszugehen, dass auch auf
nicht inhalativem Wege aufgenommenes PCB in die Lunge transportiert wird. Ein
Unterschied zwischen den Aufnahmewegen ist nur dann zu erwarten, wenn PCB eine
hohe Verweilzeit in der Lunge (wie es fiir die Haut nachgewiesen wurde, siche oben)
besitzen. Die von Casey et al. (1999) fiir inhalativ und oral aufgenommenes PCB
gemessenen Verhiltnisse der Organkonzentrationen geben keinen Hinweis auf einen
erhohten pulmonalen Metabolismus; im Gegenteil ist das Verhéltnis der PCB-
Konzentration (inhalativ/oral) in der Lunge deutlich kleiner als in den anderen

untersuchten Organen Fettgewebe, Hirn und Leber.

Das Ausmall des pulmonalen Umsatzes von inhaliertem PCB kann derzeit nicht

angegeben werden.

Da keine geeigneten Inhalationsstudien vorliegen, wird aufgrund der geschilderten
Datenlage eine quantitative Pfad-zu-Pfad-Ubertragung vorgenommen und fiir

gerechtfertigt erachtet.

3.2 Nichtkanzerogene Wirkungen nach oraler Aufnahme

Relevante toxikologische Endpunkte der Wirkung von PCB-Gemischen im
Tierexperiment und/oder in epidemiologischen Studien nach oraler Aufnahme sind

. Neurotoxizitit,

° Immuntoxizitat,

. Reproduktionstoxische Effekte,

. Schilddriiseneffekte,
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. Hepatotoxizitit (aus Vergleichsgriinden zur bisherigen Ableitung des TDI-
Werts),
o Hauteffekte.

In einzelnen Féllen wurden in der folgenden Dokumentation auch Daten nach Inha-
lation erginzend einbezogen, um die Parallelitdt der beobachteten Effekte bei beiden

Expositionspfaden zu priifen.

3.2.1 Neurotoxizitat

Humanbefunde und tierexperimentelle Daten (Tabellarische Zusammenfassung)
Neurotoxische Effekte an Nachkommen PCB-exponierter Miitter werden bereits seit
tiber 15 Jahren und mittlerweile an mehreren voneinander unabhédngigen Kollektiven
untersucht. Im wesentlichen handelt es sich dabei um:

1. Michigan-Mutter-Kind-Studie, Kinder von Fischkonsumenten

2. Oswego-Mutter-Kind-Studie (New York), Kinder von Fischkonsumenten

3. North Carolina-Studie, Allgemeinbevolkerung, Mutter-Kind-Paare

4. Niederlande, Allgemeinbevolkerung, Mutter-Kind-Paare

5. Deutschland, Allgemeinbevdlkerung, Mutter-Kind-Paare

6. Michigan-Kollektiv, Erwachsene, Fischkonsumenten
7.Yusho-/Yu-Cheng-Exponierte

8. beruflich exponierte Kollektive

In der Michigan- und Oswego-Studie wurden Mutter-Kind-Paare untersucht, bei denen
angenommen wurde, dass ein hoher Konsum an Fischen aus den GroB3en Seen zu einer
erhohten PCB-Belastung fiihrt. Als Kontrollgruppen wurden Mutter-Kind-Paare aus

derselben Gegend untersucht, deren Miitter wenig bzw. keinen Fisch verzehrt hatten.

In North Carolina, den Niederlanden und Deutschland wurden Mutter-Kind-Paare der
Allgemeinbevolkerung untersucht. AuBler einer Stadt-Land-Verteilung (Niederlande)
gab es keinen Hinweis auf eine mogliche hohe Belastung einer Gruppe durch

Besonderheiten wie Verzehrgewohnheiten.

LUA-Materialien Band Nr. 62 87



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

In Michigan liegen auch Daten vor zum neurologischen Status von Erwachsenen, bei
denen eine erhohte PCB-Belastung {iber die Nahrung angenommen wurde.
Zusitzliche, unterstiitzende Daten wurden an beruflich Exponierten erhoben (Arbeiter
bei der Herstellung von PCB-haltigen Gerdten bzw. bei der Entsorgung tétig), die,
anders als die vorherigen Kollektive, in wesentlich stirkerem Malle inhalativ exponiert

waren.

In Japan und Taiwan kam es zu Vergiftungen mit Reisol, welches hohere Mengen an
PCB enthielt. Diese Personen - Yusho bzw. Yu Cheng - hatten vermutlich die
hochsten Belastungen; bei ihnen fanden sich erhebliche Begleitkontaminationen mit
polychlorierten Dibenzofuranen und -Chinonen, so dass die beobachteten Effekte als
Kombinationswirkung bzw. durch die Begleitkontamination hervorgerufen sein

konnen.

Die Ergebnisse der Untersuchungen auf Neurotoxizitit in den jeweiligen Kollektiven

sind im folgenden (Tabelle 9) knapp charakterisiert.

Zum Vergleich sind die tierexperimentellen Daten in Tabelle 10 zusammengefasst,
unter Einschluss einer Studie von Casey et al. (1999) zur Neurotoxizitit bei Ratten

nach inhalativer Aufnahme.
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Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme
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Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

PPuysaIdwn p - Y/g0d s ¢
pun 7 c'() uoa sisopaadioy aud
w (ZOO7) T8 19 eAey uoa apinam

pun (jys) SuniyeN 3/g0d 0
I3pO (7 ¢ 0 12q Fe| Suniatso(]

(addniFsuonisodxg s upaiu)
83/Bu 897 Yuny1apalN 19q uon
“ENUIZUOHIA]-HDd IeuInefy

"UWLLONYIBN N W) Ul 10]D
-0IY I THYON Ul SIS 1y
p - 83/8w 0 TIVON (snd
-wedoddiy o “xau0) u
Funpurquoidozay-w M pun
Funidnzudiog-1azdue | 2118
~ULLIDA) USNULDS XALI0) Ul Udd
“UNJAPURID A SYISILIIYI0INIU
auasisiad p - By Fw § qy

P - 8y/Aw
C'() UaNEY TJUUELL 134 SWyeu
Jny-ulieyodes 0y TIVO]

FUNZIASQRIAYUOIANSOISD, ] -Lund
-ag apuasansisaad ‘s 12q (dd

ae] (1) udILLONYORN] 1)
-INPe YOI UURE SUNIIISIUID ]
:B1dugyqesisop tuangey uaydy|
~ULEL UAUALOQaE NI 12P 18ILA
-UYEASHIBLLOL Y 21212838 (RIDY

U0 YIBN]
pun wi g ut (sndures
-oddiy pun xauo)y sapend
-1200 w Sunpuigioydaz

“NA-VHVD pun VAN

ssndwesoddiy pun xau0)

UD|[ANSTA UL UOIIGIYU]
-sindjaddog pun Suniaiz
-UN0J-12z3ue]) uwadunyd
-NSIAU[] AYOISIUIYIOININ]
suaLUIuOy

=[oBN Ul SUNIAISIU

-1WdJ InJ ey S| (Zua1ag
-pidgng) suayeyrap uayd
-10WIP Sap uaduniapuy

[Z00T I8 10 BARY {0007 18 12 eley]
16661 <812 AuBH ([00T “[e 19 uueun|y]
TR G

{(JNS) Yo 12ISNWUAIAUITUOY
‘10 1p - 8)/gDd Fw  pun 7 1570
“uangany siq Sunueedia A 104 p (S

uaney W H< "M 80|

p - 34/84d OF H(Joppory)

E 12q sisoptadioy azaeyasasqy
/8w $¢° 1 (1ann {we
-UONYISLY) q By/Fw ¢°[
:(10[201v7) © addniSsuonisodxy
BY/AuL ') aponuoy € 0d
U 2121 ] Jap Fumse|aqnay

(q addnidsuonisodxq 12q
IIPUOSIQSUL AYIMIQSNBSUOT
-yeay ayaz1g)d (puauydiaz
~uuay ‘(Ase] 1ap unanic
SaYNLpAA) Jaatsndun pun
(;onipu2ise | 121351 ney) Anye
-1adAy ajlonuoy Iz ya1a|FIa A
Wil udrem 2191 ] apdrodyy

(uoneay JaluapLD

[100Z" e 12 128129
(9=U) (I2ALI 20UIMET]

15) YOS wWamse[aq-god mu 1aung (q

UISUNY I

A

uoA 11IY3EuRYqY ‘(g=u)

UL OMIPURISE, 13q | (SFTT 10120y ) Lonng 33/ g0d Swi ¢ (v
1assepy M Sunuyopag) ‘uomisodxs
jpnaneidiy Jne sisa ], POE-POT “(POE I [ESIBLIAqN]) "aney
FEIGTITEN | uondozuoyuaipnig

Funz)as10, 1] APYEL

97

LUA-Materialien Band Nr. 62



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

UIBI[aq NZ F MW 1B

-gsney aFnnapuia away { Laa
‘wanpy) uomsodxayasijy uaSap

(1anep
-suonisodxsy uoa jaydi3ugyqy
Ul) UONYEAILS] NZ212535qrIa |

(Bunuyopag
dunpuiqia A ul uonyeal
-LLI2T) 1S2)Sud1[RIIa A

[9000Z "1 12 1enals]

a8e], 9 ‘mzq O 'p - 3N/En L¢
(:Bumseaquost,] SNE 12ULIALIA) YISL,[-,0LE)
-uQ) ayer], aqnuadad uonisodyy ‘uaney

‘uomsodxy uaperewmsod 1ap
apjapd suiy ‘uonisodxs 1oy
-zjeuead 129 A W JatumLy
MYSULIDA PUn Ty WI uauon
-jeassSunpiauua A 195U

(dd a3l 0TI -S1D)
("TAA) Sunuatumuysicy

E.m_:n_-..m_._._. L.u:mu EO_HEuHNE
(VY Sunurea)
-2OURPIOAR JANIE) LU
-12[SSUNPIIULII A, SIALINE
UAUONIBN

B S)SSU[BUII A

[1661 “»puuip, pun [eyquaij]

P - Sy/8w 'y sisopradioy

{(yuoueunad) peyewsoed pun -gxd (2

pun [ejewmsod mu (q

[ereued nu uonisodx (e

:uaddnuny uauapawosian

uoA Sunpjig HUngan) yoeu “NaySnyoeL],

12p puaijes pun Sunieediap 10A p

09 uoA ‘1anng 3y/8uw og ‘(reyadion) % f)
0ty uaydo) Jaqnuadad uonisodxs ‘uaney

UAD U1

IR

RESEIU AL |

uondazuoyuaipms

BUNZIasU0,] Q[ PQEL

LUA-Materialien Band Nr. 62

98



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Diskussion

Allgemeines zur Bewertung neurotoxischer Effekte

Unter neurologischen PCB-Wirkungen werden Effekte am zentralen (Hirn,

Riickenmark) und peripheren Nervensystem zusammengefasst. Die meisten

Funktionen kommen unter wesentlicher Beteiligung des Gehirns zustande. Eine grobe

Einteilung der Hirnfunktionen ldsst sich geben in

o sensorische Funktionen: Verarbeitung der von den Sinnesorganen kommenden
Reize wie Sehen, Horen, Riechen, Gleichgewichtssinn

. motorische Funktionen: zielgerichtete, intendierte Bewegungen wie Aufrichten,
Greifen, Kriechen, Laufen, einschlieBlich hoherer Reflexe (Abwehrreflex,
Schmerzreflexe etc.)

. Lernen und Intelligenz: Erfassung und Verarbeitung von Information.

Die Reifung des ZNS beim Menschen erfolgt sehr spit und findet auch noch wiahrend
des ersten Lebensjahres statt. Sensorische Funktionen (z.B. Sehen, Horen) und Reflexe
sind bei Geburt vorhanden, komplexere motorische Bewegungen wie Laufen werden
im Laufe des ersten Lebensjahres erlernt, wahrend Verhalten, Lernen und Intelligenz
(mentale Féhigkeiten) noch spiter ausreifen. Bei Primaten findet sich eine
entsprechende postnatale Entwicklungsphase wéhrend des ersten Lebensjahres, bei
anderen Tieren finden sich sowohl vollstindige Ausreifung bei der Geburt als auch

eine deutliche postnatale Reifungsphase (Labornager).

Die préanatale Hirnentwicklung erfolgt auch unter hormoneller Kontrolle (u.a.
Schilddriisenhormone). Postnatal wird die Entwicklung zusétzlich durch Anzahl und
Varianz externer Stimuli (z.B. ,Hiufigkeit der Zuwendung®) beeinflusst. Bei der
Entwicklungstestung sind diese Faktoren nicht zu trennen; sie werden in guten Studien
soweit wie moglich als Confounder beriicksichtigt (Schilddriisenhormonspiegel,
HOME Inventory - Home Observation for Measurement of the Environment; vgl. auch

Walkowiak et al., 2001).
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Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Entsprechend schwierig ist der Nachweis von Hirnleistungsstorungen im ersten
Lebensjahr, er erfordert den Einsatz vieler verschiedener Testparameter, um eine
zuverldssige Aussage zu gewéhrleisten. Typischerweise wird die erwartete Reaktion -
anhand einer Skala beurteilt und ein Score als Mittelwert {iber verschiedene Parameter
gebildet. Dieser Score kann direkt, oder normiert fiir die Referenzbevdlkerung,

angegeben werden.

Haufiger verwendete Testverfahren sind die Neonatal Behavioral Assessment Scale
(NBAS; korperliche Entwicklung u.a. anhand von Muskeltonus, Reflexantwort und -
stairke, Auftreten oder Persistenz von pathologischen Reflexen), der fiir die
Beurteilung von Neugeborenen verwendet wird, die Bayles Scale of Infant
Development (fiir die Sduglings- und Kindesentwicklung), die aus einem mentalen
(MDI), psychomotorischen (PDI) und Verhaltensinventar besteht, in hoherem Alter
auch Intelligenztests (Wechsler Intelligence Scale, McCarthy’s Scale of Childrens
Abilities).

Der Nachweis von mentalen und Verhaltensstorungen im Tierexperiment ist
schwierig; bisher existieren keine allgemein anerkannten Tiermodelle, deren
Ubertragbarkeit auf den Menschen gesichert ist. Die mdglichen Testverfahren werden

unter den tierexperimentellen Daten diskutiert.

Besser nachweisbar sind Einfliisse auf die motorische Entwicklung. Diese zeigen sich
in der Persistenz friihkindlicher Reflexe, die normalerweise wiahrend der Entwicklung
schnell verschwinden (pathologische Reflexe); in der verzogerten Ausbildung einer
gezielten Motorik wihrend des ersten Lebensjahres, und in der verzdgerten
Verarbeitung externer (optischer und akustischer) Stimuli, mit einer dem Stimulus
angepassten Bewegungsantwort. Auch im Tierversuch ist die kontrollierte

Untersuchung motorischer Funktionen moglich.
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Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Humandaten zur Neurotoxizitit

Untersuchungen an Kindern, deren Miitter durch die Nahrung gering erhohte PCB-
Blutspiegel haben, wurden an mehreren Kohorten in den USA (Michigan-Kollektiv
mit Belastung durch Fischkonsum: Jacobson und Jacobson, 1996; Longnecker et al.,
2000; Jacobson, 2000 - North Carolina Breast Milk and Formula Project in der
Allgemeinbevolkerung: Rogan et al., 1986; Gladen et al., 1988 - Oswego-Kollektiv
mit Belastung durch Fischkonsum: Stewart et al., 2000a) und in Europa (Allgemeinbe-
volkerung in Deutschland: Walkowiak et al., 2001; Winneke et al., 1998a - Allgemein-
bevolkerung in den Niederlanden: Huisman et al., 1995; Koopman-Esseboom et al.,
1996) durchgefiihrt. Die PCB-Belastung wurde im miitterlichen Plasma oder Serum,
im Nabelschnurblut (auBler in der Michigan-Studie) sowie im Milchfett bestimmt. Als
weitere Variable wurden in der Michigan- und Oswego-Studie der Fischkonsum

ausgewertet (siche Tabelle 9).

In der Tabelle 11 sind die wesentlichen gemessenen Korrelationen sowie die
Belastungshohe zusammengefasst; die Daten sind dabei nach dem Alter der Kinder
zum Untersuchungszeitpunkt (Geburt, 6 - 24 Monate, 3,5 bzw. 4 Jahre) sowie nach der
motorischen, psychomotorischen und mentalen/intellektuellen Entwicklung getrennt
(Spalte Parameter). Die in der Tabelle angegebenen Tests wurden wie angegeben den

drei Hauptkriterien zugeordnet.

Tabelle 11: Studien zur neurologischen Entwicklung PCB-belasteter Kinder

(altersdifferenzierter Vergleich)

Kollektiv \ Parameter \Korrelation \PCB-Konzentrationen
Neugeborene
Michigan-Kollektiv |Motorische Ent- |Fischkonsum |PCB-Gehalte: im miitterlichen
(Jacobson, 2000; wicklung der Mutter Serum 6,1 vs. 4.1 pg/l, im Milch-
Jacobson und (Ballard-Skala, fett 0,87 vs. 0,62 mg/kg (Fisch-
Jacobson, 1996) NBAS-Skala). vs. Nichtfischesser).
Oswego-Kollektiv Motorische Ent- |Fischkonsum |PCB-Gehalt im Nabelschnurblut
(Lonky et al., 1996; |wicklung der Mutter 0,8 vs. 1,03 pg/l (Fisch- vs.
Stewart et al., 2000a) | (NBAS-Skala). Nichtfischesser).
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Tabelle 11: Fortsetzung

Kollektiv Parameter Korrelation |PCB-Konzentrationen
North-Carolina-Kol- |Motorische PCB im PCB-Gehalt im miitterlichen Se-
lektiv (Gladen et al., |Entwicklung miitterlichen  |rum 9,1 pg/l; im Nabelschnurblut
1988) (NBAS-Skala). |Serum <4,3 ng/l; im Milchfett 1,8
mg/kg.
Niederlande Motorische Planare PCB | PCB-Gehalt im miitterlichen
(Huisman et al., Entwicklung, im Milchfett |Plasma 2,2 pg/l; im Nabelschnur-
1995, Patandin et al., |Kriterium blut 0,45 pg/l; im Milchfett 0,62
1999a,b; Weisglas- | Hypoaktivitit mg/kg (jeweils Summe von 26
Kuperus, 2000) (Newborn Kongeneren).
Optimal Score)
6 - 24 Monate
Michigan-Kollektiv | Geddchtnis (Fa- |PCB im PCB-Gehalt im miitterlichen Se-
(Jacobson, 2000; gan Test for In- |Nabelschnur- |rum 6,1 vs. 4,1 pg/l; im Milchfett
Jacobson und fant Intelligency - |blut ("mode- |0,87 vs. 0,62 mg/kg; in Mut-
Jacobson 1996) FG II) rate"). termilch 0 bis >4 ng/L (jeweils
Fisch- vs. Nichtfischesser).
North-Carolina- Psychomotorik  |PCB im PCB-Gehalt im miitterlichen
Kollektiv (Gladen et |(Bailey-Test, Milchfett, Serum 9,1 pg/l; im
al., 1988) PDI) signifikant bei |Nabelschnurblut <4,3 pg/l; im
6, 12 Mo., Milchfett 1,8 mg/kg.
Tendenz bei
18, 24 Mo.
Mental (MDI) nicht signif.
Niederlande Psychomotorik | postnatale PCB-Gehalt im miitterlichen
(Huisman et al., (Bailey-Test, Exposition Plasma 2,2 pg/l; im Nabelschnur-
1995; Patandin et al., | PDI) blut 0,45 pg/l; im Milchfett 0,62
1999a,b) mg/kg (jeweils Summe von 26
Mental (MDI) nicht signif. Kongeneren).
Deutschland Psychomotorik |PCB im PCB-Gehalt im Nabelschnurblut
(Walkowiak et al., (Bailey-Test, Milchfett (18 0,39 pg/l; im Milchfett 0,4 mg/kg
2001,Winneke et al., |PDI) Monate): p= |(je Median; Summe 3 Kongenere)
1998a) 0,045
Mental (MDI) PCB im
Milchfett
(18 Monate):
p=0,06
Gedichtnis nicht signif. (p
(FGII) =0,43)
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Tabelle 11: Fortsetzung
Kollektiv \ Parameter \Korrelation |PCB-K0nzentrati0nen
2 - 4 Jahre

Michigan-Kollektiv | Intelligenz PCB im Nabel- |PCB-Gehalt im miitterlichen Se-
(Jacobson, 2000; (McCarthy Scale, | schnurblut rum 6,1 vs. 4.1 pg/l; im
Jacobson und Sternberg-Test) Milchfett 0,87 vs. 0,62 mg/kg
Jacobson, 1996) (jeweils Fisch- vs. Nichtfisch-

Psychomotorik  |PCB im Milch- |esser).

(McCarthy Scale) | fett

PCB im kind-
lichen Plasma

Langzeit- keine Korre-

Gedichtnis lation
Niederlande (Huis- |Intelligenz PCB im PCB-Gehalt im miitterlichen
man et al., 1995; Pa- |(Kaufmann- miitterlichen Plasma 2,2 pg/l; im Nabel-
tandin et al., 1999a,b; | Batterie) Blut schnurblut 0,45 pg/l; im Milch-
Weisglas-Kuperus, fett 0,62 mg/kg (jeweils Summe
2000) von 26 Kongeneren).
Deutschland (Wiener |Intelligenz PCB in Milch- |PCB-Gehalt im Nabelschnurblut
et al., 2000a,b; (Kaufmann- fett (42 Monate) | 0,39 ug/l;

Walkowiak et al., Batterie) p= 0,028 im Milchfett 0,4 mg/kg, (je
2001) Median; Summe 3 Kongenere)
PCB in
Psychomotorik | Milchfett (30

(Bailey PDI) Monate) p=
0,05

Mental (MDI) PCB in
Milchfett (30
Monate) p=
0,035

Die mittlerweile erschienene Abstraktverdffentlichung von Vreugdenhil et al. (2001)
beinhaltet ein Follow-up des niederldndischen Kinder-Kollektives bis zum Alter von 7
Jahren. Die Autoren berichten auch fiir diese Altersstufe verzdgerte motorische und
kognitive Entwicklung in Zusammenhang mit prinataler PCB-Exposition. Fiir eine
Wertung der Befunde ist eine ausfiihrliche Dokumentation abzuwarten. Gray et al.
(2000) untersuchten in den USA die Kinder von 806 zufillig ausgewéhlten
schwangeren Frauen und zusétzlich von 96 Frauen mit auffilligen Intelligenz-
quotienten des Kindes. Die Serumwerte lagen zwischen <1,5 pg PCB/I (nieder-

exponiert) und > 5 pg/l (hochexponiert). Bei den 7jdhrigen Kindern wurde keine
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signifikante Korrelation zwischen PCB-Belastung und Intelligenzquotient gefunden.

Die Arbeit liegt ebenfalls bisher nur als Zusammenfassung vor.

Effekte bei Neugeborenen

In allen drei amerikanischen Studien wurde die motorische Entwicklung zum Ge-
burtszeitpunkt mit der NBAS gemessen, in der niederldndischen Studie mit dem
Newborn Optimal Score, der im wesentlichen dieselben Parameter erfasst. Fiir das
deutsche Kollektiv liegen keine publizierten Daten zur motorischen Entwicklung zum
Geburtszeitpunkt vor. Verminderte Scores im NBAS korrelierten in beiden Fischesser-
Kollektiven mit dem Fischkonsum der Mutter (Jacobson, 2000; Lonky et al., 1996),
nicht jedoch mit dem PCB-Gehalt im miitterlichen Serum (Lonky et al., 1996). Eine
Subanalyse dieser Daten nach verschiedenen Clustern des NBAS, sowie nach niedrig-,
mittel- und hochchlorierten PCB im Nabelschnurblut fiir alle Assoziationen mit einem
p < 0,20 ergab einen Trend (p < 0,10) fiir einen Zusammenhang zwischen unreifen
autonomen Reflexen sowie Verhaltensparametern und hochchlorierten PCB (Stewart
et al., 2000a). Die Autoren fanden keinen Zusammenhang mit anderen, im Nabel-
schnurblut nachgewiesenen Organochlorbelastungen (HCB, DDE, Blei, Quecksilber,
Mirex; Stewart et al., 2000a).

Fiir die dhnlich selektierte Michigan-Kohorte fanden Jacobson et al. (1984) einen Zu-
sammenhang zwischen verzogerten neuromuskulidren Reifezeichen (entsprechend au-
tonomen Reflexen), abgeschwichten Reflexen und Hypotonie und dem Fischkonsum.
Bei einer Stratifizierung nach dem PCB-Gehalt im Nabelschnurblut (<3 pg/l, > 3 ug/l)

fand sich kein signifikanter Zusammenhang der Parameter mit dem PCB-Gehalt.

In der Michigan-Studie gab es keine Korrelation zwischen dem Fischkonsum und dem
PCB-Gehalt in Nabelschnurblut (nach Angaben der Autoren analytische Probleme; zi-
tiert nach ATSDR, 2000), in der Oswego-Studie war der PCB-Gehalt im Nabelschnur-
blut bei Nichtfischessern hoher als bei Fischessern (0,8 vs. 1,03 pg/l in der Oswego-

Studie, Lonky et al., 1996). Die Korrelation zwischen kindlicher motorischer Entwick-
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lung und Fischkonsum kann daher nur als zusétzlicher Verdachtsmoment gewertet

werden.

In der North Carolina-Studie und der niederldndischen Studie wurden Kollektive der
Gesamtbevdlkerung untersucht. In der North Carolina-Studie zeigte sich ein Zusam-
menhang zwischen Muskeltonus und Reflexen (entsprechend den Messparametern der
o.a. Michigan- und Oswego-Studien) und dem PCB-Gehalt des miitterlichen Serums.
Eine Untergruppierung nach den Testparametern zeigte einen Zusammenhang von
erhohtem PCB-Gehalt zu Hyporeflexie, verringertem Muskeltonus und geringerer
Aktivitdt, nicht aber zur Hyperreflexie (Rogan et al., 1986); in anderen Studien werden

keine Daten zu diesen Parametern angegeben.

Die niederldandische Studie untersuchte den Zusammenhang von Parametern fiir Mus-
keltonus und Reflexintensitit mit dem Gehalt an PCB, gemessen als planare PCB-
TEQ, in Nabelschnurblut oder miitterlichem Serum; sie fanden keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen diesen Parametern; ein Trend zeigte sich fiir Hypotonie und

PCB (Huisman et al., 1995).

Der Plasma- bzw. Serum-PCB-Gehalt im niederldndischen Kollektiv (im Mittel
2,2 pg/l im Plasma) ist niedriger als in der Michigan- (6,1 pg/l, Serum) und North
Carolina-Studie (9,1 pg/l, Serum); die Kinder des Oswego-Kollektivs scheinen
ebenfalls hoher belastet zu sein sich als in den Niederlanden (PCB-Gehalt im
Nabelschnurblut: 0,8 pg/l in Oswego vs. 0,45 pg/l in den NL). Fiir die in North
Carolina untersuchten Kinder wird hervorgehoben, dass die beobachteten Effekte vor
allem bei Kindern mit der hochsten angenommenen Exposition auftraten (Rogan et al.,
1986; Jacobson und Jacobson, 1996); dieser Trend ist erkennbar bei einer Gruppierung

der PCB-Gehalte.

Dagegen haben geringe zeitliche Unterschiede in der Testdurchfiihrung (12 Stunden
bis 3 Wochen) keinen Einfluss auf die Ergebnisse (Rogan et al., 1986). Die unter-
schiedliche Expositionshohe, sowie die Tatsache, dass in der North Carolina-Studie

die statistische Signifikanz insbesondere auf die Testergebnisse der hochstbelasteten
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Gruppe zuriickzufiihren ist, kann die Unterschiede zwischen den Studien erkléren.
Eine nachweisbare Hypotonie und verminderte Reflexintensitit war vor allem bei
pranatal hoher Belastung (im Vergleich zur durchschnittlichen Expositionshohe)

nachweisbar.

Gegeniiber den Ergebnissen des ,,Jacobson“-Kollektivs wurden relevante Zweifel ge-
auflert (Schell et al., 2001). Diese beziechen sich im wesentlichen auf die initiale Strati-
fizierung nach der PCB-Nachweisgrenze sowie auf die schlechte Korrelation zwischen
Fischkonsum der Mutter und dem PCB-Serumgehalt. Auf spétere Analysenergebnisse
derselben Blutproben mit verbesserter Nachweismethodik und niedrigeren
Grenzwerten (Jacobson und Jacobson, 1996) geht die Kritik nicht ein; auch die
Ergebnisse europdischer Studien werden nicht diskutiert. Die hier dokumentierten
weiteren Studien stiitzen jedoch die von Jacobson et al. erhobenen Befunde einer

verzogerten motorischen Entwicklung nach prianataler PCB-Belastung.

Fazit: Insgesamt zeigen sich konsistente Verzogerungen der motorischen Entwicklung
zum Zeitpunkt der Geburt, wenn die vermutete prénatale Expositionshohe bei der

Interpretation der publizierten Ergebnisse mit beriicksichtigt wird.

Effekte im Alter von 6 bis 24 Monaten

Nachuntersuchungen im Alter von 6 bis 24 Monaten wurden am Michigan- (Jacobson
et al., 1985) und North-Carolina-Kollektiv (Gladen et al., 1988) und in der niederléndi-
schen Studie (Koopman-Esseboom et al., 1996) publiziert. Zusétzlich liegen aus einem
deutschen Kollektiv (Winneke et al., 1998a, Walkowiak et al., 2001) vergleichbare
Daten vor. Untersucht wurde die psychomotorische Entwicklung (Sitzen, Krabbeln,
Laufen) und die mentale Entwicklung (Kurzzeitgeddchtnis, Vokalisation und
Sprachentwicklung, Verhalten), in der Michigan-Kohorte und in Deutschland auch das

visuelle Kurzzeitgeddchtnis mit dem Fagan-Test for Infant Intelligence (FT II).

Eine verzogerte psychomotorische Entwicklung korrelierte in der North Carolina-Stu-
die signifikant mit dem PCB-Gehalt im Milchfett zu den Zeitpunkten 6 und 12 Mona-

ten, eine Tendenz war nach 18 und 24 Monaten noch nachweisbar (Gladen et al.,
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1988). In der niederldindischen Studie fand sich eine Korrelation zwischen vermin-
dertem PDI-Score und der postnatalen Gesamtaufnahme an planaren PCB-Kongeneren
(Gesamt-TCDD-Aquivalente). Der PCB-Nabelschnurgehalt korrelierte bei 3 Monaten
mit einem verminderten PDI-Index, jedoch nicht mehr mit 7 oder 18 Monaten
(Koopman-Esseboom et al., 1996). In der deutschen Studie (Winneke et al., 1998a)
fand sich zunéchst (nach 7 Monaten) kein signifikanter Zusammenhang zwischen PDI
und dem PCB-Gehalt des Milchfetts; der p-Wert von 0,12 zeigte jedoch eine
Assoziation beider Parameter. Nach 18 Monaten war der Zusammenhang signifikant
(p= 0,045), was sich nach 30 Monaten bestétigte (p= 0,05). Damit ergab sich fiir den
Gesamtzeitraum (7 Monate bis 30 Monate) ein deutlich signifikanter Zusammenhang
zwischen PCB-Belastung der Muttermilch und dem PDI-Befund (p=0,015)
(Walkowiak et al., 2001).

Die mentale Entwicklung wurde bei den Kindern des Michigan-Kollektivs, in den Nie-
derlanden und in einer deutschen Studie mittels MDI oder des Ft II fiir visuelle Wie-
dererkennung beurteilt. In der Michigan-Studie zeigte sich eine Dosis-Wirkungs-
beziehung {iiber alle Expositionsbereiche zwischen Nabelschnurblut und der Fixie-
rungszeit des neuen Bildes (Jacobson et al., 1985); die Autoren werten dies als ,,some
basic aspects of cognitive function apparently was impaired* (Jacobson und Jacobson,
1996). Bei den Kindern des deutschen Kollektivs fand sich kein Zusammenhang in

Korrelation zum Nabelschnurblut (p = 0,43).

Winneke et al. (1998a) fanden jedoch bei 7 Monate alten Kindern einen Zusammen-
hang zwischen dem PCB-Gehalt im Milchfett und einem verringerten Score im MDI
(p =0,1), die Korrelation wurde nach 18 Monaten eindeutiger (p=0,06), was sich nach
30 Monaten verstirkte (p= 0,035). Damit ergab sich fiir den Gesamtzeitraum (7
Monate bis 30 Monate) ein deutlich signifikanter Zusammenhang zwischen PCB-
Belastung der Muttermilch und dem MDI-Befund (p=0,025) (Walkowiak et al., 2001).
In den beiden anderen Kohorten war der Zusammenhang nicht signifikant (Jacobson et

al., 1985; Huisman et al., 1995; Koopman-Esseboom et al., 1996).
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Fazit: Unter Beriicksichtigung der PCB-Konzentrationen zeigt sich eine konsistent
gestorte psychomotorische Entwicklung. Die mentale Entwicklung war in einer Studie

signifikant, in zwei Studien tendenziell verzdgert.

Effekte zwischen 2 und 4 Jahren

Im Alter von 3 bis 4 Jahren lassen sich im Michigan-Kollektiv verbleibende psycho-
motorische Storungen (verringerte Spontanaktivitidt) nachweisen (Jacobson und Jacob-
son, 1996). Diese korrelieren mit dem PCB-Gehalt der Milch sowie dem PCB-Gehalt
im kindlichen Serum, der stirkste Zusammenhang bestand mit Kindern, die iiber mehr
als 12 Monate mit >780 ppb PCB in der Muttermilch gestillt wurden (Jacobson et al.,
1990). Die entsprechende Testung an den deutschen Kindern zeigte eine Korrelation
des PCB-Gehaltes in der Muttermilch mit dem Status der mentalen und psycho-
motorischen Entwicklung im Alter von 2,5 und 3,5 Jahren (Walkowiak et al., 2001).

Im deutschen und niederldndischen Kollektiv sowie in der Michigan-Kohorte wurde
die Intelligenzentwicklung mit Standard-Intelligenztests sowie mit Untertests evalu-
iert. Wahrend im Alter von 2,5 Jahren und 3,5 Jahren bei den deutschen Kindern nega-
tive Korrelationen zwischen der mentalen Entwicklung (MDI-Test, Kaufmann-Batte-
rie) und dem PCB-Gehalt der Muttermilch gefunden wurden (p=0,035 im MDI-Test;
p=0,028 in der Kaufmann-Batterie; Walkowiak et al.,2001), fanden die Autoren der
holldndischen Studie nach 3,5 Jahren eine negative Korrelation mit dem PCB-Gehalt
des miitterlichen Blutes, nicht aber der Muttermilch (Patandin et al., 1999a,b), in den
Kindern der Michigan-Kohorte nach 4 Jahren mit dem PCB-Gehalt des Nabelschnur-
blutes (Jacobson und Jacobson, 1996). Ein selektiver Test auf Langzeitgedichtnis-
Leistungen in der Michigan-Kohorte ergab keinen Zusammenhang mit PCB-Exposi-
tionen (Jacobson und Jacobson, 1996). Von der North Carolina-Kohorte liegen keine

Untersuchungsergebnisse in diesem Alter vor.

Fazit: Die Befunde zeigen konsistent eine Beeintrdchtigung der Intelligenz in
Korrelation zur Belastung der Muttermilch oder des Nabelschnurbluts mit PCB; auch

die psychomotorische Leistung ist weiterhin (soweit getestet) beeintrachtigt.
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Zusammenfassende Ubersichtsauswertungen

Eine neuerliche Ubersichtsarbeit von Rice (2001) fasst nochmals die Ergebnisse des
niederldndischen Kollektivs (Patandin et al. 1999a,b), des Oswego-Kollektivs (Stewart
et al., 2000a) und des deutschen Kollektivs (Walkowiak et al., 2001; Winneke et al.,
1998a; Wiener et al., 2000 a,b) zusammen. Aus den Befunden der drei Kollektive sicht
Rice die konsistente Dokumentation zwischen PCB Exposition und suboptimalem
neurologischen Status in der Kleinkindphase. Die Zuordnung zu bestimmten
Kongeneren sei nicht moglich. Als auffilliges Ergebnis wird darauf verwiesen, dass
im Fagan-Test Gesamt-PCB bessere Korrelationen mit dem neurologischen Befund
ergeben habe als die Summe hoherchlorierter PCB. Der Versuch, die neurologischen
Befunde mit der Hohe an Dioxindquivalenten zu belegen, hitte keine gute Korrelation
erbracht. Der Einfluss der postnatalen Exposition sei weiter abzukldren, weil in dieser
Hinsicht die Ergebnisse nicht vollstindig konsistent seien. In diesem Zusammenhang
verweist Rice auf die Ergebnisse am Affen, die auf einen negativen Einfluss (auch) der

postnatalen Exposition belegten (Rice, 1999).

Ribas-Fit6 et al. (2001) flihrten eine systematische Zusammenschau der vorliegenden

Studien zur Gehirnentwicklung nach PCB-Exposition durch. Sie fassen zusammen:

. In Neugeborenen wurde in allen vier dokumentierten Studien zu diesem Thema
abnormale Reflexe beobachtet.

. Wihrend der ersten Lebensmonate wurde eine Abnahme der motorischen
Féhigkeiten bei PCB-Exponierten in 4 von 5 Studien zur psychomotorischen
Entwicklung vorgefunden.

J Defizite im Erwerben von kognitiven Fahigkeiten in den ersten Lebensmonaten
wurde nur in einer Studie mit nicht hochexponierter Bevilkerung gesehen.

. Im Alter von 4 Jahren fand sich bei 4 von 5 Studien ein Effekt auf kognitive

Bereiche.

Diese Studien sprechen nach Bewertung der Autoren fiir leichte adverse Effekte von
pranataler PCB Exposition auf die Kindesentwicklung. Quantitative Unsicherheiten

erlauben jedoch keine Ausweisung des genauen Risikos bei derzeitiger Hintergrund-
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belastung. Zwischen postnataler Exposition iiber Muttermilch und adversen Effekten

sehen die Autoren keinen eindeutigen Zusammenhang.

Die Unterschiede zwischen den einzelnen Studien spiegeln die in fritheren Lebensalter
gefundenen Unterschiede zwischen den einzelnen Kohorten wieder. Von
verschiedenen Autoren werden analytische Probleme (Michigan-Kohorte, Jacobson
und Jacobson, 1996), soziodemographische Faktoren (North Carolina-Kohorte,
Jacobson und Jacobson 1996), ein Bias bei den Kindern, die zu Nachuntersuchungen
kamen (ATSDR, 2000) oder eine geringe Reliabilitdt des Tests (Winneke et al. 1998a)
als mogliche Storfaktoren angegeben. Auch unterschiedliche Altersstufen (Testung
nach 3,5 bzw. 4 bzw. 7 Jahren, sieche Tabelle 11) sowie systematische Probleme bei
der Intelligenztestung im Vorschulalter wurden als Confounder angegeben, die die

Unterschiede zwischen den berichteten Studien erkldren konnen.

Pathophysiologisch lassen sich die in allen Altersstufen gemessenen Effekte als ver-
zogerte funktionelle Reifung des Gehirns interpretieren. Dies erklirt auch, weshalb die
Korrelationen im wesentlichen mit der pridnatalen (Nabelschnurblut) und perinatalen

(Milchfett) Belastung bestehen.

Unterstiitzt werden die Befunde qualitativ durch persistierende mentale und motori-
sche Storungen bei den Kindern hoch exponierter Miitter (Yu-Cheng; Chen et al.,
1992). Kinder auf den Farder-Inseln sind iiber Walfett mit PCB, Methylquecksilber
und anderen chlororganischen Substanzen exponiert; beobachtete Entwicklungsstérun-
gen werden auf die Kombinationswirkung zuriickgefiihrt. Rice et al. (2000) geben
keine eindeutige Aussagen zum PCB-Anteil an den beobachteten Wirkungen. Grand-
jean et al. (2001, zitiert nach Abstract) finden bei einer Stratifizierung der Ergebnisse
nach dem Methylquecksilber-Gehalt des Serums Hinweise auf Interaktionen dieser

beiden neurotoxischen Substanzen.

Tierexperimentelle Studien zur Neurotoxizitit
Tierexperimentelle Studien wurden mit Ratten und Affen durchgefiihrt. Als Parameter

werden im wesentlichen einfache und komplexe motorische Tests angewandt.
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Rice (1999) und Rice und Hayward (1999) verfiitterten in den ersten 20 Lebens-
wochen eine rekonstituierte Milch mit 7,5 ug/kg - d PCB, (die Korperdosis entspricht
50 pug/kg PCB in menschlicher Muttermilch); andere Konzentrationen wurden nicht
verabreicht. Bei einer Testung im Alter von 3 Jahren zeigten die exponierten Tiere
verringerte Leistungen bei Raum- und Zeitdiskriminierungstests, die auf Lernen und
Informationsverarbeitung in héheren kortikalen Bereichen beruhen (Rice, 1999; Rice
und Hayward, 1999). Die exponierten Tiere zeigten eine hohe interindividuelle
Variabilitdt beim Erlernen der Aufgaben (3 von 8 Tieren mit hohen Abweichungen),
wahrend diese in den Kontrolltieren nur gering ausgepriagt war (Rice, 1999, Abb. 2).
Keine Unterschiede lieflen sich feststellen, wenn die Tiere nach dem Erlernen einer
Aufgabe unter denselben Bedingungen eine andere Assoziation erlernen mussten
(Rice, 1999). Aus den Daten dieser Studie leiten die Autoren ab, dass die verabreichte

Dosis von 7,5 ng/kg - d bereits als wirksam angesehen werden muss.

Fiir Aroclor 1016, ein wenig chloriertes PCB-Gemisch, wurde in Rhesusaffen fiir
Raumdiskriminationstests ein NOAEL von 8 pg/kg - d gefunden, bei 30 ug/kg - d
lieBBen sich erste Storungen ableiten (Schantz et al., 1989). Aufmerksamkeitsstérungen

werden in Affen ab 80 pg/kg - d Aroclor 1248 beobachtet (Levin et al., 1988).

In den Nachkommen von Affen, die bis zum Ende der Stillzeit 6 - 85 pg/kg - d PCB
Aroclor 1248 erhielten, fanden Bowman et al. (1978) Hyperaktivitit im Alter von 6
und 12 Monaten. Eine Nachuntersuchung derselben Tiere im Alter von 44 Monaten

gab Hinweise auf Hypoaktivitit ab 6 pg/kg - d (Bowman et al., 1981).

Studien an Ratten wurden meist mit hoheren PCB-Dosen durchgefiihrt. Casey et al.
(1999) finden in einer Inhalationsstudie an Ratten Verhaltensauffilligkeiten (rearing,
ambulation = Neugierdeverhalten), die aufgenommene PCB-Dosis in dieser Studie ist
unklar. Bei 2,4 mg/kg - d Clophen A-30 finden Lilienthal und Winneke (1991) vermin-
derte Leistungen in Lern- und Diskriminierungstests. Freeman et al. (2000) finden bei
200 ppm Aroclor 1016, 1242, 1254 und 1260 iiber 52 Wochen keine Auffalligkeiten

im Verhalten und der motorischen Aktivitit (autonome Funktionen, Gleichgewicht,
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Sensomotorik), obwohl in den héheren Dosisgruppen bereits verminderte Gewichtszu-
nahmen beobachtet wurden. Die Autoren geben NOAEL-Werten von 14,1 mg/kg - d
fiir Aroclor 1016, 7,5 mg/kg - d fiir Aroclor 1242, 6,9 mg/kg - d fiir Aroclor 1254 und
6,7 mg/kg - d fiir Aroclor 1260 an. Die Gabe von PCB an erwachsene Ratten scheint
auch bei liangerer Dauer und hoheren Dosen keine ZNS-Effekte nach sich zu ziehen
(Ubersicht in ATSDR, 2000). Bei erwachsenen Ratten fanden Freeman et al. (2000)

erst in hoheren Dosierungen adverse neurotoxische Effekte.

Die Untersuchungen von Berger et al. (2001) mit jungen Ratten zeigen jedoch auch in
dieser Spezies bereits bei sehr niedrigen Dosierungen (ca. 40 pug/kg - d Aroclor 1248)
und entsprechend geringen PCB-Fettkonzentrationen (1,05 mg/kg PCB im Fett)
Hyperaktivititsverhalten. Die Befunde sind qualitativ dhnlich den Beobachtungen bei
Affen (Rice, 1999; Rice und Hayward, 1999; Bowman et al., 1981; Mele et al., 1986)
und werden mit verdnderten Dopamin-Konzentrationen in Verbindung gebracht
(Berger et al., 2001). Entsprechend verdnderte Dopamin-Konzentrationen werden
wiederholt bei verschiedenen Spezies beobachtet, darunter auch bei Ratten nach

Exposition gegeniiber Einzelkongeneren:

Die Arbeitsgruppe um Chu (Chu et al., 1996a,b; Chu et al., 1998) exponierten
Sprague-Dawley-Ratten gegeniliber PCB-Einzelkongeneren, mit 0,05; 0,5; 5 und 50
ppm des jeweiligen Kongeners in der Nahrung. Dabei fand sich regelmiBig eine

herabgesetzte Dopamin-Konzentration im Gehirn (Tabelle 12).

Tabelle 12: Reduktion der Dopamin-Konzentration in Ratten (Chu et al., 1996a,b;
Chu et al., 1998)

Kongener | Dopamin-Reduktion

PCB 28 | Dosisabhingig, signifikantab 0,5 ppm

PCB 105 |Dosisabhingig, signifikantab 50  ppm

PCB 153 |Dosisabhingig, signifikantab 5  ppm

0,5 ppm im Futter entsprechen dabei ca. 36 pg/kg und Tag. Zusétzlich wurden weitere
Effekte beobachtet (siehe unten).
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Moglicherweise im Mechanismus differenziert zu betrachten sind Verhaltens-
verdnderungen bei Ratten nach prd- und perinataler Exposition gegeniiber PCB-
belasteter Nahrung (Kongenerenprofil entsprechend rekonstituierter Muttermilch), die
in Verbindung mit hormonellen Verdnderungen stehen (Kaya et al., 2002). In dieser
Studie wurde eine Fettkonzentration von 26,8 mg PCB /kg festgestellt, bei der noch
relevante Effekte auftraten. Die entsprechenden Daten konnten fiir eine genauere

Priifung der Dosis-Wirkungsbeziehung ausgewertet werden (vgl. auch Kapitel 3.3.3).

Fazit: Studien an Affen belegen Storungen der Lernfdhigkeit und des Verhaltens
(Aufmerksamkeitsstorungen, Aktivititsstorungen) ab einem LOAEL von 6 oder 7,5
ug/kg - d. In drei unabhingigen Studien schwanken die LOAEL-Konzentrationen nur
sehr wenig (6 bzw. 7,5 pg/kg - d Aroclor 1248 bzw. rekonstituierte Milch; 30 ug/kg - d
Aroclor 1016). Beobachtungen zu Verhaltensverdnderungen bei jungen Ratten (Hyper-
aktivitdt) bei Exposition gegeniiber ca. 40 pg Aroclor 1248/kg - d (Berger et al., 2001)
und zu Dopaminverdnderungen bei Exposition gegeniiber dhnlichen Dosierungen von

Einzelkongeneren (Chu et al. 1996 a,b; 1998) stiitzen die Ergebnisse auch quantitativ.
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Bewertung der Daten zur Neurotoxizitit

Die meisten Befunde zur Neurotoxizitdt beim Menschen werden als Ausdruck einer
verlangsamten Hirnreifung interpretiert. Dies fiihrt zu meist voriibergehenden Sympto-
men, die sich durch ein mit dem Alter wechselndes Erscheinungsbild der fithrenden
Auffilligkeiten (Teilschritte der motorischen, psychischen und intellektuellen Reifung)
auszeichnen. Dies erkldrt auch, dass in den friihen Lebensmonaten iiberwiegend
Reflexstorungen und Hypotonie beobachtet werden, im zweiten Lebenshalbjahr
vermehrt Storungen der psychomotorischen Reifung. Erst im Alter von 3 - 4 Jahren
treten mentale Storungen und Verhaltensauffilligkeiten auf, wéhrend die Verén-
derungen der motorischen und psychomotorischen Entwicklung geringer ausgeprigt

sind bzw. nicht mehr nachweisbar sind.

In Untersuchungen an Kollektiven mit hohem Fischkonsum, sowie an Kollektiven in
den Niederlanden und Deutschland wurden altersabhidngig Stérungen der motorischen
und psychomotorischen Entwicklung beobachtet (fiir eine Zusammenfassung siehe
oben und Tabelle 11). Bei statistisch signifikanten Zusammenhéngen fand sich eine

Korrelation mit dem Nabelschnurblut und/oder dem Muttermilchgehalt an PCB.

Verzogerungen der motorischen Entwicklung fanden sich vor allem in der
hochstexponierten Gruppe des Kollektivs aus North Carolina, welches sich aus der
Gesamtbevolkerung rekrutiert. In den Studien ohne signifikanten Zusammenhang, in
denen die motorische Entwicklung mit derselben Methodik bei Kindern aus anderen

Kollektiven untersucht wurden, fand sich ein Trend in entsprechender Richtung.

Analoge Zusammenhinge zwischen verzdgerter psychomotorischer und mentaler
Entwicklung und PCB-Exposition bestehen zwischen 6 und 24 Monaten in mehreren
Studien. Wiederum war der Zusammenhang nicht in allen Studien statistisch signifi-
kant; bei fehlender Signifikanz fand sich eine gleichsinnige Assoziation der Parameter.
Unterschiede zwischen den Studien lassen sich durch unterschiedliche Expositions-

hohe, teilweise auch durch methodische Probleme erkléren.
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Die Intelligenzentwicklung ist bis zum Alter von 4 oder 7 Jahren in den Studien nicht
einheitlich gestort. Wenn ein Zusammenhang zwischen PCB-Exposition und Intelli-
genzentwicklung gefunden wurde, bestand eine Korrelation mit der prd- und/oder
perinatalen Exposition, was die Bedeutung sehr frither Entwicklungsprozesse
unterstreicht. Untersuchungen iiber den Zusammenhang der PCB-Aufnahme auf3erhalb

der Stillzeit und der kindlichen Entwicklung liegen derzeit nicht vor.

Verzogerte motorische und psychomotorische Reifung wird im Tierversuch an expo-
nierten Affen beobachtet (Rice, 1999). In dieser Studie an insgesamt 8 Tieren, mit
einem Kongenerengemisch, welches sich an demjenigen in kanadischen Muttermilch-
proben orientiert, wird ein Effekt bereits bei 7,5 pg/kg - d PCB beobachtet. Stérungen
hoherer kortikaler Funktionen wird iibereinstimmend mit mehreren unabhéngigen

Tests belegt.

An der Affenstudie im wesentlichen beméngelt’,

. dass keine Bestdtigung bei Ratten in vergleichbarer Expositionskonzentration
vorlége,

. dass die Tierzahl sehr gering gewesen sei,

. dass nur eine Dosis getestet und damit keine eindeutige Dosis-Wirkungsbezie-

hung aufgestellt werden konne.

Hierzu ist anzumerken:

Vordergriindig erweist sich die Ratte in vielen élteren Studien als deutlich weniger
empfindlich als der Affe. Durch Vergleich der PCB-Fettkonzentrationen lésst sich je-
doch zeigen, dass speziesspezifisch erheblich abweichende Korperdosen (mg PCB/kg

Die folgende Diskussion wurde aufgrund der Fragen bei der Anhérung am 9.10.01

ausfiihrlicher dargestellt.

LUA-Materialien Band Nr. 62 115



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Korpergewicht und Tag) zu etwa gleichen Fettkonzentrationen von PCB fiihren
(mg/kg). Auf Basis der PCB- Fettkonzentrationen ist jedoch eine gute Ubereinstim-
mung der Neurotoxizitit in Ratte, Affe und Mensch gegeben (vgl. Kapitel 3.3.3). Zu-
dem zeigen neuerliche Studien zu empfindlichen Parametern (Effekte auf Dopamin-
verdnderungen im Gehirn) auch bei Ratten bei Einzelkongeneren duBerst niedrige

Effektdosen.

Die Bedenken zur Bewertung von Studienbefunden mit kleiner Tierzahl sind im
Grundsatz berechtigt. Dieser Nachteil wird regelméfig bei Primatenstudien auftreten,
wird aber angesichts der erwarteten Humanrelevanz der Befunde in dieser Spezies
einerseits und den ethischen Bedenken gegeniiber Affenstudien andererseits
tiblicherweise in Kauf genommen. Da im konkreten Falle die Effekte qualitativ und
quantitativ durch Befunde in anderen Spezies gestiitzt werden, erhalten die Befunde

am Affen trotz der kleinen Tierzahl herausragende Bedeutung.

Der Wunsch nach besseren Daten zur Dosis-Wirkungsbeziehung ist grundsétzlich zu
unterstiitzen. Mit deren Kenntnis konnte die Abschitzung einer Wirkungsschwelle mit
hoherer Sicherheit vorgenommen werden. Im vorliegenden Fall kann dieser Mangel
nur teilweise durch die erginzend vorliegenden Humandaten kompensiert werden.
Wenn in den Affenstudien nur ein LOAEL berichtet wird, ist dies entsprechend in der
Diskussion der vorliegenden Unsicherheiten des abgeleiteten TRD-Werts
auszuweisen. Diese Analyse entwertet jedoch nicht die verwendete Studie und den
LOAEL in seiner Hohe, so dass die Effektdosis (hier: 7,5 pg/kg - d) dennoch

quantitativ bei Abschidtzung der Humanwirkungsschwelle zu berticksichtigen ist.

In Zusammenschau mit den Affenstudien und den Humanbefunden ergibt sich bei
Berticksichtigung der jeweiligen Fettkonzentration in den unterschiedlichen Spezies
ein ibereinstimmendes Bild auf Neurotoxizitit in 3 Spezies bei vergleichbarer

Korperbelastung mit PCB.
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3.2.2 Immuntoxizitat

Humanbefunde und tierexperimentelle Daten (tabellarische Zusammenfassung)
Untersuchungen zur Immuntoxizitit nach oraler PCB-Belastung wurden im
wesentlichen an 5 Humankollektiven aus der Allgemeinbevolkerung und einigen
beruflichen Kollektiven vorgenommen. Dies sind im wesentlichen

1. Wisconsin-Kollektiv, Kinder von Fischkonsumenten;

2. Inuit, Kinder von Fischkonsumenten;

3. Niederlande, Allgemeinbevolkerung, Mutter-Kind-Paare;

4. Schwedische und lettische Fischkonsumenten, Erwachsene;

5. Yusho-/Yu-Cheng Exponierte.

Bei den genannten Humankollektiven lag z.T. Mischexposition von PCB mit anderen
Chlororganika (Pestizide - vor allem Inuit, Dioxine und Furane - v.a. Yusho/Yu
Cheng) und/oder Schwermetallen vor, was die Zuordnung der Effekte zu den hier zu
bewertenden PCB erschwert. Zum Vergleich werden auch Daten aus beruflicher
Belastung dokumentiert. Die jeweiligen Untersuchungen sind im folgenden (Tabelle

13) knapp charakterisiert.

Relevante Tierexperimente aus den letzten Jahren wurden mit Rhesus- und Cynomol-
gusaffen durchgefiihrt (sieche Tabelle 14). Wihrend Tryphonas et al. (1986; 1989;
1991) Aroclor 1254 verwendete, benutzten Arnold et al. (1999) die Kongenerenzusam-
mensetzung entsprechend der Muttermilch. Die Nachkommen der Aroclor-exponierten

Affen untersuchte Arnold et al. (1995).
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Tabelle 13:

Zusammenfassung der bewertungsrelevanten Humandaten zur

der Muttermilch.

Immuntoxizitit
Kollektiv Studien- Parameter |Ergebnisse Bemerkungen
konzeption
Sheboygan-, |73 Mutter- |Infektions- |Infekthdufigkeit: keine |mittlere PCB-Kon-
Wisconsin- | Kind-Paare: |héufigkeit signifikanten zentration (Basis
Kollektiv, Gruppe 1: bei Kindern. |Unterschiede fiir nicht ndher definiert):
Fischkonsu- | gestillt, Beobachtung | zwischen den 3 Grup- |maternales Serum ca.
menten; oral; | Miitter wihrend der |pen oder Korrelation  |5,5 pg/l, Milchfett ca.
Kongeneren- |Fischesser; |ersten 4 Mo- |mit PCB-Gehalten im | 1,1 mg/kg,
muster Gruppe 2: nate nach maternalen Serum; in allen drei Gruppen
Nahrung bzw. | gestillt, Geburt nicht unterschiedlich,
Muttermilch. | Miitter Bei gestillten Kindern |damit unabhingig
[Smith, 1984; |seltene (Gruppe 1 und 2) trotz |vom Fischkonsum;
unverdffentl., |Fischesser; hoherer PCB-Belastung | Belastung wihrend
zit. nach Gruppe 3: etwas geringere Infekt- | Schwangerschaft und
ATSDR, Flaschenkind héufigkeit im Vergleich |im Nabelschnurblut
2000 u. er, Miitter zu Flaschenkindern nicht gepriift, keine
WHO, 1993a] | Fischesser. (Gruppe 3). Untersuchungen auf
andere Schadstoffe.
Inuit, Fisch- |98 gestillte |Infektions- |Mittelohrentziindungen | Mittlerer PCB-Gehalt
konsumenten; |und 73 haufigkeit; |unabhingig von Brust- |als Summe von 10
oral; flaschenerna oder Flaschenfiitterung | Kongeneren in der
Kongeneren- |hrte (innerhalb des ersten | frithen Muttermilch
muster Nah- | Siuglinge Lebensjahres); bei 0,6 mg/kg (Summe
rung bzw. gestillten Kindern der Kongenere 138,
Muttermilch positive Korrelation 153, 180).
[Dewailly et mit der Organochlor-
al., 1993; belastung in der keine Messung von
2000] Muttermilch (mehr mit | miitterlichen
HCB und DDE, Serumwerten,
marginal signifikant fiir | Nabelschnurblut.
PCB);
Immunglo- |Serum IgA-Werte hohe Belastung mit
buline (IgG, |(nicht andere Ig-Glo- |anderen
IgA, IgM) im | buline) bei gestillten Chlororganika
Serum, bis  |Kindern signif. (DDT/DDE, HCB
zum Alter v. |niedriger als bei u.a.).
12 Monaten |Flaschenkindern (7
Monate);
Leukozyten, |transient niedrigere
Gesamtlym- |Leukozyten und CD4-
phozyten und | Lymphozyten bei ge-
Subpopulatio |stillten Kindern (3 Mo-
nen (CD3, nate); keine Korrelatio-
CD4, Cd8) |nen zu PCB-Gehalten
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Tabelle 13: Fortsetzung

Kollektiv Studien- Parameter |Ergebnisse Bemerkungen
konzeption
Allgemeinbe- |prospektive |Untersuchun |vermehrte Mittelohr- | mittl. Belastung
volkerung, Studie: gen der infektionen und Wind- |(jeweils als Summe
NL; orale und | 175 Mutter- |Kinder im pocken, vermindertes |der Kongenere 118,
préinatale Kindpaare |Alter von 3, |Auftreten von 138, 153,180):
Aufnahme; eines Ge- 18 u. 42 Mo- | Allergien (42 Monate), |Nabelschnurblut: 0,35
Kongeneren- |samtkollek- |naten auf In- |Korrelation zu PCB- ug/l PCB;
muster tives von 207 | fekthdufig- | Belastung im kindl. maternales Serum:
Nahrung bzw. | Paaren, keit (175 Serum (marginal auch | 1,81 ug/l;
Muttermilch | Detailunter- |Fragebogen, |zu maternalem Serum), | Serum bei Kindern
[Weisglas- suchungen |immunolog. |keine Korrelation zu (42 Monate): 0,26
Kuperus et an Teil- Markerana- |pré- oder postnataler ng/l.
al., 1995; kollektiven. |lyse bein= |PCB-Belastung.
2000; 85) Mittl. Belastung der
Patandin et Muttermilch mit
al., 1999a; Immunolo- | Verringerte Monozyten |- planaren PCB
Lanting et al., gische und Granulozyten (3 (TEQ): 17,1 ng/kg
1998] Parameter: |Monate, korreliert mit |Fett
Monozyten, |pri- und postnataler - mono-ortho-PCB:
Granulo- Belastung), erhohte T- | 14,0 ng/kg Fett
zyten Zellen, T-Zellsubpopu-
Gesamtlym- |lationen CD8", TcRa', |Korrektur auf ver-
phozyten, | TcRyd (18 und 42 schiedene Confoun-
Subpopula- |Monate, pra- und post- |ding-Faktoren;
tionen nataler Belastung), keine Zusammen-
(n=285) noch innerhalb norma- |hinge mit Schwer-
ler biolog. Variabilitdt. |metallbelastung.
IgM-, IgG- | Niedrigere Antikorper-
Antikorper  |titer gegen Mumps,
gegen Ma- | Masern und Rételn (42
sern, Monate, Korrelation
Mumps, mit aktueller PCB-Be-
Roteln nach | lastung im kindl. Se-
Impfung. rum, marginal auch im

maternalem Serum).

LUA-Materialien Band Nr. 62

119



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Tabelle 13: Fortsetzung
Kollektiv Studien- Parameter |Ergebnisse Bemerkungen
konzeption
Fischkonsum- |23 schwedi- |Leukozyten, |Trend zu verringerten |Keine aktuelle Expo-
enten, Ostsee; |sche Ménner |Gesamtlym- |NK-Zellzahlen sitionsbestimmung;
oral; mit hohem |phozyten, (Fischkonsumenten), |PCB-Konzentration
Kongeneren- |Fischkon- Subpo- bei Voruntersuchung |im Blut 3 Jahre vor
muster sum, pulationen  |schwache negative der Hauptunter-
Nahrung Kontrolle 20 |(CD4-, Korrelation zwischen  |suchung (n = 11);
[Svensson et |Personen CDS8-, NK- |NK-Zellzahl und dem |relevante DDT-
al., 1994; ohne Fisch- |Zellen); Blutgehalt an den Begleitexposition.
Hagmar et konsum. Kongeneren 126 und
al., 1995] 118 sowie DDT.
Immunglo- |Keine Effekte.
buline (IgG,
IgA, IgM,
IgE);
T-Zell-Sti- | Keine Effekte.
mulierung
durch Con A.
68 lettische |B-und T- erhohte B-Zellwerte, |Keine PCB-Exposi-
Fischer mit |Zellen, T- CD4'/CD8"-Verhilt-  |tionsbestimmung
unterschiedl. | Zell-Subpo- |nis; verminderte CD8"- | (Nahrung oder
Fischkonsum |pulationen. |T-Zellzahlen (Korrela- |Kd&rperbelastung).
(gruppiert). tion mit Fischkonsum).
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Tabelle 13: Fortsetzung

Kollektiv Studien- Parameter |Ergebnisse Bemerkungen
konzeption
Yusho, Yu- | Yusho: Infektions-  |Haut-, Atemwegs-, Serumwerte:
Cheng ca. 1900 haufigkeit; | Mittelohrinfekte bis 700 pg/1 PCB
orale Aufnah- |Personen, erhoht. (Yu-Cheng, Akutmes-
me, Kongene- | Speisedl, sungen);
renmuster kontaminiert |Immunglo- |IgM und IgA, nicht 6 ng/l PCB (Yusho-
technisches |mit PCB, buline; jedoch IgG Patienten, 5 Jahre).
Gemisch poly- herabgesetzt.
plus Verun- |chlorierten Massive Misch-
reinigungen | Dibenzo- Leukozyten, |Monozyten, PMN- exposition mit PCDF
[Zusammen- |furanen und |Lympho- Leukozyten, T-Lym-  |und PCQ); diesen wird
fassung Aoki, |Chinonen zyten, phozyten, T-Helfer/In- |ein relevanter,
2001, (PCDF, Subpopula- |duktor-Zellverhédltnis |teilweise sogar mehr-
ATSDR, PCQ). tionen; vermindert (Yu Cheng- | heitlicher Beitrag bei
2000, Giesy Patienten). der Auslésung der
und Kannan, Effekte zugesprochen.
1998] kutane Fiir verschiedene
delayed type- | Antigene vermindert.
hypersen-
sitivity
Yu-Cheng: |(DTH);
iiber 2000
Personen, T-Zell- Erhohte proliferative
Exposition | Mitogen- Reaktion auf Mitogene.
wie Yusho- |Response.
Population.
Beruflich ex- |Verschie- Leukozyten, |Transient erhohte Lym- |PCB als
ponierte dene Lymphozy- |phozyten, Monozyten, |Transformator-
Personen, in- |Kollektive. |ten, Monozy- | Eosinophile, Gesamt- | fliissigkeiten
halativ, techn. ten, Subpo- |Leukozyten (unterschied]l.
Gemisch pulationen. | (Konzentration 0,69 Aroclorgemische):
[Lawton et mg/m’); 0,16 - 0,7 mg/m’
al., 1985; Em- (Lawton et al., 1985);
mett et al. Kutane Gegeniiber 0,01 - 12 pg/m’
1988a,b; Rohr DTH. verschiedenen (Emmett et al.
et al., 1990; Antigenen nicht 1988a,b);
Zusammen- signifikant verdndert;
fassung in
ATSDR, PHA-Stimu- |verminderte Blutkonzentration:
2000] lation von T- | Proliferation 2400 ng/l
Lympho- (Korrelation zu PCB 28 | (Exponierte); 50 ng/l
zyten. und 31). (Kontrollen) [Rohr et

al., 1990]
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Tabelle 13: Fortsetzung
Kollektiv Studien- Parameter |Ergebnisse Bemerkungen
konzeption
Ehemals be- |146 ehemals |Lymphozy- |Nur schwache und Blutkonzentration
ruflich expo- |beruflich ex- |tensubpopu- |wenig aussagekréftige |(Plasmawerte,
nierte Per- ponierte (> 6 |lationen, in |Korrelationen von geom.Mittel): 710
sonen, inhala- | Monate) vitro Reakti- |Einzelparametern mit |bzw. 1025 bzw. 599
tiv, techn. Personen onen auf Mi- | PCB-Exposition ng/l (PCB 138 bzw.
Gemisch togene, Anti- 153 bzw. 180), Alter:
[Daniel et al., Ig-Autoanti- 46,8 (£ 12,5) Jahre
2001] korper u.a.

Tabelle 14:

Zusammenfassung der bewertungsrelevanten Tierversuchsdaten zur

Immuntoxizitat
Studien- Parameter Effekte Bemer-
konzeption kungen
Rhesusaffe IgM-, IgG-Antikorper- | SRBC-IgM und -IgG-Spiegel er- |Steady state
16 w je Dosis u. [titer nach Immunisierung [ niedrigt (23 Mo.: signifikant, der PCB-
Kontrolle mit Schafserythrozyten |[nicht eindeutige Dosis-Wirkungs- | Belastung in
Exposition 55 |(SRBC) (zwei Immuni- |beziehung, 55 Monate: IgG nicht |Blut und Fett
Monate iiber sierungen nach 23 und  |in allen Dosen signifikant, nach 23
Kapseln, 55 Monaten); negativer Trend); Monaten.
Aroclor 1254,
Dosis: Lymphozyten und CD4"/CD8"-Verhiltnis verringert
5, 20, 40 und Subpopulationen; (23 Mo.: signifikant, 55 Mo.:
80 ng/kg - d; nicht signifikant), verringerte
Kongeneren- CD2"-Werte (55 Mo.);
muster
technisches Lymphozyten-, T- und |Inhibition der PHA- und ConA-,
Gemisch B-Zell-Proliferation, nicht der PWM-stimulierten
[Tryphonas et  |periphere Monozyten Proliferation, verminderte
al., 1989; 1991; |nach Stimulation (nur Monozyten-Phagozytose;
Arnold et al.,  |bei 40 und 80 ug/kg - d);
1993a;b]
Zytokine Interleukin 1, |erhohter Spiegel von Thymosin
TNF, Thymosin, ol;
Interferon;
Serumkomplement- erhohte totale Serumkomplement-
aktivitit; aktivitat;
NK-Zell-Aktivitit. erhohte NK-Zell-Aktivitit.
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Tabelle 14: Fortsetzung

Studien- Parameter Effekte Bemer-
konzeption kungen
Nachkommen |IgM-, IgG-Antikorper- | Verringerte IgM-Spiegel, zu Effekte nicht
der o.g. Mut- titer nach Immunisierung | verschiedenen Zeiten nicht durchgéngig
tertiere (n =9; |mit Schafserythrozyten |durchgingig signifikant; signifikant,
3-4 und 2-3 bei |(SRBC); bei kleinen
0, 5 und 40 Tierzahlen
ug/kg - d; bei  |Lymphozyten und keine signifikante Verdnderung; |[(2 -4)

20 und 80 Subpopulationen; geringe
ug/kg - d keine Sensitivitat
Nachkommen; |Lymphozyten-, T-und |Inhibition der ConA-, nicht der der statisti-
prinatale B-Zell-Proliferation; PHA - und PWM-stimulierten schen Aus-
Exposition Proliferation; wertung.
[Arnold et al.,

1995] NK-Zell-Aktivitat. keine signifikante Verdnderung.

Rhesus- und IgM-, IgG-Antikorper-  |Reduktion von IgM und IgG- Exponierte
Cynomolgus- [titer nach Immunisierung | Titern gegen SRBC, jedoch nicht |Tiere 1,7 -
affen, 3-10 je  [mit Schafserythrozyten |statistisch signifikant; 3,6 mg/kg
Gruppe, ab Ge- |(SRBC); PCB im Fett,
burt 20 Wochen Kontrollen
Exposition Lymphozyten und nicht statistisch signifikant; 0,05-0,2
gegeniiber 7,5 [Subpopulationen; mg/kg PCB
pg/kg - d PCB, im Fett.
entsprechend |Lymphozyten-, T-und  |nicht statistisch signifikant;

einem Mutter- |B-Zell-Proliferation; Kleine Tier-
milchgehalt zahlen/Grup-
(nicht: NK-Zell-Aktivitit. nicht statistisch signifikant. pe, grofe in-
Milchfett!) von terindividu-
ca. 0,05 mg/kg. elle Schwan-
Orale Aufnah- kungen.

me, Kongene-

renmuster

simulierte

Muttermilch.

[Arnold et al.,

1999]
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Tabelle 14: Fortsetzung

2), 400 pg/kg -d
(n=1) Aroclor
1254 fiir 205
Tage,

1 Kontrolltier
[Truelove et al.,
1982]

sition liber Muttermilch).

Studien- Parameter Effekte Bemer-
konzeption kungen
Cynomolgus- |Bestimmung der Anti- | Verringerte Antikorper-Titer nach |Kleine

affen, trachtig, [korpertiter nach Immuni- | Immunisierung gegen SRBC Tierzahlen/G
exponiert ab ca. |sierung mit Schafsery- [(jedoch nicht Tetanustoxin) bei  |ruppe, groe
Tag 60 der throzyten (SRBC) oder |Muttertieren (Dosis-Wirkungsbe- |individuelle
Tréachtigkeit ge- | Tetanustoxin, Beginn ziehung) und dem (einzigen Schwankun-
geniiber durch- [nach 148 Tagen Exposi- |liberlebenden) Nachkommen des |gen, keine
schnittl. 100 tion bei Muttertieren und | gegeniiber 400 pg/kg - d statistische
ug/kg -d (n= |Nachkommen (Expo-  |exponierten Muttertieres. Auswertung.

Diskussion

Allgemeines zur Bewertung immunologischer Effekte

Das Immunsystem dient der Abwehr von Erregern - Viren, Bakterien, Pilze, Parasi-

ten - und ist komplex. Eine grobe Einteilung immunologischer Mechanismen (Roitt et

al., 1987) kann erfolgen in:

J Antikorper-vermittelte Wirkungen (humorales Immunsystem): Produktion

durch reife B-Lymphozyten nach Prigung der Lymphozyten durch Zusammen-

wirken mit Antigen-préisentierenden Zellen und Zytokinen. Antikdrper-vermit-

telte Mechanismen dienen in erster Linie der bakteriellen Immunabwehr.

J Unspezifische zytotoxischen Wirkungen (Teil des zelluliren Immunsystems):

vermittelt durch NK (natural killer-Zellen) und Komplementsystem. Unspezifi-

sche zytotoxische Mechanismen dienen der Abwehr von Pilzen und Parasiten,

sowie der Phagozytose und Abtdtung von durch Antikdrper markierten

Bakterien und Zellen.
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. Spezifische zytotoxische Wirkungen (Teil des zelluliren Immunsystems):
vermittelt durch zytotoxische T-Zellen, die spezifisch sind fiir Epitope, welche
auf Zellen erkannt werden. Diese Zellen werden durch Zytolyse abgetotet.
Spezifische zytotoxische Wirkungen vermitteln die Immunabwehr bei vielen

viralen Infekten, sowie der TransplantatabstoBung.

Allgemeine Stérungen des Immunsystems (= verminderte Immunabwehr) duflern sich
in Infektionen und einer erhdhten Inzidenz von bestimmten Karzinom-Typen, beson-
ders Lymphomen; dies ist von immunsupprimierten oder HIV-infizierten Patienten be-

kannt (Luster und Rosenthal, 1993).

Fiir die Bewertung der Immunfunktionen werden zunehmend mehr Parameter gemes-
sen, die der Komplexitit sowie der Funktionsweise des Immunsystems Rechnung tra-
gen sollen. Hierzu gehoren als Routineparameter:

. Immunglobuline IgA, IgE, IgG und IgM: Globalparameter mit grofBer
Streubreite, keine Berticksichtigung von Antigen-spezifischen Antikorpern.

J Gesamt-Leukozytenzahl, Differentialblutbild (stabkernige und segmentkernige
Leukozyten, Basophile, Eosinophile, Neutrophile, Monozyten): Globalpara-
meter mit grofler Streubreite, nur teilweise Erfassung der Neubildung bzw.
Rekrutierung von Leukozyten im Differentialblutbild.

. T-Lymphozyten-Oberflichenmarker: Bestimmung von funktionsspezifischen
Oberflichenantigenen von T-Lymphozyten, aber keine Antigen-spezifische
Bestimmung.

. Tuberkulin-Test und Allergietestung: Bestimmung der in vivo-Funktion von
Antigen-spezifischen B-Lymphozyten (Uberempfindlichkeit, Allergie) und T-
Lymphozyten (Tuberkulin, verzogerte Allergie).

Weitere Funktionstests, die nicht routineméfig bestimmt werden:

. Lymphozytenkultur: Proliferation von Lymphozyten nach Stimulation mit
Phythdmagglutinin (PHA), Concanavalin A (ConA) oder Pokeweed Mitogen
(PWM).
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. Mixed lymphocyte reaction (MLR): Stimulierung des Lymphozytenwachstums
durch aktive T-Effektor-Zellen (NK-Zellen).

. direkte Bestimmung der NK (natural killer)-Zell-Aktivitat

. SRBC-Test: Bildung Antigen-spezifischer Antikorper (IgM, IgG) und T-Lym-
phozyten (Rosettenbildung = plaque forming assay), weitgehend analog zur
Reaktion auf Impfungen beim Menschen.

. Komplementaktivitit: Unspezifische Zytotoxizitit, z.B. gegen Pilze, Parasiten
oder Transplantate.

. Bestimmung von Zytokinen (Tumor-Nekrose-Faktor a, Interleukine,
Interferone etc.)

. histologische Untersuchung von Lymphknoten und Thymus.

Storungen des Immunsystems konnen sich vielféltig duBern. In epidemiologischen
Untersuchungen finden sich erhohte Infektionsinzidenzen und erniedrigte Antikorper-
titer (Storung der Immunantwort beim Impfen). Diese Parameter konnen durch
Befragung und Erfassen der (altersabhingig unterschiedlichen) vorwiegenden
Infektionen, oder durch Bestimmung der Antikorpertiter nach Impfung (und Erfassen

der Impfversager) erfasst werden.

Infektionsinzidenzen lassen sich unter tierexperimentellen Bedingungen (Infektions-
kontrolle in Tierstdllen) nicht als Parameter auswerten. Tierexperimentell kann der
SRBC-Test als Surrogat fiir die Funktion des zelluldren Immunsystems (TH1-Zell-
Funktionen) dienen. Die Bildung spezifischer Antikorper gegen Schafserythrozyten als
Antigen simuliert die physiologischen Prozesse der Antikorperpragung und -bildung.
Die Bildung von SRBC-spezifischen Antikorpern gegen Schafserythrozyten kann
somit bei einer spiteren Reexposition nachgewiesen werden. Im Jahre 2000 wurde
dieser Test, oder der ebenfalls auf einer SRBC-Impfung und der spéteren TH;-vermit-
telten Rosettenbildung beruhende Plaque-forming Assay von der EPA fiir die Testung

der primiren humoralen Immunantwort empfohlen (Johnson et al., 2000).

126 LUA-Materialien Band Nr. 62



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Humandaten zur Immuntoxizitit

Die Funktion des Immunsystems wurde in Sduglingen/Kleinkindern und in Erwach-
senen gemessen (siche Tabelle 13). Die wesentlichen bestimmten Parameter und

gefundenen Korrelationen sind in der Tabelle 15 zusammengestellt.

Eine erhohte Infektneigung korrelierte in einer Studie an Eskimo-Kindern (Dewailly
et al., 2000) mit der Organochlor-Belastung, sowie in der niederldndischen Studie
(Weisglas-Kuperus et al., 2000) mit dem PCB-Gehalt im Nabelschnurblut und im
kindlichen Serum nach 42 Monaten. Auch im Wisconsin-Kollektiv (Smith, 1984)
werden ,vermehrte Infektionen mit der PCB-Belastung im miitterlichen Blut
korreliert. Ein Vergleich wird erschwert durch die unterschiedlich lange
Beobachtungszeit (4 - 42 Monate), sowie die unterschiedlichen erfassten Parameter
(vgl. Tabellen 13 und 15). Die vermutlichen prianatalen Expositionen (extrapoliert aus
dem Gehalt im miitterlichen Serum bei der Geburt) und die in den ersten Monaten iiber
die Milch aufgenommenen PCB-Mengen (Milchfett-Gehalt) schwanken unter
Beriicksichtigung der unterschiedlichen Angaben zwischen 1,1 mg/kg 1984 im
Wisconsin-Kollektiv und 0,62 mg/kg 2000 in den Niederlanden; in der Tabelle sind
die errechneten Gesamt-PCB-Mengen unter Beriicksichtigung der iiblichen Faktoren
bei Kongeneren-spezifischen Angaben angegeben. Insbesondere unter den
Eskimokindern besteht eine hohe Zusatzbelastung mit DDT/DDE, HCB und anderen
immuntoxischen chlororganischen Substanzen; die Autoren dieser Studie weisen
darauf hin, dass eine Trennung von moglichen PCB-Effekten von Confoundern in

dieser Studie nicht mdglich ist (Dewalilly et al., 2000).

Die Infektneigung als Parameter erfordert eine ldngere Beobachtung grofBerer
Kollektive, sowie eine genaue Beriicksichtigung moglicher Confounder. Andererseits
sind Infektionen leicht und gut nachweisbar und gehen als Ereignisse ohne wesentliche
quantitative Bewertung ein (Zdhlung der Inzidenzen). Fiir den Vergleich von
Untersuchungen ist es wichtig, gleich lange Beobachtungszeitraume im gleichen
Lebensabschnitt zu vergleichen. Dieses Kriterium ist in den bisher vorliegenden

Humanstudien nicht erfiillt. Dennoch zeigen alle drei Studien qualitativ eine Erhéhung
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der Infektneigung; in zwei Studien (Eskimo, Niederlande) ist auch die im friithen Alter
hiufigere Mittelohrentziindung (Isselbacher et al., 1997) betroffen. Trotz aller Kritik,
die insbesondere an der Wisconsin-Studie geiibt wurde (Kimbrough, 1995), stiitzen
auch die Ergebnisse dieser Studie die Annahme eine durch PCB geforderten

Infektionsneigung in den ersten Lebensjahren.

Derzeit gibt es keine gut messbaren Surrogatparameter fiir eine erhohte Infektneigung.
Weisglas-Kuperus et al. (2000) maBen bei Kindern im Alter von 42 Monaten die
Antikorpertiter gegen Masern, Mumps und Roételn, wogegen die Kinder im Alter von
14 Monaten routineméfig geimpft worden waren. In der Arbeit von 2000 (Weisglas-
Kuperus et al., 2000) beschreiben die Autoren signifikant verminderte Antikorper-
Spiegel gegen Mumps (p = 0,04, Pearson-Koeffizient -0,17) und Rételn (p = 0,03,
Pearson-Koeffizient -0,19) in Korrelation mit dem PCB-Gehalt im miitterlichen
Serum. In der 1999 vorgelegten Dissertation einer Koautorin finden sich dagegen
signifikante Anderungen der AK-Titer gegen Rételn (Korrelation zum PCB-Gehalt im
mitterlichen Serum) und zu Masern (Korrelation zum PCB-Gehalt im
Nabelschnurblut), wihrend der Mumps-Titer nicht signifikant verschieden ist. Weitere
Untersuchungen zur Beeinflussung der Immunantwort durch PCB sind in
Humanstudien bisher nicht erhoben worden; aufgrund der Unstimmigkeiten zwischen

den Publikationen wird auf die Beriicksichtigung der Immunisierungsdaten verzichtet.

Die Gesamtkonzentrationen von IgA, IgG und IgM wurden lediglich bei den Eskimo-
Kindern gemessen (Dewailly et al., 2000). Die Autoren finden signifikant erniedrigte
IgA-Werte (0,7 vs. 0,8 g/l) bei gestillten Kindern, wéahrend fiir IgG (11,5 vs. 12.0 g/l)
und IgM (1,8 vs. 1,9 g/l) keine Unterschiede gefunden wurden; alle Werte waren
innerhalb des Normalbereiches. In den anderen Studien an Kindern (Smith, 1984,

Weisglas-Kuperus et al., 2000) werden keine Ig-Konzentrationen angegeben.

Abraham (Universititsklinikum Charité, Berlin) berichtete auf einer Sitzung der
,unterarbeitsgruppe PCB* der Innenraumluftkommission am 24.10.2001 Ergebnisse

eigener Untersuchungen an 80 mindestens 4 Monate gestillten und 21 nicht gestillten
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Sduglingen im Alter von 11 Monaten vor. Untersucht wurden 20 anamnetische und 73
biologische Parameter. Im Blut wurden Blutbild, Reticulozyten, Lymphozyten mit
Oberflichenmarkern und Proliferation, Immunglobuline, CrP, spezifische Impfantikor-
per, Schilddriisenhormone, Granulozyten u.a. untersucht, wihrend im Urin Steroid-
ormone, Cotinin und Jod bestimmt wurden. Es konnten keine Unterschiede zwischen
gestillten und nicht gestillten Kindern festgestellt werden, die auf die Schadstoffbe-
lastung zuriickgefiihrt werden konnten. Dagegen konnte gezeigt werden, dass Stress-
wirkungen bei der Blutentnahme eine signifikante Auswirkung auf die Anzahl der
Leukozyten hatte, die Hohe der Impf-Antikorpertiter (AK) wiederum entscheidend
vom Zeitpunkt der letzten Impfung abhiangt (T 1/2 fiir Tetanus AK ca. 3 Wochen).
Eine mogliche Korrelation mit prinataler Belastung wurde in der Studie nicht iiber-
priift, so dass eine diesbeziigliche Bewertung nicht moglich ist (die Befunde sind

wegen der noch ausstehenden Veroffentlichung nicht in Tabelle 15 integriert).
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Tabelle 15: Zusammenstellung der Ergebnisse zur Immuntoxizitit von PCB aus

Humanstudien
Kollektiv |Parameter |Korrelation |Beobach- |PCB- Con-
mit tungszeit |Konzentrationen |founder
Wisconsin |Infektionen [PCB-Gehalt [0—4 Mo. |5,5 pg/l miitter- |nicht gepriift
-Kollektiv im miitter- liches Serum;
(Smith, lichen Serum 1,1 mg/kg
1984) Milchfett
IgA, IgG, |nicht
IgM gemessen
Inuit-Kol- |Mittelohr- |Organochlor- |0-12 Mo. [0,6 mg/kg DDT/DDE,
lektiv (De- |entziin- Belastungen Milchfett (PCB  |HCB, andere
wailly et |dungen 138, 153, 180)
al., 1993,
2000) IgA Stillen 0-12 Mo.
(erniedrigt)
IgG kein Effekt 0-12 Mo.
IgM kein Effekt 0-12 Mo.
Nieder- Mittelohr-  [Nabelschnur- |0-42 Mo. |0,45 pg/l Nabel- | gepriift
lande entziindun- |blut, PCB- schnurblut (118,
(Weisglas- |gen (> 6 Gehalt im 138, 153, 180);
Kuperus et |mal), Wind- |kindlichen Se- 0,62 mg/kg
al., 2000) |pocken rum bei 42 Milchfett
Mo. (26 Kongenere);
2,07 pg/l
miitterliches
IgG-Anti- |nicht 0-42 Mo. |Plasma (118, 138,
korper: angegeben 153, 180);
Masern sign. erniedrigt |0-42 Mo. |0,39 ng/l kind-
Mumps sign. erniedrigt |0-42 Mo. |[liches Plasma
Roteln (118, 138, 153,
180)
IgA, IgG, |nicht
IgM gemessen
Schweden, |IgA, IgE, keine Erwach- |keine direkte relevante
Fischer IgG, IgM  |Korrelation sene Messung DDT/DDE-
(Svensson Exposition
et al., Lymphozy- |keine
1994; ten, Lym- [Korrelation
Hagmar et [phozyten-
al., 1995 |Subpopula-
tionen
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Untersuchungen an Erwachsenen, die einen erhéhten Fischkonsum haben (Hagmar et
al., 1995, Svensson et al., 1994), sowie an beruflich Exponierten (Lawton et al., 1985,
Emmett et al., 1988a,b) zeigen nur fiir wenige der untersuchten Parameter eine
Korrelation mit der PCB-Exposition. Bei Erwachsenen ist die Reifung des
Immunsystems, sowie die Pragung auf wesentliche Erreger (Kinderkrankheiten,
hiufige Erreger) abgeschlossen (Roitt et al., 1987). Stérungen dieser Prozesse, wie sie
sich im Kindesalter in verminderten Antikorper-Titern nach Impfungen oder einer
erhohten Anzahl an Infektionen des Kindesalters dullern sollten, sind im Erwachsenen-
alter nicht zu erwarten. Andere Parameter wie Gesamtgehalt an Lymphozyten,
Leukozyten und Antikorpern sind sehr variabel und als Indikator nur begrenzt

geeignet.

Yusho- und Yu-Cheng-Patienten waren mit hohen Mengen mit PCB, polychlorierten
Dibenzofuranen und Dibenzodioxinen exponiert; die bei ihnen gefundenen Effekte
zeigen Mischwirkungen dieser Substanzen an. Bei diesen Patienten finden sich lange
nach der Exposition deutliche Zeichen immunologischer Verdnderungen wie
vermehrte und verstirkte Infekte (Aoki, 2001). Laborchemisch finden sich Verénde-
rungen unspezifischer Immunparameter: Verdnderungen im Differentialblutbild, eine
verringerte Immunantwort in Tests auf Immunreaktionen vom Typ IV (Funktionstest
des zelluldren Immunsystems, delayed hypersensitivity test — DHT), verminderte IgA-
Gehalte und Zellproliferationsreaktionen. Pathophysiologisch entsprechen diese
Effekte einer deutlichen Storung des Immunsystems (Roitt et al., 1987) und unter-

stiitzen die bei Kindern gefundenen erhohten Infektionsneigungen.

Fazit: Drei Studien an Kindern belegen, dass im mit der Nahrung aufgenommenen
Expositionsbereich eine erhohte Infektionsneigung nachweisbar ist (Smith, 1984,
Dewailly et al., 2000, Weisglas-Kuperus et al., 2000); andere Infektionen sind im
Kindesalter wesentlich seltener (Weisglas-Kuperus et al., 2000). Eine Hiufung an
Infekten finden sich bei Erwachsenen nach hoher Exposition (Yusho, Yu-Cheng;
Aoki, 2001); in diesem Kollektiv treten bei Erwachsenen die in diesem Alter héufi-

geren Atemwegsinfektionen vermehrt auf. Aus den Humandaten ldsst sich keine
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Dosis-Wirkungs-Beziehung entnehmen. Eine Korrelation immunologischer Effekte zu
ubiquitdrer frithkindlich-postnataler PCB-Belastung kann derzeit nicht begriindet

werden.

Tierexperimentelle Daten zur Immuntoxizitét

Tierexperimente zum Nachweis von Storungen des Immunsystems wurden an Rhesus-
und Cynomolgus-Affen durchgefiihrt. Tryphonas et al. (1989, 1991) fiitterte Rhesus-
affen mit 5 — 80 pg/kg - d Aroclor 1254; eine Vielzahl von immunologischen Parame-
tern wurde gemessen. Die Tiere wurden mit Schafserythrozyten immunisiert und die

SRBC-spezifischen Antikorper IgM und IgG bestimmt.

In PCB-exponierten Rhesusaffen (n = 5 fiir alle Konzentrationen) nahm die Konzen-
tration an SRBC-spezifischem IgM und IgG konzentrationsabhéingig ab, im Sinne
einer verminderten Immunantwort (Tryphonas et al., 1991). Fiir beide Antikérpertypen
fand sich bei einer hohen Streuung der Messwerte eine maximale Abnahme der Anti-
korpertiter um etwa 80% (bei 80 pg/kg - d PCB). Statistische Signifikanz wurde bei
IgM fiir alle Messwerte, bei IgG nur fiir eine Konzentration erreicht. Wurden
neugeborene Rhesus- bzw. Cynomolgusaffen mit dem in der Muttermilch vorhande-
nen Kongenerengemisch exponiert, zeigte sich ein gleichartiger Einfluss auf die

SRBC-spezifische Bildung von IgM und IgG (Arnold et al., 1999).

Bereits in einer Vorlduferstudie mit Cynomolgusaffen zeigte sich bei zwei erwach-
senen Tieren und einem Jungtier ein drastisch reduzierter Effekt im Antikorpertiter
nach SRBC-Immunisierung bei den PCB-exponierten Tieren, bei Dosierungen von

100 bzw. 400 pg/kg - d (Truelove et al., 1982).

Diese Befunde unterstiitzen die aus Humanstudien zu vermutenden Storungen des Im-
munsystems (verminderte Immunantwort auf Antigene); innerhalb des untersuchten
Dosisbereiches zeigt sich eine dosisabhdngige Abnahme beider Immunglobuline.

Auch bei der niedrigsten untersuchten Konzentration (5 pg/kg-d) findet sich bereits
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eine deutliche, fiir [gM statistisch signifikante Abnahme, fiir IgG ein gleichsinniger,

aber nicht signifikanter Effekt (Tryphonas et al., 1991).

An denselben Affen (Tryphonas et al., 1991) wurden eine Reihe weiterer
immunologischer Parameter untersucht, fiir einige wurde eine Dosis-Wirkungs-
Beziehung mit der PCB-Konzentration gefunden. Die Lymphozytenproliferation durch
Concanavalin A oder Phythdmagglutinin wird durch PCB vermindert; andererseits
wird die Aktivitit von NK-Zellen durch PCB leicht erhoht. Durch das Kongeneren-
gemisch der Muttermilch wurde die Lymphozytenproliferation nicht beeinflusst
(Arnold et al., 1999). Die Bedeutung dieser funktionellen Tests und ihre Relevanz fiir
Infektionen und Immunitit sind derzeit noch unklar. Die Ergebnisse konnen allenfalls
als wietere Hinwiese auf eine immuntoxische Wirkung von PCB gewertet werden.
Eine eingehendere Beriicksichtigung wird erst moglich sein, wenn die Bedeutung der
Verdnderungen fiir den Menschen und der Mechanismus der PCB-Wirkungen im

Immunsystem besser geklart sind.
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Tabelle 16: Zusammenstellung der Ergebnisse zur Immuntoxizitit von PCB aus

Tierversuchsdaten
Spezies, Exposition Parameter Korrelation |Dosisabhingigkeit
Rhesusaffe, 5 — 80 SRBC-IgG signifikant |dosisabhingig vermindert bei
ng/kg - d Aroclor 1254 23 Monaten, bei 55 Mo. nicht
oral, Exposition liber 55 dosisabhéngig

Wochen als erwachsene |SRBC-IgM signifikant |vermindert nach 23 u. 55 Mo.

Tiere
(Tryphonas et al., 1989 ; |[Lymphozyten |signifikant |vermindert nach 55 Mo.

1991 ; Arnold et al., (CD2")

1993a ;b)
Lymphozyten- [signifikant |vermindert nach 55 Mo.
proliferation fiir PHA und
ConA
Serumkomple- |signifikant |erhdht nach 55 Wo.
ment-Aktivitat
N-K-Zellen signifikant | Aktivitdt erhoht nach 55 Wo.
Rhesusaffe, SRBC-IgG kein Effekt
Nachkommen der o.a.
Tiere; prinatale SRBC-IgM Trend vermindert nach 60 Wo.
Exposition
(Arnold et al., 1995) Lymphozyten- |Trend vermindert nach 60 Wo.

proliferation

Rhesus-, Cynomolgus- |SRBC-IgG nicht sign.  |Trend zur Abnahme
affen, 0 — 20 Wo. nach
Geburt SRBC-IgM nicht sign. |Trend zur Abnahme
7,5 ng/kg - d PCB,
Kongenerengemisch der [ Lymphozyten- |kein Effekt

Muttermilch proliferation

(Arnold et al., 1999)

Cynomolgusaffe, SRBC- Reduktion |[Dosis-Wirkungsbeziehung
prénatal fiir etwa 200 d | Antikorper (keine

mit 100 bzw. 400 Statistik)

ng/kg - d Aroclor 1254
(Truelove et al., 1982)

Untersuchungen zu Immunfunktionen wurden (in wesentlich héheren Dosierungen) an
Ratten, Méusen, Kaninchen und Meerschweinchen durchgefiihrt (zusammengefasst in
ATSDR, 2000). Loose et al. (1978) fanden in Méusen eine deutliche Hemmung der
SRBC-spezifischen Antikorperbildung (167 ppm, Dauerexposition), Lubet et al.
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(1986) eine starke Hemmung der SRBC-Rosettenbildung in Mausen (bei 500 mg/kg
Aroclor 1254, Einmal-Exposition). Johnson et al. (2000) zeigten in Méusen, dass die
Bestimmung der IgM-Antikorperbildung gegen SRBC einen sensitiveren Endpunkt
darstellt als die T-Zell-vermittelte Rosettenbildung. Alle anderen Nagerstudien zur
Immuntoxizitit von PCB verwendeten andere Endpunkte (zusammengefasst in

ATSDR, 2000).

Bewertung der immuntoxikologischen Daten

Insgesamt zeigt sich in Humanstudien und den Ergebnissen der Affenstudien eine

Beeinflussung des Immunsystems, die sich wie folgt zusammenfassen ldsst:

° in Humanstudien eine erhohte Infektionsinzidenz bei Kindern (Smith, 1984;
Dewailly et al., 2000; Weisglas-Kuperus et al., 2000);

o der Verdacht auf eine verschlechterte Immunantwort in Kindern bei der
Impfung (Weisglas-Kuperus et al., 2000)

. in Affen eine verminderte IgM- und IgG-Antikérperbildung auf die Injektion
eines Antigens (Tryphonas et al., 1991; Arnold et al., 1995, 1999); verminderte
IgM-Spiegel wurden bei hohen PCB-Konzentrationen auch in Nagern gezeigt
(Lubet et al., 1986, Johnson et al., 2000).

. keine konsistenten Verdnderungen allgemeiner laborchemischer Parameter

beim Menschen (siehe Tabelle 15) und Versuchstier (Tabelle 16).

Fiir die Ableitung einer tolerierbaren zugefiihrten bzw. resorbierten Dosis nach oraler
Aufnahme wird die gut dokumentierte Langzeitexposition von Rhesus-Affen mit 5 bis
80 pg/kg - d Aroclor 1254 bewertet (Tryphonas et al., 1989; 1991; Arnold et al.,
1993a,b; 1995).

Von einigen Autoren (Kimbrough, 1995) wird eine Ubertragung der an Affen gefun-
denen Ergebnisse auf den Menschen abgelehnt; hierfiir wird eine andere Fettverteilung
bzw. unterschiedliche toxikokinetische Pfade postuliert, jedoch nicht belegt. Auch die
Anwendung der mit dem SRBC-Test erhaltenen Daten wird von Kimbrough

abgelehnt, da der Unterschied nicht klinisch relevant sei und ein mindestens vierfacher
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Titeranstieg notwendig sei, um klinisch aussagekriftige Verdnderungen zu belegen.
Dieses Kriterium gilt fiir den Nachweis akuter Infektionen beim individuellen
Patienten, nicht fiir Verdnderungen von Messwerten innerhalb eines Kollektives. Seit
Erscheinen der Kritik von Kimbrough 1995 sind weitere Studien an Affen (Arnold et
al. 1999) sowie Humanstudien (Dewalilly et al., 2000; Weisglas-Kuperus et al., 2000)
publiziert worden, die die Affenversuche bestitigen und gleichartige Verdnderungen

beim Menschen wahrscheinlich machen.

Die Interpretation laborchemischer Ergebnisse (Antikorper-Subtypen, Zytokinspiegel,
Funktionstests) ist wesentlich schwieriger. Eine verringerte Immunabwehr gegen
bakterielle und virale Infekte kann auf mehreren Wegen entstehen. Neben eine
verringerten Bildung von Antikorpern bei der Erstinfektion oder Impfung kann eine
verringerte Proliferation der Lymphozyten, die Tridger der Immunitit sind, beteiligt
sein. Sowohl aus Humandaten als auch aus tierexperimentellen Ergebnissen gibt es
viele Befunde, die die Annahme einer verminderten Antikérperbildung unterstiitzen.
Immunglobulin-Spiegel konnen nur als Globalparameter betrachtet werden. Ein
Hinweis auf immunologische Storungen ist der Befund von Weisglas-Kuperus et al.,
(2000; trotz der o.a. Unsicherheiten der Datenlage!), dass der durch die Impfungen
gegen virale Infektionen erreichte Impfschutz bei gestillten Kindern erniedrigt ist.
Weitergehende Daten zu Infektionen, die aufgrund des schlechteren Impfschutzes

auftreten konnen, sind erst in etlichen Jahren (>15 Jahre) zu erwarten.

Bei der Anhorung zur Bewertung der Studien von Tryphonas et al. mit Affen wurden
ebenso wie in einer unverdffentlichten Stellungnahme von Schrenk (Universitét
Kaiserslautern) Vorbehalte gegeniiber den Befunden gedufBlert, die in folgendem

Schreiben der Autorin aufgenommen und kommentiert sind*:

Die folgenden Ausfiihrungen wurden aufgrund von Fragen wéhrend der Anhérung vom

9.10.01 erginzend in das Gutachten aufgenommen.
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This is in response to your FAX dated 10 October, 2001. The issues that [ was asked to

address are the following:

1. “Argument that there is not as much experience with the SRBC-test in monkeys

compared to rats; and the test may not be calibrated in monkeys as well as in rats...”.

First, a great deal of work has gone into standardizing (dose response etc) and
validating the SRBC test in our monkeys prior to applying it to the major PCB study.
Secondly, the results with SRBC showed a dose response reduction in the anti-SRBC
titres. This was also worked out by EPA in their risk evaluation.

Recent studies with Toxaphene in monkeys also show that results using the SRBC or
tetanus toxoid antigens are similar. Please refer to recent publication: Effects of
toxaphene on the immune system of cynomolgus (Macaca fascicularis) monkeys. H.
Tryphonas et al., Food and Chemical Toxicology 39, 947-958, 2001.

Also the recently published profile on PCBs (Toxicological Profile for Polychlorinated
Biphenyls (update), U.S. Department of Health and Human Services, Public Health
Service, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, which can be ordered
through ATSDR Information Center Phone 1-888-42-ATSDDR or 404 639-6357; e-
mail: atsdric@cdc.gov.) will provide for you a great deal of information. In this
document for which I was one of the external peer reviewers calculates a LOAEL of
0.005 mg/kg/day based on immunologic effects reported by us and a rationale for this
is presented. The calculated Minimal Risk Level from this study was 0.02
micrograms/kg/day. When the MRL was calculated based on Rice et al., behavioral
studies it was 0.03 micrograms/kg/day which is very close to the 0.02. I suggest that
you look at Appendix A of this PCB Profile for details since a great deal of discussion

went on before we concluded on this MRL.
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2. “One participant argued that there might have been malaria infections or the like

in the animals before challenged with antigen...”

The animals in our study were monitored prior to and during the study for potential
infections. The monkeys we used in the PCB study were clear of any infections
including malaria. The only indication of an infection was the presence of mites in the
lungs of some mites but these were predominantly in the control monkeys. Statistical
evaluations always were comparisons between the treated to control animals and

therefore the issue of mites was not a confounding factor.

3. “Would you agree that the results from the epidemiological studies (Weisglas-

Kuperus et al., and from Dewailly et al) would fit to your animal observations...”

Our study was a toxicologic study with many levels of exposure. Both immunologic
effects and fetal toxicity were evident at the same dose. The two studies you mentioned
are epidemiologic studies. Their studies also showed that there were effects on the
immune system at ambient levels of exposure. I think the epidemiologic studies can be
taken as supportive of the monkey study results as far as the immune system is

affected.

Hope these comments are helpful to you.

Sincerely

Helen Tryphonas, Ph.D.

Fazit: Die Ergebnisse aus den Affenstudien in Verbindung mit den geschilderten
humanepidemiologischen Befunden wurden durch die Stellungnahme der Autorin
bestdtigt und sind im Kern als valide einzuordnen. Jedoch wére der Nachweis
zusdtzlich verdnderter Indikatoren auf eindeutige Immuntoxizitdt wiinschenswert. Es
kann derzeit nicht begriindet werden, weshalb Ratten auch bei Einbeziehung hoher

Interspeziesextrapolationsfaktoren weniger empfindlich im Schaferythrozytentest als
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Affen reagieren. Immuntoxizitit erscheint somit als qualitativ relevanter Endpunkt und
erhdlt auch quantitativ eine stiitzende Bedeutung bei der Analyse der kritischen
Toxizitdt. Die Bewertung ist jedoch mit einer relevanten Unsicherheit verbunden, die

derzeit nicht zu reduzieren ist.

Dioxinartige Wirkungen

Ganey et al. (1993) zeigten in einer vergleichenden Studie mit einzelnen PCB-Konge-
neren eine Beeintrichtigung der Aktivitit neutrophiler Granulozyten in vitro, die nicht
mit der Affinitdt des entsprechenden Kongeners zum Ah-Rezeptor korrelierte. Auch
die Befunde zur Immuntoxizitit bei Ratten gehen in diese Richtung: bei dem
dioxindhnlichen, nicht ortho-substituierten Kongeneren 126 zeigte sich eine toxische
Wirkung auf den Thymus, nicht aber beim gleichfalls dioxindhnlichen PCB 77. Bei
einer weiteren in vitro-Studie verursachten alle getesteten ortho-substituierten
Kongenere den Zelltod von Thymozyten, wéhrend die nicht-ortho-substituierten

Kongenere 77 und 81 ohne Wirkung waren (Tan et al., 2001).

Die molekulare Ursache fiir immuntoxische PCB-Effekte ist demnach derzeit unklar.
Sowohl koplanare als auch nicht koplanare Kongenere scheinen im Tierexperiment zur
Immuntoxizitit beizutragen; die Datenlage hierzu ist aber derzeit noch sehr liickenhaft

(ATSDR, 2000).

Schrenk (Universitit Kaiserlautern) macht in einem unverdffentlichten Schreiben vom
19.10.2001 Vorbehalte gegeniiber der Relevanz immunologischer Verdnderungen
beim Affen fiir die PCB-Bewertung geltend. Er verweist auf die Moglichkeit einer
»dioxinartigen Wirkung, da auch bei TCDD eine entsprechende Reaktion (SRBC-
spezifischer IgM-Response) beobachtet worden sei. Diese TCDD-artige Wirkung
miisse jedoch iiber einen gesonderten Wert (,,tolerable daily intake*) erfasst werden.
Die (parallele) Ausweisung einer Wirkschwelle ist jedoch nicht Gegenstand des
vorliegenden Gutachtens; stattdessen erfolgt eine Bewertung der PCB-spezifischen

Wirkung, auch wenn diese z.T. durch dioxinartige Mechanismen erklirbar sein sollte.
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3.23 Reproduktionstoxizitat

Zu Effekten auf Reproduktion und Entwicklung liegen aus Humanuntersuchungen und
tierexperimentellen Studien Daten vor. Eine aktuelle Ubersicht liefert z.B. ATSDR
(2000). Im folgenden werden die relevanten Studien (z.T. schon im Rahmen anderer

Endpunkte berichtet) kurz referiert.

Humandaten

Mainnliche Fertilitit

Studien von Emmett et al. (1988a,b) zeigten bei minnlichen Arbeitern nach
beruflicher Exposition gegeniiber relativ geringen PCB-Konzentrationen (bis 12
ng/m’) keine Effekte auf Spermienqualitit oder TestesgroBe und —konsistenz. Buck et
al. (2000) beobachteten keinen Zusammenhang zwischen Fischkonsum der Ménner
und Fruchtbarkeit der Frauen in der ,,New York Angler-Kohorte®. In einer anderen
Angler-Kohorte (Michigan, Great Lakes) fand sich eine trendmifBig Korrelation (p =
0,06) zwischen vermehrtem Fischkonsum der Ménner und verzogerter Empfangnis der
Frauen (Courval et al., 1999). Einige Studien beobachteten eine Korrelation zwischen
verringerter Spermienmotilitdt bei Médnnern der Allgemeinbevolkerung und erhohten
PCB-Werten im Serum fiir einzelne Kongenere (nicht aber Gesamt-PCB). Wegen der
gleichzeitigen Gegenwart anderer Chlororganika, v.a. PCDD und PCDF, konnen die
Befunde nur als Effekte von Mischexposition gewertet werden (ATSDR, 2000).

Weibliche Fertilitét
Taylor et al. (1989) fanden keine Effekte auf die weibliche Fertilitit bei beruflicher

Exposition gegeniiber durchschnittlich 310 pug/m’ PCB. Bei Studien an Frauen mit
erhohtem Fischkonsum (New York Angler-Kohorte) wurden geringfligige
Zyklusverkiirzungen berichtet (Mendola et al., 1997). Auch die Fruchtbarkeit war in
dieser Kohorte nach 3 — 6jahrigem Fischkonsum leicht verringert (Buck et al., 2000).
ATSDR (2000) verweisen auf die fehlende Beriicksichtigung mdglicher Confounder-

Einflisse in beiden Studien an dieser Kohorte.
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In einer anderen Angler-Kohorte (Michigan, Great Lakes) fand sich eine trendméBige,
aber nicht signifikante Korrelation (p = 0,35) zwischen vermehrtem Fischkonsum und
verzogerter Empfangnis (Courval et al., 1999). Gerhard et al. (1998) fanden bei 89
Frauen mit 2 oder mehr Fehlgeburten in 22 % der Fille PCB-Gehalte im Blut, die iiber
den Referenzwerten lagen. In 15 % der Félle waren auch Konzentrationen anderer
Chlororganika im Blut erhoht. Frauen mit 4 und mehr Fehlgeburten hatten signifikant
erhohte Blutwerte von PCB, aber auch von Lindan und Hexachlorbenzol. Die

Fehlgeburten hatten in 31 % der Félle hormonelle Ursachen.

Aufgrund von Mischexposition, Nichtberiicksichtigung von Confounder-Faktoren und
widerspriichlichen Befunden beziiglich paternaler und maternaler Einfliisse kann im
gegebenen Rahmen keine abschlieBende Beurteilung des Endpunktes ,,verzogerte

weibliche Konzeption* erfolgen.

Tierexperimentelle Daten

Mainnliche Fertilitit

In Ratten wurden als Effekte oraler PCB-Exposition (15 w Exposition, LOAEL
25 mg/kg - d, NOAEL 10 mg/kg - d) verkleinerte Hoden und Nebenhoden sowie
verringerte Spermienzahlen beobachtet (Gray et al., 1993). Verringerte ménnliche
Fertilitat zeigte sich nach 5 d Exposition bei einem LOAEL von 8 mg/kg - d (kein
NOAEL; Sager et al., 1987).

Die Effektdosen in Affen waren niedriger als in Nagern. Exposition von Rhesusaffen
tiber 17 Monate gegeniiber Aroclor 1248 im Futter bewirkte eine verminderte
Spermatogenese und Libido, der LOAEL war 100 pg/kg - d (kein NOAEL; Allen und
Norback, 1976).

Weibliche Fertilitdat (inkl. Fertilitdtseffekte, die nicht einem Geschlecht direkt

zuzuordnen sind)

In Ratten wurden verringerte Uterusgewichte, verlangerte Zyklusdauer und verringerte

Fertilitat beobachtet. Bei Nerzen wurden in mehreren Studien mit subchronischer oder
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chronischer Expositionsdauer reproduktionstoxische Effekte in Form verringerter bis
fehlender Fertilitit beobachtet, die LOAEL lagen im Bereich um 1 mg/kg - d (ATSDR,
2000). Bei Ratten wurden Effektdosen beschrieben, die deutlich hoher als die in Affen
beobachteten liegen (niedrigster LOAEL 8 mg/kg - d, hierfiir kein NOAEL).

Arnold et al. (1995) gaben Rhesusaffen 20 pg/kg - d Aroclor 1254 iiber 37 Monate.
Die weiblichen Tiere zeigten verringerte Konzeptionsraten (NOAEL 5 pg/kg - d).

Diskussion

Mainnliche Fertilitét

Humanstudien zur Beeintrachtigung der ménnlichen Fertilitdt durch PCB zeigen keine
einheitlichen Ergebnisse. Neben Studien, die einen Zusammenhang zwischen
verminderter Spermienqualitdt und PCB-Exposition finden, sind Studien an beruflich
Exponierten und Kohorten mit hohem Fischkonsum publiziert, in denen kein
Zusammenhang gefunden wird. Auch eine hohe Koexposition mit PCDD und PCDF
erschwert die Interpretation nachgewiesener Korrelationen zwischen PCB-Exposition
und maénnlicher Fertilitdt. Tierexperimentelle Ergebnisse belegen die repro-
duktionstoxische Potenz, ergeben jedoch hohere Effektdosen als bei den oben
betrachteten Effekten , Neurotoxizitit” und ,,Immuntoxizitit“. Insgesamt ist die

Datenlage weniger konsistent.

Weibliche Fertilitét

Im Hinblick auf die Humandaten sind die wenigen vorliegenden Daten widerspriich-
lich. Die vorliegenden Tierdaten belegen reproduktionstoxische Wirkungen, speziell
die Studie von Arnold et al. (1995) mit verringerten Konzeptionsraten bei Affen. Beim
LOAEL wurde in dieser Studie auch eine erhohte Fetenletalitit beobachtet (siche
Kapitel 3.2.4, Diskussion). Die Datenlage ist weniger eindeutig als bei den anderen,
oben diskutierten Endpunkten. Fiir die Ableitung einer noch tolerierbaren Korperdosis

kommt diesem Endpunkt bei der jetzigen Datenlage nur unterstiitzende Funktion zu.
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3.24 Entwicklungstoxizitat

Die Auswirkungen von in utero-Exposition auf die Endpunkte Neurotoxizitdt und Im-
muntoxizitdt wurden bereits in den Kapitel 3.2.1 und 3.2.2 aufgefiihrt. Zu Effekten auf
die prinatale Entwicklung liegen Humanuntersuchungen und tierexperimentellen
Studien vor, eine aktuelle Ubersicht liefert z.B. ATSDR (2000). Die relevanten
Studien (z.T. schon im Rahmen der anderen Endpunkte berichtet) werden hier
nochmals kurz referiert. Hierbei einbezogen sind wegen des Einflusses auf die

Geburtsgewichte auch die Humandaten zur Dauer der Schwangerschaft.

Humandaten und tierexperimentelle Befunde zur Entwicklungstoxizitat
(tabellarische Zusammenfassung)

Untersuchungen zu entwicklungstoxischen Effekten wurden an mehreren Kollektiven
durchgefiihrt und umfassen meist ,,Dauer der Schwangerschaft®, ,,Geburtsgewicht®
und ,,GrofBle”, in einigen Fillen auch weitere Beobachtung der Entwicklung. Im we-
sentlichen handelt es sich dabei um:

1. Michigan-Mutter-Kind-Studie, Kinder von Fischkonsumenten

. Oswego-Mutter-Kind-Studie (New York), Kinder von Fischkonsumenten

. Green-Bay-Wisconsin-Mutter-Kind-Studie, Kinder von Fischkonsumenten

. Sheboygan-Wisconsin-Mutter-Kind-Studie, Kinder von Fischkonsumenten

. Schwedische Fischer, Kinder von Fischkonsumenten

. North Carolina-Studie, Mutter-Kind-Paare, Allgemeinbevdlkerung

~N O D B~ W

. Niederlande, Mutter-Kind-Paare, Allgemeinbevolkerung,
8. Finnland, Mutter-Kind-Paare, Allgemeinbevolkerung,
9.Yusho-/Yu-Cheng-Exponierte

10. beruflich exponierte Kollektive

Die jeweiligen Untersuchungen sind im folgenden (Tabelle 17) knapp charakterisiert;

in Tabelle 18 werden die entsprechenden tierexperimentellen Ergebnisse ausgewiesen.
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Tabelle 17:

Zusammenfassung der bewertungsrelevanten Humandaten zur

Entwicklungstoxizitét

Kollektiv Studien- Para- Ergebnisse Bemerkungen
konzeption |meter

Kinder von Michigan-  |Schwan- PCB-Belastung in PCB-Konzentratio-

Fischkonsumen- |Kollektiv mit | gerschafts- |Nabelschnurblut (je- nen im miitterlichen

ten in den USA [313 Kindern, |dauer, doch nicht Fisch- Serum 6,1 pg/l

oral; Kongene- |Stratifizie- |Geburtsge- |konsum oder Mutter-  |(Fischesser) bzw.

renmuster Nah- |rung nach wicht, milchgehalt) korreliert |4,1 pg/l (Nichtfisch-

rung bzw. Mut- |Konsum Lange, mit verringertem esser); im Milchfett

termilch schadstoff- [Kopf- Geburtsgewicht, 0,87 bzw. 0,62

[Fein et al., belasteter umfang. verkleinertem mg/kg; im

1984a,b; Fische. Kopfumfang sowie Nabelschnurblut 2/3

Jacobson et al., verkiirzter Schwanger- |der Proben unter-

1990, schaftsdauer und gerin- |halb von 3 ng/l

Zusammen- gerem Gewicht im (Nachweisgrenze).

fassung in Alter von 4 Jahren. Analyse auf 37

ATSDR, 2000] Confounder.

Kinder von Oswego- Schwan- Keine Korrelationen PCB-Konzentration

Fischkonsumen- |Kollektiv mit [ gerschafts- [mit dem Fischkonsum. |im Nabelschnurblut

ten in den USA |395 Kindern; |dauer, 0,8 ng/l (Fischesser)

oral; Kongene- |Stratifizie- |Geburts- bzw. 1,03 (Nicht-

renmuster rung nach gewicht, fischesser); hoch-

Nahrung bzw.  |Konsum Lénge, chlorierte (nicht nie-

Muttermilch schadstoff- |Kopf- der- oder

[Lonky et al., belasteter umfang. mittelchlorierte)

1996, Fische. Kongenere bei

Zusammen- Fischessern erhdht.

fassung in Analyse auf 58

ATSDR, 2000] Confounder.

Kinder von Green Bay- |Schwan- Korrelation von

Fischkonsumen- |Wisconsin- |gerschafts- |Fischkonsum (und

ten in den USA | Kollektiv mit [ dauer, abgeleitetem PCB-

oral; Kongene- |ca. 1000 Geburtsge- |Score im maternalen

renmuster Kindern; wicht, Serum) und

Nahrung bzw. Stratifizie- |Lénge, Geburtsgewicht.

Muttermilch rung nach Kopft-

[Dar et al., 1992, | Konsum umfang.

Zusammen- schadstoft-

fassung in belasteter

ATSDR, 2000] |Fische.
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Tabelle 17: Fortsetzung

Kollektiv Studien- Para- Ergebnisse Bemerkungen
konzeption |meter
Kinder von Sheboygan- |Schwan- |PCB-Belastung des Mittlere PCB-Kon-
Fischkonsumen- |Wisconsin- |gerschafts- |maternalen Blutes bei |zentration (Basis
ten in den USA | Kollektiv mit | dauer, Geburt korreliert mit  [nicht ndher defi-
oral; 73 Mutter- | Geburtsge- |dem Geburtgewicht. niert) in maternalem
Kongeneren- Kind-Paaren, |wicht, Serum (ca. 5,5 pg/l)
muster Nahrung |Stratifizier- |Lénge, und im Milchfett
bzw. ung nach Kopf- (ca. 1,1 mg/kg) in
Muttermilch Konsum umfang. allen drei Gruppen
[Smith, 1984] schadstoft- nicht unterschied-
belasteter lich; Belastung
Fische. wihrend Schwan-
gerschaft und im
Nabelschnurblut
wurde nicht gepriift,
keine Unter-
suchungen auf
andere Schadstoffe.
Kinder von Retrospektiv | Geburts- Ostkiistenkinder: Ermittlung der
Frauen schwe- |er Vergleich |gewicht, signif. niedrigeres Erndhrungsgewohn-
discher Fischer |von Kohor- |Linge, mittleres Geburtsge- heiten liber Auswer-
oral; Kongene- |ten der Ost- |Kopf- wicht (geringer nume- |tung von Zufalls-
renmuster Nah- |und West-  |umfang. rischer Unterschied: gruppen;
rung bzw. kiiste (Ost- 80 g) und Kopfumfang |PCB 153-Bestim-
Muttermilch see, belastet, im Vergleich zur West- [ mung bei ca. 190
[Rylander et al., |und Atlantik, kiiste; Korrelation des |Frauen; Median-
1995, Zusam- wenig Gehaltes an PCB 153  |werte: Ostkiiste 1,0
menfassung in  |belastet), ca. im maternalen Serum | pg/l; Westkiiste 0,9
ATSDR, 2000] |5000 Kinder. mit verringertem ug/l; Korrektur auf
Geburtsgewicht. Confounder.
Allgemeinbevol- | Prospektive [ Geburts- Keine Korrelation zu | PCB-Konzentratio-
kerung; North Mutter-Kind- | gewicht, prd- oder postnataler  |nen im miitterlichen
Carolina Breast |Untersu- Kopft- PCB-Belastung. Serum 9,1 pg/l, im
Milk and chung von  |umfang. Nabelschnurblut
Formula Project, {912 Kindern; <4,3 pg/l, im
oral; Messung von Milchfett 1,8 mg/kg
Kongeneren- Wachstum (bei Geburt).
muster Nahrung |und
bzw. Entwicklung.
Muttermilch
[Rogan et al.,
1986]
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Tabelle 17: Fortsetzung

Kollektiv Studien- Para- Ergebnisse Bemerkungen
konzeption |meter
Allgemeinbe- Prospektive |[Gewicht, [Korrelation von ver- PCB-Gehalt im
volkerung, NL; |Studie an Kopf- mindertem Geburts- Milchfett 0,62
orale und 207 Mutter- [umfang, gewicht (Gesamtkol- [mg/kg (26 Kon-
pranatale Kindpaaren |Geburts- lektiv) und geringerer |[genere), bzw. 0,43
Aufnahme; aus Rotter- |grofe, Wachstumsrate bis zum | mg/kg (Summe
Kongeneren- dam. Entwick- | Alter von 3 Monaten |Kongenere 118,
muster Nahrung lung dieser |(nur Flaschenkinder) |[138, 153, 180) plus
bzw. Parameter |sowohl mit der PCB- |26 pug/kg (Summe
Muttermilch in den Konzentration des 3 dioxinart. Kon-
[Patandin et al. folgenden |Nabelschnurblutes und |genere);
1998, vgl. hierzu Zeitab- der Belastung des Nabelschnurblut
auch Kapitel schnitten. |maternalen Plasmas. 0,45 pg/l (Summe
3.2.1,3.2.3] 118, 138, 153, 180);
Korrektur auf
diverse Confounder,
keine Zusammen-
hinge mit
Schwermetall-
belastung.
Allgemein- Stadtisches | Geburts- Keine Unterschiede PCB-Gehalt im
bevolkerung, und gewicht zwischen Stadt- und Milchfett 0,5 bzw.
Finnland; orale |lédndliches Landkindern, keine 0,4 mg/kg (Stadt
und prénatale Kollektiv, Korrelation mit Summe |bzw. Land).
Aufnahme; 160 Kinder. PCB, Summe TEQ
Kongeneren- oder einzelner PCB-
muster Nahrung Kongenere in der
bzw. Milch,
Muttermilch leichte Korrelation mit
[Vartiainen et Dioxin-TEQ (nicht bei
al., 1998] ausschlieBlicher
Beschrinkung auf
Erstgeborene).
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Tabelle 17: Fortsetzung

Kollektiv Studien- Para- Ergebnisse Bemerkungen

konzeption |meter
Yusho, Yu- Yusho; ca.  |[Geburts- | Yusho: verringerte Serumwerte bis 700
Cheng 1900 gewicht, GroBe und Gewicht bei |pg/l (Yu-Cheng,
orale Aufnahme, |Personen, Grofe, Kindern im Schulalter, |akut), 6 ug/l PCB
Kongeneren- kontaminier- |Entwick- |bei spiteren (nach 5 Jahren);
muster tes Speisedl [lung im Untersuchungen wegen massiver
technisches mit PCB, po- [ Vergleich [Normalisierung. Mischexposition mit
Gemisch plus lychlorierten |zu nicht- PCDF und PCQ
Verunreini- Dibenzofura- | exponierten | Yu-Cheng: verringerte |wird diesen beiden
gungen nen und Chi- |Kollektiven | Geburtsgewichte, Stoffgruppen ein
[Zusammen- nonen geringere Grofle (Alter [relevanter, teilweise
fassung in Aoki, |(PCDF, wenige Monate bis 6  |sogar mehrheitlicher
2001, PCQ). Jahre), auch noch bei | Beitrag bei der
ATSDR, 2000]  [Yu-Cheng; den Zweitgeborenen. | Auslésung der

{iber 2000 Effekte

Personen, zugesprochen.

Exposition

wie Yusho.
Berufliche Kollektiv Schwanger- | Nach Multivarianz- Mittlere Serumwerte
Exponierte; weiblicher  |schafts- analyse geringfiigig (Gesamt-PCB) bei
inhalative, Arbeiter, 172 |dauer, reduzierte Geburts- direkt Exponierten
dermale Auf- direkt und Geburts- gewichte (60 g) bei 302 pg/l, bei
nahme, 184 indirekt |gewicht, direkt Exponierten im |indirekt Exponierten
Kongeneren- (geringer) Lange, Vergleich zu indirekt |61 pg/l; Korrektur
muster exponiert, Kopft- Exponierten, auf Confounder.
technische PCB aus umfang. Korrelation der Serum-
Gemische Transforma- PCB-Belastung mit
[Taylor et al., tor-Fliissig- verkiirzter
1989] keiten (unter- Schwangerschaftsdauer

schiedliche
Aroclor-
gemische).

und verringerten
Geburtsgewichten.
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Tabelle 18:

Entwicklungstoxizitét

Zusammenfassung der tierexperimentelle Daten zur

Studienkonzeption

Effekte

Autor

Cynomolgusaffe, 238d Expo-
sition gegeniiber Aroclor
1254 im Futter

100 % Fetenletalitét (2 Tiere);
LOAEL 100 pg/kg - d,
kein NOAEL.

Truelove et al., 1982

Rhesusaffe, 12 -21,8 Monate
Exposition gegeniiber
Aroclor 1016 im Futter

18 % Reduzierte Geburtsge-
wichte; LOAEL 30 ug/kg - d,
NOAEL 7 pg/kg - d

Barsotti und van
Miller, 1984; Levin
et al., 1988; Schantz

1248 im Futter (wahrend
Trachtigkeit und
Saugeperiode), nach 1
expositionsfreien Jahr erneute
Verpaarung

100 pg/kg - d, kein NOAEL.
F1b: verringerte Geburtsge-
wichte, Anzeichen von PCB-In-

toxikation, erhohte Mortalitét,
kein NOAEL

etal., 1989
Rhesusaffe, 15 Monate Expo- |Fla: erhohte Abortraten, verrin- | Allen und Barsotti,
sition gegeniiber Aroclor gerte Geburtsgewichte, LOAEL [1976

Rhesusaffe, 37 Monate
Exposition gegeniiber
Aroclor 1254 im Futter

Erhohte Fetenletalitiat; LOAEL
20 pg/kg - d, NOAEL

5 ng/kg - d; beim NOAEL fiir
Fetenletalitiat weitere Effekte
(siehe 3.2.1.2 und 3.2.7)

Arnold et al., 1995,
1997

Nerz, 6 Monate Exposition
gegeniiber Aroclor 1254 im
Futter

Erhohte neonatale Mortalitét;
LOAEL 180 pg/kg - d,
kein NOAEL

Wren et al., 1987

Diskussion

Humandaten zur Entwicklungstoxizitit

Bei der Auswertung der neuere Studien iiber Effekte von PCB auf Schwangerschaft

und kindliche pranatale Entwicklung sind drei Endpunkte wesentlich:

o Schwangerschaftsdauer;

. Entwicklungstand des Kindes bei der Geburt (anthropometrische Marker);

J korperliche Entwicklung des Kindes als Sdugling und Kleinkind (meist bis 4
Jahren).

Eine verkiirzte Schwangerschaftsdauer wurde in mehreren Kohortenstudien gefunden,
so bei Taylor et al. (1989) in beruflich exponierten Schwangeren, sowie in

Schwangeren, von denen eine erhohte Exposition {iber Fischverzehr angenommen
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wurde (Michigan-Kohorte: Jacobson et al., 1990). Dagegen fand sich in einer
Kohortenstudie am Ontariosee (Oswego-Studie) kein Effekt (Lonky et al., 1996).

Uneinheitlich sind auch die Befunde iiber eine Korrelation zwischen PCB-Exposition
und dem Geburtsgewicht der Kinder. Eine positive Korrelation zwischen Geburts-
gewicht und dem Fischverzehr als angenommenen Indikator fiir PCB-Exposition
wurde in zwei unabhéngigen Studien in Wisconsin gefunden (Green Bay-Studie: Dar
et al. 1992; Sheboygan-Studie: Smith, 1984). Andere Studien finden keine Anderung
(North Carolina-Studie: Longnecker et al., 2000; Allgemeinbevdlkerung in Finnland:
Vartiainen et al, 1998) bzw. eine Abnahme des Geburtsgewichts (siche Tabelle 17).
Nach einer Korrektur des kindlichen Geburtsgewichtes um die Gewichtszunahme in
den letzten Schwangerschaftstagen (etwa 60 g/Tag) verbleibt eine inverse Korrelation
zwischen Geburtsgewicht und PCB-Gehalt des Serums in einer schwedischen Studie
(Rylander et al., 1995) sowie in der niederldndischen Studie (Patandin et al., 1998) als
unabhéngige Variable, wihrend sich bei beruflich exponierten Schwangeren die Re-
duktion des Geburtsgewichtes auf die verkiirzte Schwangerschaft zurtickgefiihrt 14sst
(Taylor et al., 1989). Eine deutliche Reduktion des kindlichen Gewichts und der Grofe
fand sich bei den Nachkommen von Yusho und Yu Cheng-Miittern (Aoki, 2000).

Der Einfluss einer PCB-Belastung auf die motorische, psychomotorische und mentale

Entwicklung der Kinder ist im Abschnitt ,,Neurotoxizitat™ diskutiert.

Fazit: Eine verkiirzte Schwangerschaftsdauer wurde bei beruflich Exponierten sowie
in zwei Kohorten mit hohem Fischverzehr gefunden, ist aber nicht konsistent berichtet.
Das in mehreren Studien gefundene, verminderte Geburtsgewicht kann auf die
verkiirzte Schwangerschaftsdauer zuriickgefiihrt werden, und wird nur inkonsistent als
unabhéngige Variable der PCB-Aufnahme berichtet. Die kindliche Entwicklung wird
durch PCB verzogert (sieche Abschnitt Neurotoxizitit, Kapitel 3.2.1).

Tierexperimentelle Daten zur Entwicklungstoxizitit

Wesentliche Befunde zur Fetotoxizitit liegen aus Versuchen an Rhesus- und

Cynomolgusaffen vor (siche Tabelle 18). Nach der Gabe von 100 pg/kg - d Aroclor
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1254 oral fanden Truelove et al. (1982) in beiden exponierten Tieren keine
tiberlebenden Nachkommen. Arnold et al. (1995, 1997) exponierten Rhesusaffen tiber
37 Monate mit 5 bis 80 pg/kg - d Aroclor 1254. Ab 20 pg/kg - d Aroclor zeigte sich
eine erhohte Sterblichkeit der Feten, als NOAEL wurde in dieser Studie 5 pg/kg - d
gefunden. Nach 12 bis 22 Monaten Aufnahme von 30 pg/kg - d Aroclor 1016 fanden
Barsotti und van Miller (1984) ein um 18% verringertes Geburtsgewicht; der NOAEL
in dieser Studie betrug 7 ug/kg - d Aroclor 1016 (Barsotti und van Miller, 1984; Levin
et al., 1988; Schantz et al., 1989).

Arnold et al. (1995) berichten bei Rhesusaffen iiber eine signifikant verminderte Kon-
zeptionsrate im Bereich zwischen 20 und 80 pg/kg - d Aroclor 1254 (p =
0,017 gegeniiber Kontrollen), und eine tendenziell verminderte Konzeptionsrate bei
5 ng/kg - d Aroclor 1254 (p = 0,059 gegeniiber Kontrollen), sowie eine signifikant
erhohte fetale Mortalitdt bei 80 pug/kg - d (p = 0,036 gegeniiber Kontrollen). Die
Fertilitdit der Rhesusaffen war insgesamt niedrig (insgesamt 8 Nachkommen in der
Kontrollgruppe, 5, 1, 4 und 1 Nachkommen in den Expositionsgruppen 20, 40, 60, 80
ug’kg - d). Die Annahme einer erhohten Reproduktionstoxizitit erscheint

gerechtfertigt, die Autoren geben einen LOAEL von 20 pg/kg - d Aroclor 1254 an.

Allen und Barsotti (1976) verabreichten Rhesusaffen 100 pg/kg - d Aroclor 1248 wéh-
rend der Trachtigkeit und Sdugeperiode liber insgesamt 15 Monate. Die Abortraten
waren bei dieser Konzentration erhoht, die Nachkommen hatten ein verringertes
Geburtsgewicht und zeigten histologische Verdnderungen des Thymus (keine weiteren
Angaben zur Immuntoxizitit). Bei einer erneuten Verpaarung nach einem
expositionsfreien Intervall von 12 Monaten zeigten auch diese Nachkommen (F1b, der
Tabelle 18) ein vermindertes Geburtsgewicht und eine erhdhte Letalitdt (Allen und
Barsotti 1976).

Wren et al. (1987) untersuchten die Reproduktionstoxizitit von 180 pg/kg - d Aroclor
1254 in Nerzen und fanden eine erhohte neonatale Mortalitdt. Kaya et al. (2000)

exponierten Ratten 50 Tage vor der Verpaarung bis zur Geburt der Nachkommen mit
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0,5, 2 und 4 mg/kg -d PCB; die Kongenerenzusammensetzung wurde der Muttermilch
nachempfunden (Altmann et al., 2001). Méannliche Nachkommen hatten dosisabhidngig
verringerte Testosteronspiegel (nicht signifikant bei 0,5 mg/kg und Tag), weibliche
Nachkommen wiesen bei dieser Dosierung bereits signifikant reduzierte Estradiol-

Werte auf (LOAEL: 500 pg/kg - d) (Kaya et al., 2002).

Eine Studie von King et al. (1998) dokumentiert nach pra- und postnataler Exposition
(Tag 6 der Trachtigkeit bis zum Absetzen) gegeniiber 4 mg/kg - d Aroclor 1254 bei
minnlichen Nachkommen im Alter 31 d verringerte, ab einem Alter von 70 Tagen
erhohte Testesgewichte. In trichtigen Miusen wurde nach dreitdgiger Gabe von
50 pg/kg - d Aroclor 1016 bei den Nachkommen erhohte Prostata- und verringerte
Nebenhodengewichte gefunden (Gupta, 2000); TestesgroBe und Gewicht blieben

unbeeinflusst.

Die Studien an Nagern beschreiben meist LOAEL-Werte, die um eine Grof3enordnung
oberhalb den Wirkungsdosen in Affen liegen. Eine Ausnahme stellt die Studie von
Gupta (2000) mit einem LOAEL von 50 pg/kg - d dar. Die Ergebnisse dieser Studie
werden aber nur als zu bestdtigende Verdachtsmomente gewertet, da die in der Studie
beobachteten Gewichtsverdnderungen von Nebenhoden und Prostata sich in anderen
Studien nicht beobachten lieBen. Da nur eine Dosis getestet wurde, konnen keine

Aussagen zu einer Dosis-Wirkungsbeziehung gemacht werden.

Fazit: An Affen zeigten sich erhohte intrauterine Letalitdt und verminderte Geburts-
gewichte ab einer PCB-Konzentration von 20 ug/kg - d (Arnold et al., 1995, 1997)
bzw. 30 ng/kg - d (Barsotti und van Miller, 1984). Der NOAEL in diesen Studien
betrug 5 bzw. 7 pg/kg - d Aroclor. Dies wird durch zwei weitere Studien an Affen
gestiitzt, bei denen 100 pg/kg - d Aroclor 1248 bzw. 1254 als niedrigste Dosierung
getestet wurde und in denen kein NOAEL gefunden wurde. Studien an Nagern zeigen
ebenfalls eine erhohte Mortalitit sowie Verdnderungen von Organgewichten; die

getesteten Dosierungen liegen aber meist hoher.
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Bewertung der Daten zu entwicklungstoxischen Effekten

In Affenstudien findet sich eine erhohte Abortrate und perinatale Mortalitdt (Truelove
et al., 1982; Allen und Barsotti, 1976; Arnold et al., 1997); der Parameter ,,verkiirzte
Trachtigkeitsdauer” wurde nicht untersucht. Aufgrund der in der Literatur sehr stark
divergierenden Angaben iiber die normale Trichtigkeitsdauer bei Affen (zusammenge-
stellt in Arnold et al., 1995) erscheint der Nachweis einer Storung durch PCB bei
Affen schwierig. Das auch bei Affen beobachtete verminderte Geburtsgewicht und die
erhohte peri- und postnatale Mortalitdt entsprechen qualitativ den Befunden, die sich
aus Humanstudien ergeben. Diese sind beim Menschen jedoch weniger konsistent

berichtet als andere oben genannte Effekte.

Die Befunde haben in ihrer Hohe stiitzende Funktion fiir die Ableitung einer
tolerierbaren Korperdosis, sind jedoch als Einzeldaten mit groBerer Unsicherheit
verbunden. Der LOAEL bei diesem Endpunkt wiirde mit 20 pg/kg und Tag leicht
hoher liegen als fiir Immuntoxizitdt und Neurotoxizitit, die jedoch jeweils auch als

(differenziertere) entwicklungstoxische Effekte angesehen werden konnen.

Zusitzliche Studien zur Entwicklungstoxizitét sind in den oben berichteten Befunden
zu neurotoxikologischen Effekten nach perinataler Exposition enthalten. Die zitierte
Studie von Kaya et al. (2002) zeigt neben Verhaltensverdnderungen im erwachsenen
méannlichen Tier nach prinataler und frither postnataler Exposition dosisabhingig
signifikante Testosteronverdnderungen oberhalb von 0,5 mg/kg und Tag (PCB-Konge-
neren entsprechend rekonstituierter Muttermilch), im weiblichen Tier auch
entsprechende Estradiolverdnderungen bei gleicher Dosierung bereits bei 0,5 mg/kg
und Tag. Die Anzahl der Nachkommen pro Wurf und das Geburtsgewicht waren bei
hoherer Dosierung (Effektdosis 4 mg/kg und Tag) signifikant herabgesetzt.

3.2.5 Schilddruseneffekte
Humanbefunde und tierexperimentelle Daten (Tabellarische Zusammenfassung)
Durch PCB verursachte mdgliche Schilddriiseneffekte sind wegen des postulierten Zu-

sammenhangs von verminderten Schilddriisenhormonspiegeln wéahrend der Fetalent-
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wicklung und neurologischen Entwicklungsstorungen (zerebrale Neurogenese,

Neuralentwicklung, Synaptogenese) von Relevanz (Aoki, 2001; ATSDR, 2000;
Crofton und Rice, 1999; Lilienthal et al., 2000; Porterfield und Hendrich, 1993;

Seegal, 2000) Die relevanten Daten fiir diesen Endpunkt sind in den Tabellen 19 und

20 zusammengefasst.

Tabelle 19: Zusammenfassung der bewertungsrelevanten Humandaten zu
Schilddriiseneffekten
Kollektiv Studienkon- |[Parameter Ergebnisse Bemerkungen
zeption
Allgemeinbevdl- |Deutscher Teil |TSH-Konzen- |TSH-Konzentra- |Mittlere PCB-Be-

kerung, Deutsch-
land

einer europdi-
schen multi-

trationen im Na-
belschnurblut

tionen in Nabel-
schnurblut

lastung (Summe
der Kongenere

oral; Kongene- |zentrischen korrelieren mit 138, 153, 180) im
renmuster Nah- |Studie zu peri- PCB-Gehalten im [ Nabelschnurblut
rung bzw. Mut- |natalen Effek- Serum. 0,39 pg/l, im
termilch ten von PCB, Milchfett (2 und 4
[Winneke et al., |171 Mutter- w pp) 0,4 mg/kg
1998b] Kind-Paare (je Median; vgl.
(169 Daten zu Walkowiak et al.,
PCB im 2001)
Nabelschnur-
blut, 131
Milchwerte).
North Carolina  [Untersuchung |TSH-, gesamte |Keine Korrelation |[PCB-Konzentratio-
Breast Milk and |von Schilddrii- | T4- und freie der Schilddriisen- [nen im miitter-
Formula Project, |senparametern |T4-Konzentra- [hormone zur PCB- |lichen Serum 9,1
Allgemeinbevol- |an einem Teil- |tionen im Belastung in der  [ug/l, im Nabel-
kerung; oral; kollektiv von | Nabelschnurblut | Muttermilch (keine | schnurblut <4,3
Kongeneren- ca. 160 anderen ug/l, im Milchfett
muster Nahrung |Kindern. Zusammenhdnge | 1,8 mg/kg (bei Ge-
bzw. Mutter- untersucht). burt); keine
milch Auswertung der
[Longnecker et TTz;-Werte
al., 2000; Gladen (lagerungsinstabil).
et al., 1988; Korrektur auf
Rogan et al., Confounder
1986]
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Tabelle 19: Fortsetzung

Kollektiv Studien- Parameter Ergebnisse Bemerkungen
konzeption
Allgemeinbevol- |Fall-Kontroll- |Serum-TSH, Erhohtes mittleres |Keine
kerung in Nach- |Studie, 454 Thyreoglobulin |Schilddriisen- quantitativen
barschaft von potenziell Ex- |(TGB), Antikor- [ volumen bei Angaben zur PCB-
PCB-Emitten-  |ponierte im per fiir Thyroid- | Exponierten (kein |Belastung.
den, oral, inhala- | Vergleich zu  [Peroxidase Zusammenhang
tiv, dermal 956 Personen |(TPO-Ab), TGB |mit unterschied-
Kongeneren- ohne (TGB-Ab) und |licher Iodaufnah-
muster techn. besondere TSH-Rezeptor |me),
Gemisch bzw.  |PCB-Expo- (TSHR-AD), keine weiteren
unklar sition. makroskopische | Effekte.
[Langer et al., Untersuchung.
1998; Osius et {320 von 671  |Serumkonzentra | Korrelation von Mittlere Blut-Ge-
al., 1999] Kinder (7 - 10 |tionen an TSH, |Blutkonzentration |halte (Summe der
Jahre) in Um- |[freiem T3 und |an PCB 118 und  |Kongenere 138,
gebung einer | Ta. erhohten TSH- 153, 180) 0,39
Sondermiill- Werten; negative | ug/l; plus
verbrennungs- Korrelation von Kongenere 118,
anlage. PCB-Gehalten der [170, 183 und 197
Kongenere 138, 0,49 pg/l;
153, 180, 183 und |Kongener 101 in
187 mit freiem Tj3; |keiner Blutprobe
keine Zusammen- |nachgewiesen.
hinge mit Werten |Cadmium-Bela-
fur freies Ts. stung (Mittel: 0,18
ug/1) korreliert mit
erh6htem TSH und
freiem Ty4; Blei
(mittlere Belastung
26,8 ug/l) und
Quecksilber
(mittlere Belastung
0,15 pg/l): keine
Korrelation.
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Tabelle 19: Fortsetzung

Kollektiv Studien- Parameter Ergebnisse Bemerkungen
konzeption
Allgemeinbevol- | Prospektive Gesamt-Ts- und | TEQ-Werte fiir Mittlerer PCB-Ge-
kerung, NL; Studie an 175 |T4- Konzentra- |PCB/Dioxin-, halt im Milchfett
orale und prina- [Mutter-Kind- [tionen im Dioxin-, koplanare [0,62 mg/kg
tale Aufnahme; |paaren eines |miitterlichen und nichtkoplanare | (Summe von 26
Kongeneren- Gesamtkollek- |Plasma, TSH- |PCB-Belastung in [Kongeneren) bzw.
muster Nahrung |tives von 207 |Konzentra- der Muttermilch  [0,43 mg/kg
bzw. Paaren, Detail- |tionen im korrelieren mit (Summe der
Muttermilch untersuchun- |Nabelschnur-  |verringerten mater- | Kongenere 118,
[Koopman- gen an plasmaund im |nalen Gesamt-T3- |138, 153, 180) plus
Esseboom et al., |Teilkollektiven kindlichen Plasmawerten im |26 ug/kg (Summe
1994, vgl. hierzu Plasma (2 letzten Schwanger- |3 dioxinartige
auch Kapitel Wochen und 3 |schaftsmonat, ver- |Kongenere); im
3.2.1,3.2.3] Angabe von Monate). ringerten Nabelschnurblut
TEQ-Werten maternalen Ge- 0,45 pg/l (Summe
fiir PCB-Dio- samt-T3- u. Ts- 118, 138, 153,
xin, Dioxin, Werten 2 Wochen |180).
koplanare nach Entbindung
PCB. und erhohten TSH- | Korrektur auf
Plasma-Werten bei |verschiedene Con-
den Kindern (2 founder, keine
Wochen und 3 Zusammenhinge
Monate). mit Schwermetall-
belastung.
Yusho, Yu- Yusho; ca. Yusho: Yusho: erhohte T; [Serumwerte bis
Cheng 1900 Personen, | verschiedene und T4-Kon- 700 pg/1 (akut) bei
orale Aufnahme, |kontaminiertes |Schilddriisen- |zentrationen; hoher | Yu-Cheng, 6 pg/l
Kongeneren- Speisedl mit  |effekte PCB-Spiegel PCB bei Yusho
muster PCB und korreliert mit (nach 5 Jahren);
technisches polychlorierten | Yu-Cheng: vermehrten wegen massiver
Gemisch plus Dibenzo- Fragebogen zur |Thyroglobulin- Mischexposition
Verunreini- furanen und Héaufigkeit von | Antikérpern, mit PCDF und
gungen Chinonen Schilddriisen-  |keine Korrelation |PCQ wird diesen
[Guo et al., 1999.|(PCDF, PCQ); |effekten. von T5 oder T4- beiden Stoft-
Zusammen- Fall-Kontroll- Werten mit der gruppen ein re-
fassung in Aoki, [Studien. PCB-Belastung. levanter, teilweise
2001, ATSDR, |Yu-Cheng; sogar mehr-
2000] iiber 2000 Yu-Cheng: signif. |heitlicher Beitrag
Personen, erhohtes zu- bei der Auslésung
Exposition wie satzliches Risiko  |der Effekte
Yusho; Fall- fiir Kroptbildung |zugesprochen.
Kontroll- (mit Behandlungs-
Studie an 800 notwendigkeit).
Exponierten
und 700
Kontrollen.
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Tabelle 19: Fortsetzung

Kollektiv Studien- Parameter Ergebnisse Bemerkungen
konzeption
Berufliche Verschiedene |Untersuchung |Niedrigeres totales | Emmett et al.,
Exponierte; Kollektive, In- |von T3 und T4, |und freies T4 bei 1988a,b: geringe
inhalative, halation von  |bei Langer et al. | Belasteten Belastung (0,01 -
dermale und PCB als zusétzlich (Emmett et al., 12 pg/m® Aroclor
orale Aufnahme, |Transformator- | Gesamt-T4, 1988a,b), inner- 1260), kleines
Kongeneren- fliissigkeiten | Serum-TSH, halb normaler Kollektiv;
muster (unterschiedl. |Thyroglobulin |biologischer Langer et al.
technische Aroclorgemi- |(TGB), Varianz, keine (1998): keine
Gemische sche), im Antikorper fiir | Korrelation mit quantitativen
[Emmett et al., |Vergleich zu |Thyroid-Peroxi- |individueller PCB- [ Angaben zur PCB-
1988a,b; Langer |nicht dase (TPO-AD), |Belastung; erh6h- |Belastung.
et al., 1998] exponierten TGB (TGB-AD) |tes mittleres
Kollektiven.  |und TSH-Re- [Schilddriisenvolu-
zeptor (TSHR- |men (kein Zusam-
Ab), menhang mit
makroskopische |unterschiedlicher
Untersuchung. |lodaufnahme), ver-
mehrt TPO-, TGB
und TSHR-AD bei
Exponierten
(Langer et al.,
1998).
Tabelle 20: Zusammenfassung der tierexperimentellen Daten zu Schilddriisen-
effekten
Studienkonzeption Effekte/untersuchte Parameter Autor
Wistar-Ratten, 7 d LOAEL 2,5 mg/kg - d: totale T4-, nicht aber |Price et al.,
Exposition tiber Futter, Ts- Serumkonzentration verringert, 1988
Aroclor 1254 histologische Verdnderungen (Dosis unklar,
evtl. erst bei hoherer Dosis);
Kein NOAEL
Sprague-Dawley-Ratten, 7 d,| LOAEL 2,3 mg/kg - d: totale und freie Ty4- Hood et al.,
Exposition {iber Futter, Serumkonzentration verringert, 1999

Aroclor 1254

bei 4,6 mg/kg - d auch totales, aber nicht
freies T; verringert; kein NOAEL

36 d Exposition

Aroclor 1254

Sprague-Dawley-Ratten,

(ab Trachtigkeitstag 6 bis
zur Entwohnung),

uber Futter

LOAEL 1 mg/kg - d: verringerte T4-Serum-
konzentrationen bei den Nachkommen;
kein NOAEL

Zoeller et al.,
2000
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Tabelle 20: Fortsetzung

Tréachtigkeitstag 6 bis zur
Entwohnung), Aroclor 1254

Nachkommen, bei 4 mg/kg - d zusitzlich
erhohte Fetenletalitit;
kein NOAEL

Studienkonzeption Effekte/untersuchte Parameter Autor
Long-Evans-Ratten, 36 d LOAEL 1 mg/kg - d: verringerte freie und Goldey et al.,
Exposition liber Futter (ab  |totale T4-Serumkonzentrationen bei den 1995

Osborne-Mendel-Ratten
4 w Exposition iiber Futter,
Aroclor 1254

LOAEL 0,25 mg/kg - d: erhohte Ts-Konzen-
tration im Serum, verdnderte Struktur der
Thyroidfollikel, bei hoheren Dosen zusétzlich
verringerte T4-Konzentration im Serum; kein
NOAEL.

Collins und
Capen, 1980;
Collins et al.,
1977

Sprague-Dawley-Ratten,
51 d Exposition iiber
Futter(wihrend Tréachtigkeit

LOAEL 0,1 mg/kg - d : verringerte totale Ts-
und T4-Serumkonzentrationen bei den
Nachkommen;

Provost et al.,
1999

Rhesusaffen mit chronischer
Exposition gegeniiber
Aroclor 1254

Schilddriisenvergréf3erungen und
histologische Verdanderungen des Organs;
NOAEL 0,08 mg/kg - d fiir Schilddriisenhor-
mon-Verdnderungen im Serum oder
histologischen Verdnderungen.

und 30 d pp), Aroclor 1254 |kein NOAEL
F-344-Ratten, 15 w LOAEL 0,1 mg/kg - d : verringerte T;- Gray et al.,
Exposition via Gavage, Serumkonzentrationen; 1993
Aroclor 1254 kein NOAEL
Sprague-Dawley-Ratten, LOAEL 0,09 mg/kg - d: verringerte T5- und |Byrme et
5 Monate Exposition tiber | T4-Serumkonzentrationen (nicht aufgrund al.1987
Futter, Aroclor 1254 erhohter Clearance);
kein NOAEL
Sprague-Dawley-Ratten, LOAEL 0,033 - 0,045 mg/kg - d Casey et al.,
30 d Exposition iiber Futter, [(unterschiedliche Angabe der Autoren): 1999
Aroclor 1242 erhohte Serumwerte fiir totale Ts- und Ts-
Konzentrationen (histologische Schilddriisen-
verdnderungen nur nach inhalativer
Exposition);
kein NOAEL
Verschiedene Studien an LOAEL 0,2 mg/kg - d: Armold et al.,

1993a,b; 1995;
1997;

Tryphonas et
al. (1986)

Diskussion

Allgemeines zur Bewertung von Schilddriiseneffekten

Schilddriisenhormone regeln Zellteilung und -reifung sowie die Stoffwechselaktivitét.

Die Hormone besitzen zwei verkniipfte aromatische Ringe, die in 3- und 5-Position an

beiden Ringen iodiert sind (T3: 3,3',5-iodiert, T4: 3,3',5,5'-i0diert). Sie haben damit

eine deutliche Strukturanalogie zu PCB-Kongeneren, die ein entsprechendes Substitu-
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terungsmuster aufweisen; die Strukturanalogie wird durch eine metabolische 4'-Hydro-

xylierung noch hoher.

T4 wird zu etwa 90% im menschlichen Plasma an Thyroxin-bindendes Globulin oder
Transglobulin gebunden, nur etwa 10% finden sich als freies T4 (fT4). Daneben bin-
den Spezies-spezifisch unterschiedliche Mengen an T4-spezifischem Transthyretrin.
Nur freies T4 wird durch die 5'-Deiodase zu T3 aktiviert (etwa 30% des gesamten Um-
satzes); weiteres T4 wird zu reversem T3 (3,5,5'-T3) oder in der Leber durch andere
Stoffwechselwege inaktiviert (Isselbacher et al., 1997). Die Hormonwirkungen werden
der zirkulierenden Konzentration an freiem T3 (etwa 30% des Gesamt-T3)
zugeschrieben. Hierzu gehoren alle Wirkungen, die durch den intrazelluldren Thyro-
xin-Rezeptor vermittelt werden, sowie die Regelung der Schilddriisenfunktion und des
Schilddriisenwachstums {liber Thyroxin-stimulierendes Hormon (TSH) aus der Hypo-
physe. Dabei bewirkt eine linger andauernde Erhohung des TSH als Folge eines T3-
Mangels eine Vergroerung der Schilddriise, die durch Groenmessung oder durch

Histologie nachweisbar ist.

Die Schilddriisenfunktion kann durch Messung der zirkulierenden Schilddriisenhor-
mon-Spiegel sowie durch Grée und Histologie nachgewiesen werden. Routinemafig
werden die Gesamtkonzentrationen an T3 (total T3 = TT3) und T4 (total T4 = TT4)
sowie die freien Konzentrationen (fT3 und fT4) sowie die Konzentration von TSH
gemessen. Die biologischen Streubreiten sind fiir alle drei Parameter hoch; der
Normalwert ist dabei individuell unterschiedlich und hidngt vom Ausmal} der Be-
lastung ab. Weitere, nicht routineméfig gemessene Parameter sind Thyroxin-binden-
des Protein (Transthyretrin)und Thyreoglobulin. Pathologisch konnen Antikorper
gegen Thyreoglobulin, Thyroxin-Peroxidase oder den TSH-Rezeptor nachgewiesen

werden (Isselbacher et al., 1997).

Die Bestimmung von Schilddriisenhormonen erfolgt mittels RIA; PCBs konnen
aufgrund struktureller Ahnlichkeiten mit den verwendeten diagnostischen Antikorpern

interferieren. Diese Storungen der Analytik sind bekannt, quantitativ fiihren sie bei der
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bekannten Schwankungsbreite jedoch zu tolerierbaren Abweichungen der Messwerte
(Dr. L. Dibbelt, Institut fiir Klinische Chemie, Medizinische Universitiat Liibeck,
personliche Mitteilung). Da eine Korrektur um diese Messabweichungen sehr
aufwendig und nur fiir Einzelproben durchzufiihren ist, werden iiblicherweise die

unkorrigierten Messwerte angegeben (Dr. L. Dibbelt, personliche Mitteilung).

Bei tierexperimentellen Untersuchungen besteht die zusitzliche Moglichkeit der histo-
logischen Schilddriisenuntersuchung. Ergebnisse dieser Untersuchungen werden
semiquantitativ angegeben. Beobachtete histologische Verdanderungen sind zuverlés-
sige Indikatoren fiir Storungen der Schilddriisenfunktion oder -regulation (Isselbacher

et al., 1997).

Humandaten zu Schilddriiseneffekten

In einer deutschen Studie an 171 Mutter-Kind-Paaren fand sich eine geringe TSH-Er-
héhung im Nabelschnurblut innerhalb der biologischen Streubreite, die mit dem PCB-
Gehalt des kindlichen Serums korrelierte (Winneke et al., 1998b). Im Rahmen der
North Carolina Breast Milk and Formula Projects wurden TT4 und fT4 sowie TSH im
Nabelschnurblut gemessen. Die Autoren fanden keine Korrelation zum PCB-Gehalt
des Nabelschnurblutes; die unphysiologisch niedrigen Messwerte fiir T3 wurden nicht
ausgewertet und auf einen Abbau wihrend der Lagerung zuriickgefiihrt (Longnecker et
al., 1998). Gering erniedrigte T4- und T3-Werte fanden sich nur in einer japanischen
Population mit erhdhter Exposition gegeniiber Dioxin-TEQ, wobei der PCB-Anteil

nicht getrennt ausgewiesen war (Nagayama et al., 1998).

In einer Studie an 175 Neugeborenen in den Niederlanden fanden Koopman-Esseboom
et al. (1994) wihrend der Schwangerschaft verminderte TT3-Werte; nach der Entbin-
dung waren TT3 und TT4 vermindert. Alle anderen Parameter (TSH, fT4, sowie fT3
wiéhrend der Schwangerschaft) waren unveréndert. Normalerweise bleiben wihrend
der Schwangerschaft die Schilddriisenparameter unveridndert, mit Ausnahme eines
leicht erhohten T3-Gehaltes (Isselbacher et al., 1997). Bei den Kindern waren in der 2.
Woche bzw. im 3. Monat lediglich die TSH-Spiegel erhoht. Die Autoren geben
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Korrelationskoeffizienten mit TCDD-Aquivalenten an fiir Gesamt-PCB sowie fiir
planare und nicht-koplanare PCB; die Korrelationen waren fiir planare PCB besser als

fiir nicht-koplanare PCB (Koopman-Esseboom et al., 1994).

Osius et al. (1999) bestimmten bei 671 Kinder, die in der Umgebung einer Sonder-
mill-Verbrennungsanlage leben, die Serum-PCB-Kongenere sowie T3, T4 und TSH.
Sie finden fiir 5 Kongenere (138, 153, 180, 183, 187) eine negative Korrelation mit
dem fT3-Gehalt, fir PCB 118 erhohte TSH-Werte. Mit den T4-Konzentrationen

korrelierten die PCB-Plasmakonzentrationen nicht (Osius et al., 1999).

Persky et al. (2001) werteten bei Personen von Haushalten von Anglern in Wisconsin
Blutproben auf Hormonveridnderungen in Abhingigkeit von PCB-, DDE-Belastungen
im verzehrten Fisch aus. Die Autoren finden einen Zusammenhang zwischen Fisch-
konsum und PCB Exposition auf Schilddriisenhormonkonzentrationen und SHBG
(,,sex hormone-binding globuline-bound testosteron®). Diese neuerliche Studie wurde

in der vergleichenden Auswertung (siehe auch Tabelle 19) noch nicht berticksichtigt.

Bei potentiell exponierten Erwachsenen (ohne spezifische Angabe der Belastungsho-
he) fand Langer et al. (1998) ein vergroBertes Schilddriisenvolumen, wie sie auch in
Nachuntersuchungen bei Patienten des Yu-Cheng-Kollektivs deutlich war (Aoki,
2001).

In allen Humanstudien, insbesondere in den Daten iiber Patienten des Yu-Cheng-Kol-
lektivs, ist ein deutlicher Beitrag von PCDD und PCDF zu erwarten. Dies fiihrt dazu,
dass Nakayama et al. (1998) sowie Koopman-Esseboom et al. (1994) eine Auswertung

nach TCDD-Aquivalenten vornahmen, nicht direkt nach den PCB-Konzentrationen.

Tierexperimentelle Daten zu Schilddriseneffekten

Untersuchungen zu Schilddriiseneffekten nach PCB-Expositionen liegen vor allem in
Ratten und Affen vor. Neben zirkulierenden Hormonen wurden histologische Unter-
suchungen durchgefiihrt. In den ersten 8 in der Tabelle 20 zusammengestellten Unter-

suchungen an Ratten wurden zwischen 0,09 und 2,5 mg/kg - d Aroclor 1254 iiber 7 bis
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150 Tage verfiittert. Ubereinstimmend fand sich ein verringerte T4-Gehalt.
Widerspriichlich sind die Daten fiir T3; wéhrend Collins und Capen (1980) erhohte
T3-Konzentrationen berichteten, fanden Byrne et al. (1987) und Provost et al. (1999)
verringerte Werte. Diese beiden Studien hatten mit 51 und 150 Tagen relativ lange
Expositionszeiten und verwendeten mit 0,09 bzw. 0,1 mg/kg - d die niedrigsten
Testdosierungen. In der Studie von Gray et al. (1993) mit vergleichbaren Dosierungen

und Expositionszeiten wurde T3 nicht gemessen.

Im Gegensatz zu diesen Studien fanden Casey et al. (1999) in einer Inhalationsstudie
mit etwa 35 ug/kg - d Aroclor 1242, einem niedriger chlorierten Kongenerengemisch,
eine Erhohung von T4 und T3 im Serum. Daneben sind histologische Verdnderungen
im Sinne einer Schilddriisenstimulation (Hypertrophie) beschrieben. Diese Aroclor-
Konzentration ist die niedrigste beschriebene Schilddriisen-toxische Konzentration.
Neben der unklaren Bilanz in der Studie von Casey et al. (Wiederfindung >>100% in
der Inhalationsgruppe) konnen auch unterschiedliche Kongenerenzusammensetzungen

fur diese Effekte verantwortlich sein.

T4-Serumhormonverringerungen bei Muttertieren wurden in Ratten beobachtet; auch
bei den Nachkommen wurden T4-Verringerungen, z.T. auch T3-Verringerungen

beobachtet (Goldey und Crofton, 1998).

In Rhesus-Affen fanden sich histologische Verdnderungen (vergroBerte Follikelzellen
und Gesamtdriise) ab 200 pg/kg - d PCB; Hormonspiegel waren nicht verdndert. Cyno-
molgus-Affen hatten bei derselben PCB-Dosis keine histologischen Verdnderungen

(Tryphonas et al., 1986). In dieser Studie wird fiir Affen ein NOAEL von

0,08 mg/kg - d angegeben.

Bewertung von Schilddriiseneffekten

Kongenerenspezifitit

Die Bindung von PCB-Metaboliten an Transthyretin, sowie an Enzyme, die T4, T3

oder deren Abbauprodukte verstoffwechseln, ist kongenerenspezifisch. In vivo konnte
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in Maéusen die Bindung von hydroxyliertem 3,3',4,4'-TCB an Transthyretrin
nachgewiesen werden (Darnerud et al., 1996), mit einer 50%-igen Hemmung der T4-
Bindung bei 10 mg/kg TCB. Sinjari und Darnerud (1998) fanden bei 5 pmol/kg = 1,7
mg/kg eine Anreicherung des Metaboliten 4-OH-3,5,3',4'-TCB im fetalen Plasma, mit
der doppelten Konzentration gegeniiber dem miitterlichen Wert. Morse et al. (1996)
zeigten, dass in prinatal mit 5 bzw. 25 mg/kg KG PCB exponierten Ratten der
zerebrale Gehalt an T4 absinkt; durch eine gleichzeitige Zunahme der Deiodase bleibt

der T3-Gehalt (wirksames Hormon) gleich hoch.

Vergleichende Untersuchungen mit Aroclor 1242 an Hiithnern (Gould et al., 1997) und
eine Inhalationsstudie mit Aroclor 1242 an Ratten (Casey et al., 1999) zeigen
Wirkungen auf die Schilddriisenstruktur bei Dosierungen, in denen vergleichbare
Studien mit Aroclor 1254 keine Effekte haben (sieche Tabelle 20). Casey et al. (1999)
weisen darauf hin, dass (manche?) niederchlorierte PCB eine deutlich hohere Toxizitét
haben konnen als hochchlorierte Kongenere. Die Bedeutung dieser Befunde fiir die
Risikoabschitzung ist derzeit noch unklar. Der Befund der Studie von Casey et al.
(1999) ist hinsichtlich der tatsdchlichen Exposition zu hinterfragen, die Studie von
Gould et al. (1997) wurde in Hithnern durchgefiihrt. Daher werden weitere Daten zur
Kongeneren-spezifischen Wirkung von PCB auf die Schilddriise bendtigt, um eine
endgiiltige Klarung der Frage zu ermoglichen, ob niedrig chlorierte Kongenere eine
hohere Schilddriisentoxizitit haben als das meist verwendete, hoher chlorierte
Gemisch Aroclor 1254, bzw. die Kongenerenzusammensetzung in Nahrung oder

Muttermilch.

In Humanstudien finden sich in einigen Studien (siche oben) geringe Verdnderungen
der T3- und T4-Konzentrationen innerhalb der physiologischen Schwankungsbreite.
Auch die TSH-Erhohungen sind noch innerhalb der physiologischen Schwankungs-
breite. Die von Osius et al. (1999) gefundene Korrelation von PCB 118, nicht aber von
5 weiteren Kongeneren mit dem TSH-Anstieg weist auf kongenerenspezifische
Wirkungen hin; diese Annahme wird durch Tierversuche (zusammengefasst in

ATSDR, 2000) und in vitro-Versuche (Darnerud et al., 1996, Sinjari und Darnerud,
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1998) unterstiitzt. Verdnderungen der Hormonspiegel konnen neben einer Interferenz
von PCB mit T4 zum Teil auch auf methodische Probleme der Bestimmung zuriick-
gefiihrt werden. Bisher existieren keine quantitativen Daten zur Interferenz von

Serum-PCB mit den zur Bestimmung verwendeten, kommerziellen RIA-Verfahren.

Speziesvergleich

Die Ergebnisse der Tierversuche sind nicht direkt {ibertragbar. In der Ratte erfolgt die
Serumbindung von T4 in wesentlich grolerem Mafle an Transthyretin als beim
Menschen, bei dem Thyroxin-bindendes Globulin (TBG) eine wesentlich gréBere
Rolle spielt. Daher sind beim Menschen geringer ausgeprigte T4-Abnahmen zu
erwarten, was mit den berichteten geringen Verminderungen in Einklang steht. Die vor
allem bei Kindern gefundene TSH-Erhohung (siehe Tabelle 19; Winneke et al., 1998b;
Osius et al., 1999; Koopman-Esseboom et al., 1994) weist auf eine Stérung des
Regelkreises zwischen T3 und TSH hin. Die hieraus zu erwartende Schilddriisen-
vergroflerung ist beim Menschen bisher nur von Langer et al. (1998) bei beruflich
Exponierten sowie bei den Opfern der Yu Cheng-Katastrophe (Aoki, 2001) belegt.
Unterstiitzend sind Ergebnisse aus Tierversuchen zu werten, die Verdnderungen der
SchilddriisengréBe (Tryphonas et al., 1986; Arnold et al., 1993a,b) und/oder der
histologischen Schilddriisenstruktur (Price et al., 1988; Casey et al., 1999; Arnold et
al., 1993a,b; Tryphonas et al., 1986) ab einer Konzentration von 0,2 mg/kg - d finden.

Dabei scheinen Ratten und Affen fiir Verdnderungen der Schilddriisenstruktur in etwa
gleich empfindlich zu sein (gleiche Minimaldosis von etwa 200 pg/kg - d PCB fiir
Hypertrophie-Entwicklung: Collins und Caper 1980; Arnold et al., 1993a,b).

Bisher gibt es keinen Anhalt, dass Menschen (Erwachsene) fiir Schilddriisenwirkungen
von PCB wesentlich empfindlicher sind als Affen. Die vorliegenden Studien an
Kindern und Erwachsenen, sowie die Befunde an Yu Cheng-Patienten zeigen eine
Hypertrophie als einzigen Hinweis auf Schilddriisen-Wirkungen; bisher gibt es keinen
Hinweis auf klinisch manifeste Uber- oder Unterfunktionen oder von maligner

Entartung (ATSDR, 2000; fiir Yu Cheng-Patienten: Aoki, 2001)
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Fazit: Schwellenwerte fiir eine Schilddriisentoxizitdt beim Menschen lassen sich aus
den bisherigen epidemiologischen Studien nicht ableiten. Einige Untersuchungen an
Kindern zeigen geringe Erhohungen der Parameter TSH, manche auch von T4. Eine
Zunahme des Schilddriisenvolumens findet sich bei Yu Cheng-Patienten (Aoki, 2001)

und in einer Studie an beruflich Exponierten (Langer et al., 1998).

Aus Tierversuchen mit dem Endpunkt ,.deutliche Schilddriisenhypertrophie® ergibt
sich fiir Ratten ein LOAEL von 90 pg/kg - d (Byrne et al., 1987). Fiir Affen wird ein
LOAEL von 200 pg/kg - d und ein NOAEL von 80 pg/kg - d Aroclor 1254 angegeben
(Arnold et al., 1993a,b). Diese Werte liegen wesentlich (>10fach) tiber den fiir

neurotoxische oder immuntoxische Wirkungen angegebenen Schwellen.

Einige bewertungsrelevante neurotoxische Effekte werden als mdglicher Sekundér-
effekt auf verdnderte Schilddriisenhormonwerte diskutiert. Insofern sollten entspre-
chende Studien, auch im Interspeziesvergleich zwischen Ratte und Mensch, intensiv

verfolgt werden.

3.2.6 Hepatotoxizitat

Hepatotoxizitit bei Nagern ist ein Endpunkt, der in den Bewertungen der Toxizitdt der
PCB in Deutschland eine zentrale Rolle spielt (vgl. z.B. DFG, 1988; Sagunski et al.,
1997). Als relevante Parameter werden die spezifische Induktion von Enzymen, die
Freisetzung von Leber-spezifischen Enzymen, histologische Verdnderungen der

Leberstruktur und die Induktion von autonomen Foci gezeigt.

In einer neuen Kanzerogenititsstudie an Ratten (Mayes et al., 1998) bewirkte die
2-jahrige Gabe von 25 - 200 mg/kg Aroclorgemischen im Futter jeweils in der
niedrigsten Dosis (1 - 2,8 mg/kg - d, je nach Aroclorgemisch und Geschlecht) histolo-
gische Leberverdnderungen, bei weiblichen Tieren auch hepatokanzerogene Wirkung.
Angesichts der Effektschwere wird damit der NOAEL fiir Hepatotoxizitit von
100 ng PCB/kg und Tag aus der Studie von Chen und Dubois (1973) in dieser Hohe in
Frage gestellt. Bei 80 pg/kg - d Aroclor finden sich in Affen gering erniedrigte Serum-
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spiegel an Carnitin, Bilirubin und Globulinen (Arnold et al., 1997); diese Befunde

konnen als hepatotoxische Effekte interpretiert werden.

Die Arbeitsgruppe um Chu (Chu et al., 1996a,b; Chu et al.,, 1998) exponierten
Sprague-Dawley-Ratten gegeniiber PCB-Einzelkongeneren, mit 0,05; 0,5; 5 und 50

ppm des jeweiligen Kongeners in der Nahrung.

Tabelle 21: Hepatotoxische histologische Effekte in Ratten (Chu et al., 1996a,b;
Chu et al., 1998)

Kongener |Hepatotoxische histologische Effekte

PCB 28 LOAEL (Lipidtropfchenerhohung, SER proliferation) 5 ppm

PCB 105 LOAEL (Histologie, Vitamin A-Gehalt) 0,5 ppm

PCB 153 LOAEL (Fettleber, vergroBert) 5 ppm

Als NOAEL wird fiir PCB 105 0,05 ppm im Futter entsprechend ca. 3,9 ug/kg und

Tag angegeben. Zusitzlich wurden weitere Effekte beobachtet (siche Neurotoxizitit).

Somit liegt der NOAEL (Hepatotoxizitidt) fiir PCB 105 fiir Ratten im gleichen
Dosisbereich wie der LOAEL fiir andere Endpunkte (Neurotoxizitdt, Immuntoxizitit)
bei Affen. Bei gewichtet additiver Wirkung verschiedener PCB-Kongenere auf die
Leber wire ein NOAEL < 40 pg Gesamt-PCB/ kg Korpergewicht und Tag zu
erwarten, da fiir zwei dominierende PCB (PCB 28 und PCB 153) bei dieser Dosis ein
NOAEL gefunden wurde. Eine weitergehende quantitative Auswertung der

hepatotoxischen Effekte von PCB bei Ratten ist zur Zeit nicht moglich.

Fazit: Die in friiheren Bewertungen herangezogene Effektschwelle fiir Hepatotoxizitét
kann auf Basis neuerer Untersuchungen nicht aufrecht erhalten werden. In einer
Neubewertung wiirde auch fiir diesen Endpunkt von einem deutlichen niedrigeren
LOAEL auszugehen sein. Wegen der insgesamt schlechter dokumentierten Datenlage
und der durch Humanstudien besser abgesicherten Relevanz anderer Endpunkte wird

jedoch darauf verzichtet, die Hepatotoxizitit als kritischen Endpunkt néher zu priifen.
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3.2.7 Weitere toxische Wirkungen von PCB

In der Affenstudie von Tryphonas et al. (1989, 1991) wurden weitere, oben nicht er-
wihnte Befunde an PCB-exponierten Affen erhoben. Tryphonas et al. (1989, 1991)
fand bei Rhesusaffen ab 5 pg/kg - d Entziindungen und Verdickungen der Meibom-
Driisen (Talgdriisen) am Auge. Die histologischen Belege in der Publikation von Ar-
nold et al. (1995) zeigen verkleinerte Driiseninhalte mit Retention von Talg und
(analog zur Akne) erfolgenden entziindlichen Prozessen. Nach Angaben von McNulty
et al. (1980), der ménnlichen Rhesusaffen die definierten Kongenere 2,2',5,5'-TCB und
3,3',4,4'-TCB verabreichte, entstanden vergleichbare Verdanderungen von Talgdriisen
in Auge, Horkanal und Haut nur nach Gabe des koplanaren Isomers 3,3',4,4'-TCB. Die
Daten beider Autoren lassen vermuten, dass die Atrophie der Talgdriisen in der Haut,
sowie die beobachteten Verdnderungen der spezialisierten Meibom’schen Driisen

einem gemeinsamen Mechanismus zugrunde liegen.

Analoge Verdnderungen sind bisher nur bei den Yusho- und Yu-Cheng-Patienten
berichtet (Aoki, 2001). Die Symptome kdnnen mechanistisch als Driisenatrophie (Ver-
schluss der Ausfiihrungsgdnge und Retention) interpretiert werden. Das Fehlen ent-
sprechender Befunde auch bei hoch exponierten Menschen konnte auf einer Spezies-
spezifischen Empfindlichkeit beruhen; diese bei Affen beobachtete Wirkung wird
wegen der bisher weitgehend fehlenden Beobachtung (nur bei hoch exponierten

Menschen) nicht fiir die Bewertung der Toxizitdt herangezogen.

Ab 20 pg/kg - d finden sich vermehrte Thrombozytenzahlen bei gleichzeitig
verringerten Thrombozytenvolumina, ab 80 pg/kg - d verminderte Retikulozyten-
zahlen. Werte fiir Himoglobin oder Hédmatokrit sind jedoch normal. Die Autoren
kommentieren diesen Befund nicht. Bei fehlenden weiteren Zeichen einer direkten
Knochenmarksschidigung kann dieser Befund nicht eingeordnet werden. Da keine
Storungen der Blutgerinnung berichtet werden, wird diesem isolierten Zeichen einer
Knochenmarkstoxizitit zur Zeit kein wesentlicher Krankheitswert zugeordnet, er geht

nicht in die Toxizitdtsbewertung ein.
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Den in Affen ab einer Konzentration von 5 pg/kg - d Aroclor nachweisbaren Veréinde-
rungen der Meibom’schen Driisen entspricht kein direktes Korrelat beim Menschen.
Da entsprechende Beobachtungen beim Menschen erst in sehr hohen Konzentrationen
berichtet wurden (Yusho; Aoki, 2000) wird dieser Beobachtung derzeit keine

Relevanz beigemessen.

3.3 Ableitung einer tolerierbaren Korperdosis nach oraler

Aufnahme als zugefiihrte und als resorbierte Dosis

Fiir die Ableitung einer tolerierbaren Korperdosis fiir den Oralpfad sind nach Gesamt-
betrachtung der Daten zu Untersuchungen am Menschen und tierexperimentellen
Befunden folgende Endpunkte bewertungsrelevant (die Darstellung der zentralen
Studien und eine Diskussion der Adversitdt der beobachteten jeweiligen Effekte findet
sich getrennt nach Endpunkten in Kapitel 3.2):

. Neurotoxizitdt (vor allem neurologische Entwicklungsstdrungen)

. Immuntoxizitat

Die Befunde zu Schilddriiseneffekten, Entwicklungsstorungen und Fortpflanzungs-
effekten aus Tierstudien sind eindeutig, was die Kausalitdt zur PCB-Exposition an-
belangt. Die entsprechenden Ergebnisse aus Humanstudien sind weniger abgesichert.
Teilweise liegen die Effektdosen oberhalb derer, die fiir die Ableitung der
tolerierbaren Dosis herangezogen werden. Aus diesem Grund werden die Befunde zu
diesen Endpunkten als unterstiitzend gewertet, gehen aber in die Ableitung formal

nicht ein.

3.31 Effektdosen beim Menschen

Die Effekte zu den Endpunkten Neurotoxizitit und Immuntoxizitdt wurden beim Men-
schen nach Exposition unter Umweltbedingungen bei vergleichbaren Korperbelas-
tungen beobachtet. Es ist also anzunehmen, dass sich die abzuleitenden Schwellen-
dosen fiir die unterschiedlichen Endpunkte nicht wesentlich unterscheiden. Eine exakte

Dosisangabe ist anhand der Humanstudien nicht moglich, da die Expositionsdaten

LUA-Materialien Band Nr. 62 167



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

ungenau sind und keine der entsprechenden Studien neben der inneren Belastung auch

die Zufuhr an PCB ermittelte.

Aufgrund einer tiberschldglichen Rechnung ergibt sich eine abgeschétzte Effektdosis
beim Menschen: eine Milchfettkonzentration von ca. 0,7 mg Gesamt-PCB/kg
(errechnet auf Basis der Angaben der Studie von Winneke et al., 1998a) lasst sich
tiberschlédglich auf eine maternale zugefiihrte PCB-Dosis von ca. 40 - 85 ng/kg und
Tag umrechnen (LOAEL). Hierfiir setzen wir voraus, dass die Milchfettkonzentration

etwa linear mit der aufgenommenen PCB-Dosis korreliert:

Tabelle 22: Abschétzung der Effektdosis beim Menschen

Jahr Milchfettkonzentration Zugefiihrte Dosis | Quelle; Bemerkungen
ca. 1985 |1 mg/kg 60-120 ng/kg - d DFG, 1988

ca. 1990- |0,7 mg/kg 40-85 ng/kg - d linear interpoliert von
1995 Milchfett auf Zufuhr
ca. 1997- |0,5 mg/kg 30-80 ng/kg - d linear interpoliert von
1998 Milchfett auf Zufuhr

berechnet nach Winneke et al. (1998a); Milchfettwerte - 1,64; vgl. Kapitel 4

Die Effektschwelle (tolerierbare zugefiihrte bzw. aufgenommene Dosis) wére danach

deutlich unter dem LOAEL von 40 - 85 ng/kg und Tag anzunehmen.

Zwar ist die vom Sidugling aufgenommene Dosis aufgrund der Muttermilchbelastung
erheblich hoher (0,7 - 3 pg/kg - d, vgl. Kapitel 4) und ggf. bei der Bewertung von
Effekten zu beriicksichtigen, die ausschlielich von der Exposition durch Stillen
herrithren. Nachdem aber auch in verschiedenen Studien der Einfluss prénataler

Belastung gezeigt wurde, bestimmt die Expositionshohe der Miitter die Effektdosis.

3.3.2 Effektdosen beim Tier

Da die vorliegenden Humandaten keine Ableitung eines verldsslichen LOAEL oder
NOAEL erlauben, miissen zur Ableitung einer tolerierbaren Korperdosis ersatzweise

die Befunde der Tierstudien unter definierten Bedingungen herangezogen werden. Die
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bewertungsrelevanten LOAEL bzw. NOAEL-Werte sind in der folgenden Tabelle 23

zusammengefasst.

Tabelle 23: LOAEL- und NOAEL-Werte fiir die kritischen Endpunkte in
Tierstudien (Dosen in pg/kg - d)

Endpunkt |Spezies |LOAEL NOAEL |Autor
Neuro- Affe 7,5 ng/kg - d; rekon- |- Rice, 1999; Rice und
toxizitét stituierte Milch Hayward, 1999
Affe 6 ug/kg - d'; Aroclor |- Bowman et al., 1981;
1248 Mele et al., 1986
Immun- Affe 5 ng/kg - d ; Aroclor |- Tryphonas et al., 1989;
toxizitat 1254 1991

': der LOAEL der Studie mit Aroclor 1248 ist wegen der Versuchskonzeption von eingeschrénkter
Verlésslichkeit

Es zeigt sich bei dieser vergleichenden Betrachtung, dass bei den Affen, wie beim
Menschen, vergleichbare Effektdosen fiir die unterschiedlichen Endpunkte zu beob-
achten sind. Die numerischen Unterschiede resultieren offensichtlich aus der
Dosisabstufung des jeweiligen Studiendesigns und nicht einer unterschiedlicher
Sensitivitdt, d.h. beide Endpunkte besitzen die gleiche Relevanz, deutliche
Unterschiede in der Toxizitdt verschiedener PCB-Gemische sind nicht ersichtlich.
Ahnlich gilt dies auch bei Ratten fiir unterschiedliche Endpunkte (die jedoch nur
unterstiitzend gewertet werden, s.0.). Formal wird eine tolerierbare Korperdosis auf
Basis der Studien zu neurotoxischen Effekten abgeleitet, da diese eine bessere
Validierung im Interspeziesvergleich (zur Ratte, aber auch zum Menschen)
ermoglicht, jedoch ergébe sich auf Basis der immuntoxischen Wirkungen ein Wert in
vergleichbarer Hohe. Da fiir beide Endpunkte beim Menschen bei gleicher
Expositionshohe noch Wirkungen gefunden wurden, ohne dass Unterschiede in der
Dosis-Wirkungsbeziehung oder in der Wirkstirke abgesichert werden konnen, wird

auch tierexperimentelle LOAEL auf die Spanne

5-7,5ugkg - d

bezogen und diesen Dosisbereich zur Basis fiir die Extrapolation genommen.
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3.3.3 Extrapolation der Tierbefunde

Abschitzung eines NOAEL aus dem experimentell erhaltenen LOAEL

Nachdem aus keiner der vorliegenden bewertungsrelevanten Studien ein NOAEL
ersichtlich ist, muss ein NAEL mittels eines Extrapolationsfaktors auf Basis des

LOAEL ermittelt werden.

Als Defaultwert wird fiir diese Extrapolation ein Faktor von 10 bei der Methodik fiir
TRD-Werte vorgesehen. Da keine tierexperimentellen Daten zur Dosis-Wirkungsbe-
ziehung bei neurotoxischen Effekten vorliegen, ergeben sich daraus keine Mdglich-

keiten zur Modifikation des Faktors fiir diesen Extrapolationsschritt.

Andererseits wurden in einer neuerlichen Auswertung von Jacobson et al. (Jacobson et
al., 2002) der Versuch unternommen, aus den vorliegenden Studien zur Neurotoxizitét
beim Menschen (North Carolina -Studien, Michigan - Studien, Niederlande - Studien)
eine Benchmarkdosis zu berechnen. Die Benchmarkbetrachtung ermdglicht grund-
sétzlich die Beriicksichtigung von Dosis-Wirkungsbeziehungen. Im vorliegenden Fall
wurde jedoch von uns verzichtet, die entsprechende Berechnung fiir die Abschétzung

eines NAEL heranzuzichen, weil

o die wichtigen Daten des deutschen Kollektivs nicht eingeflossen waren,

. der Mallstab der Bewertung durch komplexere Intelligenztests gewéhlt wurde
(Full Scale IQ, Reading word comprehension, Mental rotation, McCarthy
memory scale). Es wire zu erwarten, dass der Einschluss z.B. des Bailey-Tests
oder des NBAS-Tests (vgl. Tabellen 9 und 11) relevanten Einfluss auf die Hohe

der Benchmarkdosis hitte.

Bei unzureichenden Hinweisen auf die Steilheit der Dosis-Wirkungsbeziehung aus
dem Tierexperiment oder den Humanbeobachtungen wird demnach der Defaultfaktor

von 10 fiir Abschétzung eines NAEL beibehalten.
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Interspeziesdifferenzen, qualitative und quantitative Aspekte

Mehrfach wurde die Ansicht geduBert, der Mensch sei nicht empfindlicher oder sogar
weniger empfindlich als der Affe (vgl. z.B. Kimbrough, 1995; Sagunski et al., 1997;
WHO, 1990) und eine Ubertragbarkeit der Befunde auf den Menschen sei deshalb,

zumindest quantitativ, problematisch:

. Diese Einschétzung basiert zum einen auf den Befunden zu dermalen/dioxinar-
tigen Effekten. Da die Affen beziiglich Hauteffekten allem Anschein nach sen-
sibler reagieren als der Mensch (vgl. Kapitel 3.2.7), wurde dieser Endpunkt hier
nicht in die Bewertung einbezogen.

. Zum zweiten basiert die Einschédtzung auf den zur damaligen Zeit vorliegenden
wenigen dlteren Studien (z.B. Barsotti et al., 1976; Barsotti und van Miller,
1984), die zwischenzeitlich z.T. durch neuere Arbeiten {iberpriift (Schantz et al.
1989; Schantz, 1993) und durch weitere Studien beziiglich Reproduktions-
toxizitdt und anderer Endpunkte ergéinzt wurden.

. Auch die Kritik an der Konzeption der Studien (z.B. beziiglich Kollektivgrof3e)
gilt vor allem fiir die dlteren Untersuchungen und scheint beim heutigen
Datenstand nicht mehr gerechtfertigt, da sich die Datenbasis sehr verbreitert hat
und die Ergebnisse insgesamt ein einheitliches Bild ergeben (siehe Kapitel 3.2).

o Von einigen Autoren (z.B. Kimbrough, 1995) wird die direkte Ubertragung der
an Affen gefundenen Ergebnisse auf den Menschen auch prinzipiell wegen
unterschiedlicher toxikokinetischer Pfade und einer anderen Fettverteilung
(protektiver Effekt beim Menschen aufgrund von Speicherfunktion) kritisiert.
Ein Beleg fiir diese Hypothese wird aber von Kimbrough oder anderen nicht
geliefert. In Kimbrough (1995) finden sich zudem widerspriichliche Aussagen
zur Kapazitit der Fettspeicherung (S. 155: Affe speichert mehr Chlororganika
im Fett als der Mensch, S. 157: die gegenteilige Aussage fiir PCB).

In Gesamtbetrachtung der Humandaten und der vorliegenden Studien an Tieren
scheint beim heutigen Kenntnisstand die Ubertragbarkeit der Befunde der Affen-

studien auf den Menschen qualitativ gerechtfertigt.
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Bei der Wahl des Extrapolationsfaktors zur Beriicksichtigung der Interspeziesdifferen-
zen ist die Speicherung von PCB im Kdrperfett in der jeweiligen Spezies zu beriick-

sichtigen, so dass der Defaultwert von 10 mdglicherweise modifiziert werden muss’:

Die folgende Abschétzung liefert hierzu einen Interspeziesvergleich unter Einschluss
der Ratte. Danach ergibt sich:
o dass auf Basis gleicher Fettkonzentrationen in Ratte und Affe bei der Neuro-

toxizitdt mit etwa gleicher Wirkstarke zu rechnen ist,

. dass ein Interspeziesfaktor von Ratte zu Mensch von ca. 430 gerechtfertigt ist,
o dass ein Interspeziesfaktor von Affe zu Mensch von ca. 15 gerechtfertigt ist,
o dass somit die Rattendaten die Affendaten und die Humandaten quantitativ im

LOAEL stiitzen.

Diese iiberschlidgliche Berechnung enthilt jedoch gewisse Unsicherheiten wegen der
nur bedingten Vergleichbarkeiten des Studiendesigns (u.a. Zeitdauer, Messverfahren,
Schwankungsbereich der Daten, Absolute Héhe der Dosis und lineare Umrechnung

auf 1 mg PCB / kg Fett).

Die Aussage ist plausibel: fiir Dioxin wurde z.B. von Schwenk und Fiirst ein Inter-
speziesfaktor Ratte/ Mensch von 100-200 benannt (Schrenk und Fiirst, 1999),
Lawrence und Gobas (1997) geben einen Interspeziesfaktor von bis zu 725 fiir Dioxin
an (Lawrence, 1997). Danach ldge der Interspeziesfaktor fiir PCB in der gleichen

GroBenordnung wie bei Dioxin.

> Der folgende Abschnitt wurde aufgrund der Diskussion um die Relevanz der Korper-

fettkonzentration im Interspeziesvergleich bei der Anhérung am 9.10.01 aufgenommen und

fiihrt zu Anderungen in der Zusammensetzung des Gesamt-Extrapolationsfaktors.
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Datensitze

Es wurden ausgewertet:

fiir den Menschen: DFG, 1988. Dort wird in Tabelle 46 eine tdgliche Zufuhr

einer Fettgewebskonzentration nach 40 Jahren gegeniibergestellt. Die Aussage
stimmt groBenordnungsméafig mit einem Zitat von Rice (1999) tiberein.

fiir den Affen: Zu den Affenstudien von Tryphonas, Arnold, Rice et al. wurden

von Mes et al. (1995) Fettgewebskonzentrationen ausgewiesen, die bei Belas-
tungen in Hohe des LOAEL von 5 pg/kg - d nach Langzeitexposition (6 Jahre)
erhoben wurden.

fiir die Ratte: Studien von Baumann et al. (1983), Kaya et al. (2002) und Berger
et al. (2001) geben jeweils Fettgewebskonzentrationen und zugleich korrelie-
rende Korperdosen von PCB an vgl. Tabelle 24). Die Abschitzung wurde
grofBenordnungsmifig durch eine Arbeit von Kodavanti et al. (1998) bestatigt:
die Autoren fanden bei Exposition gegeniiber 30 mg/kg und Tag iliber 20 Tage
550 mg Gesamt-PCB/ kg Fett. In Anbetracht der viel hoheren applizierten
Dosis und der kurzen Expositionsdauer sind die beobachteten Differenzen nicht

verwunderlich.
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Tabelle 24: PCB-Fettkonzentrationen im Interspeziesvergleich

Spezies  |Dosis Konzentra- | Dosis (ng/kg - d) |Inter- Quelle
(ng/kg - d) [tion im linear transfor- |spezies-
Fettgewebe | miert auf faktor zu
(mg/kg) 1 mg/kg Fett Mensch*

Mensch 60 1,4 43 * 1 DFG, 1988

(40 Jahre)

Affe 5000 7.9 633 ca. 15 Mes et al.,

(6 Jahre) 1995

Ratte 30.000.000 (550 54545 ca. 1270 |Kodavanti et

(20 Tage) al., 1998

Ratte 40.000 ** 1,05 38095 ca. 890 Berger et al.,

(30 Tage) 2001 (Aroclor
1248)

Ratte 2.000.000 |46 43478 ca. 1000 |Baumann et

(42 Tage) al., 1983
(Clophen A50)

Ratte 500.000 26,8 18656 ca. 430 Kaya et al.,

(ca. 70-80 2002 (rekonst.

Tage) Muttermilch)

* Beim Mensch wurde auf Basis der berichteten Daten zugrunde gelegt: 43 ng/kg und Tag

entsprechen einer Fettkonzentration von 1 mg PCB / kg

** Angabe: 0,5 mg/kg in Futter; entspricht nach Chu et al., 1998 ca. 40 pug/kg Korpergewicht und

Tag

Fazit: Aus den vorliegenden PCB-Fettkonzentrationen im Interspeziesvergleich ldsst
sich - abweichend vom Default - ein Interspeziesfaktor von 15 (Affe-Mensch) und ein

Interspeziesfaktor von ca. 430 (Ratte-Mensch) begriinden.

Schutz empfindlicher Personengruppen

Bei der formalen Ableitung auf Basis der Tierstudien findet ein Defaultfaktor von 10
zur Berticksichtigung empfindlicher Personengruppen dann Anwendung, wenn keine
Daten vorliegen, die eine stoffspezifische Modifikation erlauben. Es wurden jedoch
bereits besonders empfindliche Teilkollektive im Tierexperiment getestet; die in utero-
Exposition muss als empfindliche Phase der Entwicklung angesehen werden. Auch
konnte die Ausscheidung von PCB bei Kindern mit niedrigem Korpergewicht deutlich
schneller erfolgen als bei Erwachsenen (vgl. laufendes Projekt von FoBiG im Auftrag

des Umweltbundesamts zur relativen Empfindlichkeit von Kindern; UBA FKZ: 201 61
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215). Aus diesen Griinden wurde auf die volle Ausschopfung des Intraspeziesfaktors

von 10 verzichtet und ein Faktor von 3 als ausreichend angenommen.

Formale Ableitung einer tolerierbaren Korperdosis

Unter der Beriicksichtigung der Extrapolationsfaktoren auf einen LOAEL (zugefiihrte
Dosis) ergibt sich eine tolerierbare zugefiihrte Korperdosis. Bei einer vollstindigen
Resorption (vgl. Kapitel 3.1) entspricht die zugefiihrte Dosis der resorbierten
Korperdosis, die gemdfl der Methodik der toxikologischen Bewertung bei der
Ableitung von Priifwerten im Rahmen des Bundesbodenschutzgesetzes (Kalberlah et

al., 1999b) als TRD-Wert definiert wurde.

LOAELS- 7,5 ng/kg - d
Sicherheitsfaktor450
TRD-Wertl5 ng/kg - d Gesamt-PCB (gemittelt und gerundet)

Der zur Ableitung des TRD-Wertes gewdhlte Sicherheitsfaktor setzt sich zusammen
aus:

Faktor 10  zur Extrapolation von einem LOAEL auf einen geschidtzten NOAEL
Faktor 15  zur Ubertragung vom Tier auf den Menschen

Faktor3 zum Schutz empfindlicher Personengruppen

Dieser Wert basiert auf Einzelstoffexposition und beriicksichtigt keine Kombinations-
wirkungen. Die kanzerogene Wirkung ist nicht verldsslich quantifizierbar (siehe
Kapitel 3.6) und geht in diese Ableitung nicht ein (zur Einbeziehung bei der Ableitung
des Luftwertes siche Kapitel 6).
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Einstufung offizieller Gremien und Richtwerte anderer Organisationen
Der Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS) wertet PCB als reproduktionstoxisch und
fruchtschadigend gemiB3 den Kriterien der Gruppe 2 (Nothlichs, 2001). Bei DFG

(2001) sind die PCB in Schwangerschaftsgruppe B eingestuft.

Vom ehemaligen Bundesgesundheitsamt (BGA) wurde ein TDI-Wert in Hohe von
1 (bis 3) ng/kg - d abgeleitet, bestétigt in der Hohe durch die DFG (1988) und die
AGLMB (Arbeitsgemeinschaft der leitenden Medizinalbeamten der Léander). Dieser
Wert diente als Basis fiir die PCB-Richtlinien der Linder (vgl. Beck et al., 1996;
Sagunski et al., 1997; 0.V., 1996). Im Rahmen der Ableitung von TRD-Werten fiir
PCB fand eine intensive Diskussion iliber eine Absenkung dieses Wertes statt

(Hassauer und Kalberlah, 1999).

Wihrend die fritheren Ableitungen des BGA Studien an Affen mit einbezogen (DFG;
1988), fokussierten RoBkamp und Rotard (1991) vor allem auf die Studie zu hepato-
toxischen Effekten von Chen und Dubois (1973) an Ratten mit einem NOAEL von
0,1 mg/kg - d. Die Befunde an Affen wurden nur numerisch unterstiitzend aufgefiihrt.
Eine Diskussion der Relevanz der Befunde zu Lebereffekten im Hinblick auf den
gegenwirtigen Kenntnisstand zeigt, dass neuere Studien (z.B. Kaya et al.,2002; Chu et
al., 1996 a,b; Chu et al., 1999; Mayes et al., 1998) fiir eine addquate Bewertung ein-
zubeziehen wiren und den erheblichen Differenzen in der Akkumulation von PCB im

Korperfett im Vergleich zum Menschen Rechnung zu tragen wére (vgl. Tabelle 24).

Sagunski et al. (1997) verweisen darauf, dass mit Anderungen zum TDI-Wert gewartet
werden konne, bis (zum damaligen Zeitpunkt) laufende Untersuchungen abgeschlos-
sen seien, die ,,zukiinftig vielleicht eine genauere Abschétzung von Wirkungsschwel-
len ermoglichen werden®. Zu den angesprochenen Untersuchungen (deutsche und hol-
landische Mutter-Kind-Studien, vgl. Kapitel 3.2) liegen mittlerweile zahlreiche Verof-
fentlichungen vor und liefern Belege fiir die Relevanz der Endpunkte Immuntoxizitit

und insbesondere der Neurotoxizitat beim Menschen.
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Nach der Methodik fiir Innenraumrichtwerte der Innenraumlufthygiene-Kommission
(Basisschema; Ad-hoc-Arbeitsgruppe, 1996) ist zur Ableitung des toxikologisch
begriindeten Basiswerts fiir den RW II (Interventionswert) folgende Extrapolation im

Standardfall (,,Default) auf Basis des LOAEL im Tierversuch erforderlich:

LOAEL/NOAEL-Extrapolation Faktor 3
Tier-/Menschextrapolation Faktor 10
Intraspeziesvarianz (auBBer ,,Kinderfaktor) Faktor 10

Daher ergdbe sich bei Akzeptanz des LOAEL im Tierexperiment (Affe) von
5-7,5 pg/kg und Tag mit einem Gesamtsicherheitsfaktor von 300 eine RW Il-analoge
Dosis von 16-25 ng/kg und Tag. Dieser Wert wire jedoch auch nach dem Verstdndnis
der Innenraumlufthygiene-Kommission noch mit gewissen Gesundheitsrisiken
verbunden (Ad-hoc-Arbeitsgruppe, 1996). Die GroBenordnung ist bei dieser
Datenbasis die gleiche wie beim TRD-Wert, bei leicht unterschiedlicher Methodik und

bei einem etwas anderen angestrebten Schutzniveau.

ATSDR (2000) und EPA (2000a) leiteten auf Basis von Studien an Affen mit Aroclor
1254 Richtwerte ab, bei beiden Organisationen mittels der Studie von Tryphonas et al.
(1989; 1991), bei EPA in Verbindung mit den Befunden von Arnold et al. (1993a,b)
am selben Kollektiv. Unter Beriicksichtigung eines Sicherheitsfaktors von 300
resultieren Richtwerte von (gerundet) 2 - 10° mg/kg - d (ATSDR: minimal risk level;
EPA: reference dose). EPA (2000a) differenzierte die Bewertung der PCB, der o.g.
Wert gilt nur fiir alle Aroclor-Gemische auller Aroclor 1016. Fiir dieses 1254. Fiir
Aroclor 1016 wurde ein wenig differierender Wert von 7 - 10” mg/kg - d abgeleitet, als
Basis dienten die Affenstudien von Barsotti und van Miller (1984) und die Reanalysen
dieser Daten (Schantz et al., 1989; 1991). Geburtsgewichte und Fetenletalitit (aus der
Studie von Barsotti und van Miller, 1984) erscheinen dariiber hinaus nicht nur bei
Aroclor 1016, sondern auch bei anderen Aroclorgemischen nicht als der kritischste
Endpunkt, so dass die Referenzdosis der EPA fiir Aroclor 1016 unsicher ist. Die in
Tabelle 4 dokumentierten Daten weisen auf eine niedrigere hohere Wirkungsschwelle
von Aroclor 1016 gegeniiber Aroclor 1254 hin, die der von EPA vorgenommenen

Differenzierung zugrunde liegt.
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WHO/FAO (WHO, 1990) lehnten es ab, einen TDI-Wert fiir PCB abzuleiten. In der
Bewertung der WHO von 1993 (WHO,1993a) ist die Ableitung eines TDI-Wertes
nicht vorgesehen, es wird aber auf die besondere Empfindlichkeit von Kindern und die
Durchfiihrung von epidemiologischen Untersuchungen zur besseren Risikoabschit-

zung empfohlen.

Tilson et al. (1990) leiteten auf Basis der epidemiologischen Befunde zu neurotoxi-
schen Effekten an US-amerikanischen Kindern eine Referenzdosis im Bereich von
2,7 - 9,3 ng/kg - d ab. Aufgrund moglicher Confounder-Faktoren und Unsicherheiten
beziiglich der Dosisabschitzung ist diese Ableitung mit Unsicherheiten behaftet (s.o.).

Européische Union (EU, 2001): In einer Dokumentation der Europdischen Union vom
24.10.2001 werden PCB zusammenfassend wie folgt bewertet:

»Bei Kindern, die in utero einer Dioxin- und/oder einer PCB-Exposition ausgesetzt
waren, wurden bei Expositionen in ungefihrer Hohe der Hintergrundwerte Auswir-
kungen auf die neurologische Entwicklung, das neurologische Verhalten sowie den
Schilddriisenhormonstatus beobachtet....PCB werden als vermutlich karzinogen fiir
den Menschen eingestuft und erzeugen ein breites Spektrum nachteiliger Auswir-
kungen bei Tieren, darunter Reproduktionstoxizitit, Immuntoxizitit und Karzino-

genitdat.“

Detaildaten werden in der Bewertung nicht angegeben.

Workshop Consensus Report (De Guise, 2001): Im Jahre 2000 diskutierten 22
Fachleute zur Thematik: ,,Endocrine Disruptors in the Marine Environment: Impacts
on Marine Wildlife and Human Health*. Im gemeinsamen ,,Consensus Statement
dokumentieren die Teilnehmer das Ergebnis der Arbeitsgruppe:

“... However, causative linkage between the role of these chemicals and observed
endocrine-related abnormalities are virtually nonexistant. Three exeptions exist in
humans: a) associations between high polychlorinated biphenyl (PCB) and
polychlorinated dibenzodioxin and dibenzofuran (PCDD/PCDF) exposure in utero
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and possibly via breast-feeding, and neurobehavioral deficits...” (De Guise et al.,

2001)

Fazit: Die aktuellen Bewertungen anderer Organisationen decken sich mit dem vorlie-
genden Gutachtensbefund, nachdem (zundchst unter Vernachldssigung des
betrachteten Expositionspfades und des vorliegenden Kongenerengemischs) mit
nachteiligen Effekten fiir in utero-Exposition ,,in ungefdhrer Hohe der Hintergrund-
werte* gerechnet werden muss. Die ausgewiesenen tolerierbaren Dosen, wie sie von
EPA und ATSDR berechnet wurden, decken sich mit dem abgeleiteten Wert, wie er

im vorliegenden Gutachten dokumentiert ist.

3.4 Nichtkanzerogene Wirkung bei inhalativer Aufnahme

Zu den Effekten bei inhalativer Aufnahme liegen wesentlich weniger Daten als fiir den
Oralpfad vor. Die bewertungsrelevanten Arbeiten wurden bereits im Rahmen der
endpunktbezogenen Diskussion im Kapitel 3.2 abgehandelt, sollen aber im folgenden

zur Ubersicht nochmals kurz zusammengefasst werden.

3.41 Humandaten

Eine Studie an 55 PCB-exponierten Arbeitern zeigte im Vergleich zu einem
Kontrollkollektiv nach Korrektur von Confounding-Faktoren eine positive Korrelation
zwischen Serum-PCB-Spiegeln und erhdhter y-Glutamyltransferaseaktivitdt im Serum
sowie negative Korrelation zwischen PCB-Fettwerten und Steroidhormonspiegeln im
Urin. Totale Thyroxin- und T4-Spiegel waren bei den exponierten Arbeitern
signifikant erniedrigt, aber noch innerhalb der normalen biologischen Varianz. Die
Expositionskonzentrationen lagen bei 0,01 - 12 pg/m’ (iiberwiegend Aroclor 1260,
kontaminiert mit PCDF; Emmett et al., 1988a,b). In dieser Studie wurden keine
immuntoxischen Effekte beobachtet, die untersuchten Parameter waren Hypersensi-
tivitdt gegeniiber Mumps- und Trichophyton-Antigenen im Vergleich zum Kontroll-

kollektiv. Die Untersuchungstiefe dieses Endpunktes ist also gering.
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Eine Pilotstudie an 16 beruflich Exponierten (23 Kontrollen) von Rohr et al. (1990)
berichtet einen marginal signifikante negative Korrelation von PCB-Exposition (Kon-
genere 28 und 31) und verringerter T-Lymphozytenantwort auf Stimulation mit PHA.
Der mittlere Blutwert des exponierten Kollektivs betrug ca. 2400 ng/l, der der
Kontrollen 50 ng/l. Die Befunde sind ein Hinweis auf eine funktionale Beeintréchti-
gung der T-Zellen, wegen des vorldufigen Charakters dieser Studie konnen die

Befunde nur als unterstiitzende Verdachtsmomente gewertet werden.

Nach Morfeld et al. (2000) wurden bei beruflicher (inhalativer und dermaler)
Belastung mit PCB in Hydraulikfliissigkeiten bei Steinkohlenbergleuten 3200 ng/l
PCB im Vollblut (als Kongenerensumme PCB 28, 31, 52, 101, 138, 153 und 180)
gegeniiber dem Kontrollkollektiv (2030 ng/l) festgestellt. Die Befragungsergebnisse
ergaben Hinweise auf Haut-, Leber- und Nierenerkrankungen (limitiert abgesicherte
statistische Aussage). Auffillig erscheint, dass in diesem Kollektiv mit erhohter
beruflicher Belastung die PCB-Blutwerte noch unterhalb der vorldufigen
Referenzkonzentration der Human-Biomonitoring-Kommission lagen (obwohl

moglicherweise mit Effekten verbunden; vgl. Kapitel 4).

Zahlreiche Studien erbringen Hinweise darauf, dass bei beruflicher Exposition
zusitzlich zur Inhalation mit hoher perkutaner Aufnahme gerechnet werden muss (vgl.
auch z.B. Lees et al., 1987), so dass die oben angegebenen Daten mdglicherweise auf

Mehrpfadbelastungen beruhen.

Bei einer Studie an 671 Kindern aus der Nachbarschaft einer Sondermiillverbren-
nungsanlage wurde eine signifikante positive Assoziation zwischen der
Blutkonzentration an PCB 118 und der TSH-Konzentration gefunden, die T3-Spiegel
waren mit den Kongeneren 138, 153, 180, 183 und 187 negativ korreliert (Osius et al.,
1999).

Bei 454 potentiell exponierten Erwachsenen in Nachbarschaft von PCB-Emittenten

(ohne spezifische Angabe der Belastungshohe) fand Langer et al. (1998) im Vergleich
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zu 956 Kontrollen ein vergréBertes Schilddriisenvolumen, aber keine Verdnderungen

funktionaler Schilddriisenparameter.

3.4.2 Tierexperimentelle Studien

In Tieren verschiedener Spezies wurden nach inhalativer subchronischer Exposition
(5 d/w, 7 h/d) gegeniiber 1,9 mg/m’ Aroclor 1242 keine adversen Effekte beobachtet,
dagegen bei Exposition gegeniiber 1,5 mg/m’® Aroclor 1254 in Miusen, Ratten und
Meerschweinchen hepatotoxische, in Ratten auch nephrotoxische Effekte (LOAEL
0,2 mg/kg - d fiir Ratten) (Treon et al., 1956).

Bei einer Studie von Casey et al. (1999) wurden Sprague-Dawley-Ratten inhalativ
gegeniiber PCB (Evaporation von fliissigem Aroclor 1242) in einer Konzentration von
0,9 pg/m’ iber 30 d kontinuierlich exponiert. Neben einem verringerten
Gewichtszuwachs waren bei den behandelten Tieren die Serumspiegel an totalem T3
und T4 signifikant erhoht, histologisch waren in der Schilddriise intrazelluldre
Vakuolisierungen der follikuldren Epithelzellen zu beobachten, weiterhin
Thymusatrophie (verringertes Cortexvolumen und medulldre Atrophie) und Hyper-
plasie des Blasenepithels. Die exponierten Tiere zeigten zudem Verdnderungen in
Verhaltenstests. Die Befunde dieser Studie zeigen mit den Zielorganen Schilddriise,
Thymus und ZNS iibliche Effekte von PCB-Exposition, sind aber aus folgenden
Griinden nicht quantitativ zu verwenden:, da die nachgewiesene summarische PCB-
Korperbelastung der exponierten Tiere iibertraf die theoretisch unter den Exposi-
tionsbedingungen maximal mdgliche Aufnahme (>>100%) weit iibertraf. Die Autoren
gehen auf diese Tatsache nicht ein, sondern werten die Befunde als eine vollstdndige
Resorption. Angesichts dieser ungeklarten Exposition (vermutlich dermale oder orale

Zusatzaufnahme) scheint eine quantitative Wertung der Befunde zu unsicher.
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Diskussion

Aufgrund der wenigen vorliegenden Daten ist die Kenntnis der Toxizitdt nach
inhalativer Exposition liickenhaft. Nach dem jetzigen Wissensstand scheinen i.w. die
selben Zielorgane wie nach oraler Exposition betroffen, verldssliche quantitative

Aussagen sind aber nicht moglich.

3.5 Ableitung einer tolerierbaren Korperdosis nach inhalativer

Aufnahme als zugefiihrte und als resorbierte Dosis

Die Datenlage aus Inhalationsstudien ldsst somit insgesamt keine Ableitung einer

gesonderten Effektschwelle fiir den Menschen zu.

Wie ausgefiihrt (Kapitel 3.1), ist jedoch die Durchfiihrung von Pfad-zu-Pfad-Extrapo-
lationen bei PCB grundsitzlich mdéglich, wenn auch mit relevanter Unsicherheit

verbunden.

Somit kann der TRD-Wert fiir orale Aufnahme (Kapitel 3.3.3) auch fiir den

Inhalationspfad iibernommen werden. Es gilt fiir Inhalation (langfristig) ein

TRD-Wert von 15 ng/kg und Tag (Gesamt-PCB),

was bei 100% Resorption einer Luftkonzentration von 52 ng/m’ (20 m® Atemrate pro
Tag und ein Korpergewicht von 70 kg unterstellt) entspricht (oder 25 ng/m’ bei Bezug
auf Kleinkinder). Dieser Wert ist keine tolerierte Innenraumkonzentration, sondern
entspricht einer 100%-Auffiillung des TRD-Werts iiber den Inhalationspfad (vgl.
Kapitel 6).

Diese erginzenden Uberlegungen zur Pfad-zu-Pfad-Ubertragung (Grundsitzliche
Vertretbarkeit der Pfad-zu-Pfad-Ubertragung, Annahme der Ubertragbarkeit der toxi-
kologischen Befunde auf das bei Inhalation vorliegende Kongenerengemisch bei be-
grenzter Unsicherheit der Datenlage) wurden international bisher nicht vorgenommen.

National wurde in fritheren Bewertungen (Arbeitsplatz, Innenraum) dieses Vorgehen
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fiir vertretbar gehalten, wihrend aktuell keine abschlieBende Stellungnahme anderer

Institutionen vorliegt.

3.6 Kanzerogene und erbgutverandernde Wirkung

Zu diesen beiden Endpunkten liegen zahlreiche Ubersichtsarbeiten vor (z.B. ATSDR,
2000). Im folgenden werden éltere, bereits in Hassauer und Kalberlah (1999)
aufgefiihrte Daten kurz berichtet und durch aktuelle Studien ergénzt.

3.6.1 Humandaten zur Kanzerogenitat

In Hassauer und Kalberlah (1999) ist die Datenlage (mit dem Stand von ca. 1996) wie
folgt wiedergegeben: ,Bei Personen mit beruflicher inhalativer und dermaler
Exposition gegeniiber PCB sind Félle von Tumorerkrankungen dokumentiert.
Betroffen waren Haut und Leber, weiterhin Gastrointestinaltrakt, Nervensystem und
hdmatopoetisches System (Silberhorn et al., 1990; NIOSH, 1977; Bertazzi et al., 1987;
EPA, 1988; Yassi et al., 1994; Herbold, 1991). Die Datenlage erlaubt aber noch keine
abschlieBende Bewertung des kanzerogenen Potentials. Nach oraler Aufnahme von
PCB mit kontaminiertem Reisol ergaben sich Hinweise auf erh6hte Gesamttumorrate,
speziell fiir Induktion von Leber- und Lungentumoren (Umeda, 1984).“ Mittlerweile

wurden weitere Untersuchungen zu humankanzerogenen Effekten veroffentlicht.

Kimbrough et al. (1999) untersuchten die Krebsmortalitédt bei ca. 7000 Beschéftigen in
der Kondensatorproduktion. Die Beschiftigungsdauer betrug mindestens 90 Tage. Aus
dem Gesamtkollektiv waren allerdings 5000 nur stundenweise beschéftigt, so dass das
Ausmall der Exposition dieser Kohorte weitgehend unklar ist. Auch bei den
Festangestellten konnte bei einer groBen Anzahl die Exposition nicht definiert werden
und beruhte vermutlich iiberwiegend auf der Hintergrundbelastung an anderen
Arbeitspldtzen ohne direkten PCB-Kontakt. Die Daten von Arbeitern, die nachweislich
gleichzeitig langer und hoher exponiert waren, konnte wegen kleiner Fallzahlen nicht
getrennt ausgewertet werden. Die Studie berichtet keine signifikant erhohten

Krebsmortalitdt (alle Tumoren). In allen Gruppen zeigte sich ein ,healthy worker
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effect. In der Gruppe der weiblichen stundenweise Beschiftigen war die SMR fiir
Darmtumoren erhoht (20 beobachtet, 12,7 erwartet; SMR 157). Diese Erhohung wurde
im Text, nicht aber in der Ubersichtstabelle als signifikant gekennzeichnet. 18 der 20
Tumoren traten in der Subkohorte mit einer Latenzzeit > 20 Jahren auf, die
entsprechende SMR war 189 (signifikante Erhohung). Die Autoren diskutieren eine
mogliche regionale Beeinflussung dieser Tumorinzidenz, jedoch war auch nach
Korrektur um diesen moglichen Einfluss noch eine leichte Erh6hung der SMR, wenn
auch nicht mehr signifikant, zu beobachten. Nach ATSDR (2000) und Bove et al.
(1999) ist die Erhéhung der SMR fiir Darmtumoren im Kontext des ,,healthy worker

effect®, der kleinen Fallzahlen und der Unsicherheiten der Exposition bemerkenswert.

Eine Reihe von Studien aktuelleren Datums untersuchte die Zusammenhinge
zwischen den Serum- bzw. Plasmawerten an PCB (Gemische und/oder einzelne
Kongenere) bei Frauen und der Entstehung von Brustkrebs anhand von mehreren
unabhingigen Kollektiven (Dorgan et al., 1999; Helzlsouer et al., 1999; Moysich et al.
1999; Wolff et al., 2000; Zheng et al. 2000). Keine dieser Studien konnte einen
liberzeugenden Zusammenhang zwischen den untersuchten Parametern und der
Haufigkeit von Brusttumoren herstellen, allerdings waren die Kollektive der
Einzelstudien jeweils nicht besonders umfangreich. Aber auch bei der
zusammenfassenden Reanalyse der Daten von insgesamt 1400 Brustkrebspatientinnen
und 1640 Kontrollen aus obigen Studien kamen Laden et al. (2001) zu dem Ergebnis,
dass keine signifikante Korrelation zwischen der PCB- (und auch DDE-)-Belastung
von Plasma oder Serum und einem erhohten Krebsrisiko besteht. Aaronson et al.
(2000) fanden bei einer Untersuchung an ca. 400 Frauen (matched pairs) keinen
Zusammenhang zwischen der Haufigkeit von Brustkrebs und der PCB-Konzentration,
wenn mittlere Brustfettkonzentrationen als Basis dienten (im Gegensatz zu einigen
friiheren Arbeiten, siche z.B. ATSDR, 2000). Allerdings ist mdoglicherweise die
Sensitivitdt auf Basis mittlerer Werte im Fettgewebe (wie evtl. auch bei Blutwerten) zu
gering: die Autoren zeigten mittels einer Multivarianzanalyse bei steigendem Gehalten

der Kongenere 105 und 118 zunehmende Risiken (OR) fiir Brusttumoren. Wegen der
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Umweltexposition sind aber bei allen diesen Studien Mischexpositionen mit anderen

Chlororganika zu erwarten und die Befunde entsprechend geringer zu validieren.

EPA (2000a) wertet die Humanbefunde als inadidquat, aber als ,,suggestive® fiir eine
humankanzerogene Wirkung, ATSDR (2000) unterstellt in Gesamtwiirdigung der

vorliegenden Humanstudien einen ,,potential cancer causing effect.

3.6.2 Tierexperimentelle Studien zur kanzerogenen Wirkung

Bei Ratten fiihrte in dlteren Studien die orale Verabreichung von durchschnittlich
3,45 mg/kg - d zur vermehrten Entstehung von Lebertumoren (Norback und Weltman,
1985), weitere Studien belegen ebenfalls hepatokanzerogene Effekte in Ratten und
Maiusen (ATSDR, 2000). Hinweise bestehen auch fiir eine krebserzeugende Wirkung
im Gastrointestinaltrakt von Ratten (NCI, 1978; Morgan et al., 1981; Ward, 1985).

Eine mittlerweile erschienene Verdffentlichung von Mayes et al. (1998) basiert auf der
unverdffentlichten, in EPA (2000a) ausfiihrlich zitierten Rattenstudie von Brunner et
al. (1996). In dieser Arbeit wurde die kanzerogene Wirkung von Aroclorgemischen
unterschiedlichen Chlorgehalts vergleichend an ménnlichen und weiblichen Sprague-
Dawley-Ratten getestet (25-100 (Aroclor 1254, 1260); bzw. 50-100 mg PCB/kg Futter
(bei Aroclor 1242) bzw. 50-200 mg PCB/kg Futter (Aroclor 1016), jeweils iiber 104
Wochen; je 50 m und w pro Dosisgruppe, je 100 in der Kontrollgruppe). Alle 4 PCB-
Gemische zeigten signifikante, dosisabhingige tumorigene Wirkung in der Leber
weiblicher Ratten. Die Tumorhéufigkeiten in der Leber weiblicher Ratten sind in der

folgenden Tabelle 25 wiedergegeben.

Interessant ist die Studie von Mayes et al. (1998) und /Brunner et al. (1996) auch

wegen der Untersuchung der Zeit-Wirkungsbeziehung (vgl. Tabelle 25).
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Tabelle 25: Tumorinzidenzen in der Leber weiblicher Sprague-Dawley-Ratten, 52

Wochen und 104 Wochen Exposition (Brunner et al., 1996; Mayes et

al., 1998)
Dosis 52 Wochen Exposition, 104 Wochen
(mg/kg Futter) |52 Wochen Nachbeobachtung |Exposition
gemeinsame 1/85 (1 %) 1/85 (1 %)
Kontrolle
Aroclor 1260 |25 4/24 (17 %) 10/49 (20 %)
50 3/24 (12 %) 11/45 (24 %)
100 17/24 (71 %) 24/50 (48 %)
Aroclor 1254 |25 5/24 (21 %) 19/45 (42 %)
50 7/24 (29 %) 28/49 (57 %)
100 6/24 (25 %) 28/49 (57 %)
Aroclor 1242 |50 3/24 (12 %) 11/49 (22 %)
100 6/24 (25 %) 15/43 (33 %)
Aroclor 1016 |50 0/24 (0 %) 1/48 (1 %)
100 0/24 (0 %) 6/45 (13 %)
200 0/24 (0 %) 5/50 (10 %)

Bei minnlichen Tieren dieser Studie war in der Leber nur fiir Aroclor 1260 eine
signifikante kanzerogene Wirkung zu beobachten. Auch Schilddriisentumoren
(Follikelzelladenome) waren in Méannchen nach Exposition gegeniiber Aroclor 1260,
1254, 1242 leicht erhoht. Die Ergebnisse dieser Studie zu Lebertumoren in weiblichen
Tieren wurden, zusammen mit der Untersuchung von Norback und Weltman (1985) an
weiblichen Ratten, von EPA (2000a) zu einer aktualisierten Abschitzung des

kanzerogenen Potenzials (unit risk-Abschétzung, siehe Kapitel 3.6.5) verwendet.

Eine weitere Studie mit subkutaner Exposition ist wegen einer Differenzierung
kanzerogener Wirkungen nach Kongeneren von Interesse: van der Plas (2000)
untersuchten die tumorpromovierende Aktivitit von verschiedenen Fraktionen des
Aroclor 1260-Gemisches (Erzeugung von Glutathion-S-Transferase-positiven Foci in
der Leber von Ratten nach Induktion mit Diethylnitrosamin, dann 20 w subkutane
Exposition gegeniiber PCB). Die Fraktion nicht-koplanarer PCB, aber nicht die der
koplanaren PCB, bewirkte in diesem Tiermodell die Entstehung der Leberfoci. Die

Befunde werden von den Autoren als Hinweis gewertet, dass vermutlich tiberwiegend
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die nicht-dioxin-dhnlichen (nicht-koplanaren) PCB fiir die tumorpromovierende
Aktivitdt der PCB verantwortlich sind und bei Bewertungen mittels TEF-Konzepten
die tumorpromovierende Aktivitit der PCB unterschitzt werden konnte (siehe hierzu
auch in Kapitel 2). Dies ist ein weiterer Hinweis auf die Einschrankungen des TEF-

Konzepts.

3.6.3 Gentoxizitat

Uberwiegend zeigten Tests auf gentoxische Wirkung der PCB negative Ergebnisse. Es
liegen jedoch zum Teil widerspriichliche Befunde vor (ATSDR, 2000; Silberhorn et
al., 1990). Eine iltere Studie an Bakterien zeigte mutagene Aktivitét von Aroclor 1221
und 4-Chlorbiphenyl (Wyndham et al., 1976). 3,3',4,4',5-penta-CB verursachte in hu-
manen Lymphozyten in vitro die Induktion von Mikronuklei und Schwesterchromatid-
austauschen (Nagayama et al., 1992). Schiestl et al. (1997) beschreiben das vermehrte
Auftreten von Chromosomendeletionen in Hefe (Aroclor 1221 und 1260, bis
20 mg/ml) und von chromosomalen Deletionen in Maiuseembryonen nach i.p.
Exposition von trichtigen Mausen gegeniiber PCB-Gemischen (Gabe 10,5 d nach
Konzeption, 300 - 1000 mg/kg Aroclor 1221 oder 75 - 500 mg/kg Aroclor 1260).
Aroclor 1260 war dabei ca. 2-fach potenter als Aroclor 1221.

Erhohte Raten an Chromosomenaberrationen in humanen Lymphozyten nach
beruflicher Exposition (Kalina et al.,, 1991) sind aufgrund Mischexposition mit
anderen klastogenen Agenzien nur als Verdachtsmoment zu werten. Addukte mit
zelluldaren Makromolekiilen (DNA, RNA, Protein) wurden bei verschiedenen PCB in
vitro und in vivo nachgewiesen, vermutlich sind Metaboliten die reaktiven Spezies
(ATSDR, 2000; EPA, 1988). Bei in vitro- und in vivo-Studien ergaben sich Hinweise
auf lberadditive Wirkungen beziiglich der Induktion von Chromosomenaberrationen

(Sargent et al., 1989, 1992; Meisner et al., 1992).

3.64 Einstufung offizieller Gremien
In der Gefahrstoffverordnung (EU-Legaleinstufung; o0.V., 2000) sind PCB beziiglich

der Kanzerogenitit nicht eingestuft. Eine Anderung der Einstufung in Kanz. Kat. 3 ist

LUA-Materialien Band Nr. 62 187



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

angestrebt (Nothlichs, 2001). Die DFG (2001) wertet PCB als Kanzerogene der
Gruppe 3B. Die WHO (1987) stuft PCB in die Kanzerogenitétsgruppe 2A, die EPA
(2000a) wertet sie als Kanzerogene der Gruppe B2.

3.6.5 Diskussion der quantitativen Bewertung kanzerogener Wirkung

Die Datenbasis in EPA (2000a) ist gegeniiber der friiheren Abschitzung der EPA
deutlich verbessert. Es konnte eine Studie an mehrere kommerziellen PCB-Gemische
mit verschiedenen Dosen beriicksichtigt werden, im Gegensatz zu den Befunden bei
Norback und Weltman (1985) sind aus der neueren Studie Dosis-Wirkungsbezie-

hungen ersichtlich.

In der folgenden Tabelle 26 sind die frithere und die aktuelle Risikoabschitzung (slope
factor) der EPA gegeniibergestellt. Bei der aktuellen Abschitzung von EPA (2000a),
auch ausgefiihrt in Cogliano (1998), wird ausgehend von der LED, linearisiert in den
Niedrigdosisbereich extrapoliert. In Abhéngigkeit von unterschiedlichen Annahmen
zur Exposition wurde von EPA (2000a) eine Differenzierung von unterschiedlichen

Risiken vorgenommen.

Von hohem Risiko bzw. Persistenz wurde bei folgenden Expositionssituationen

ausgegangen:

. orale Exposition: Aufnahme liber Nahrung, Sediment- und Bodenaufnahme;

. inhalative Exposition: Staub- und Aerosolaufnahme;

J dermale Exposition (mit definiertem Resorptionsfaktor);

. generell bei Exposition gegeniiber dioxindhnlichen und/oder persistenten
Kongeneren;

o generell bei Exposition in frithen Lebensstadien.

Die Annahme von niedrigem Risiko bzw. Persistenz erfolgte fiir

o orale Exposition gegeniiber wasserldslichen PCB;
. inhalative Exposition gegeniiber dampfférmigen evaporierten PCB;
. dermale Exposition (kein Resorptionsfaktor).
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Die Abschidtzung des niedrigsten Risikos erfolgte bei Exposition ausschliefSlich
gegeniiber niederchlorierten PCB (Gehalte von weniger als 0,5 % Kongeneren mit

mehr als 4 Chloratomen).

Tabelle 26: Differenzierte Risikoquantifizierung (slope-factor) der U.S. fiir PCB
im Zeitvergleich (Quelle: EPA, 2000a)

EPA (bis 1996) |EPA (ab 1996)
Basis Norback und Brunner et al. (1996) bzw. Mayes et al., (1998)
Weltman (1985) |sowie Norback und Weltman, (1985)
Orale 7,7 pro mg/kg - d |2,0 pro mg/kg - d (fiir hohes Risiko und
Exposition, (nicht Persistenz)
slope factor differenziert) 0,4 pro mg/kg - d (fir niedriges Risiko und
(upper bound) Persistenz)
0,07 pro mg/kg - d (fiir niedrigstes Risiko und
Persistenz)

Zur Risikoabschidtzung der inhalative Exposition nimmt EPA (2000a) mangels geeig-
neter Daten fiir diesen Pfad eine Pfad-zu-Pfad-Ubertragung vor. Die Risikoabschiit-
zung fiir die Exposition gegeniiber dampfformigen PCB erfolgt bei EPA (2000a)
mittels des slope Faktors von 0,4 pro mg/kg - d vor (niedriges Risiko und Persistenz,
s.0.) und kommt so zu einer Schitzung eines Krebsrisikos von 10* pro 1 pg/m’
respektive 10 pro 0,1 pg/m’. Allerdings muss geméB den Kriterien der differenzierten
Risikoabschitzung bei einer zu vermutenden Exposition gegeniiber Aerosolen und
Staub vom hoheren Risiko ausgegangen werden, so dass sich eine Abschidtzung eines
5-fach hoheren Risikos von 5 - 10 pro 1 pg/m’ respektive 5 - 10” pro 0,1 pg/m’
ergibe. Eine in Hassauer und Kalberlah (1999) berichtete dltere Risikoabschiatzung der
EPA fiir den Luftpfad von 1,2 - 10™ pro 0,1 ug/m’ (EPA, 1985) wurde dort als ,,sehr

unsicher bewertet und wird hier nicht weiter diskutiert.

Trotz einer verbesserten Datenbasis wird die Qualitit der aktuellen differenzierten unit
risk-Abschétzung aus verschiedenen Griinden weiterhin als mit groBen Unsicherheiten
behaftet angesehen. Ein zentraler Punkt hierbei ist die linearisierte Abschéitzung in den
Niedrigdosisbereich. Diese Annahme ist aufgrund der vorliegenden Daten zur

Gentoxizitidt fraglich. Die kanzerogene Wirkung der PCB beruht vermutlich
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(iberwiegend) auf anderen als gentoxischen Mechanismen, so dass die Annahme einer
linearen Dosis-Wirkungsbeziehung im Niedrigdosisbereich kritisch zu hinterfragen ist.
Bei den Sprague-Dawley-Ratten der Kanzerogenititsstudie wurden (vor allem bei
weiblichen Tieren, die auch hohere Tumorinzidenzen zeigten, s.0.) in der Leber Eisen-
ansammlungen in Hepatozyten und Kupfferzellen beobachtet, kombiniert mit
Zellproliferation und GSTP-positiven Foci von Hepatozyten. Die Autoren vermuten,
dass die Eisen-Akkumulationen die Zellen oxidativ beschddigen und so als Ursache
der Tumoren angesehen werden konnen (Whysner und Wang, 2001). Weitere
Unsicherheiten ergeben sich durch die Ubertragung der Befunde von kommerziellen
PCB-Gemischen in den Tierstudien auf die Exposition gegeniiber den in der Umwelt
vorkommenden, fiir die Humanexposition relevanten PCB-Kongenerenzusammenset-

zung und die Pfad-zu-Pfad-Extrapolation (siehe auch: Hassauer und Kalberlah, 1999).

Fazit: Insgesamt scheinen auch die Unsicherheiten der aktualisierten Krebsrisiko-
abschiatzung der EPA (2000a) zu hoch, um sie quantitativ zur Ableitung einer
tolerierbaren Luftkonzentration zu verwenden. Die Abschdtzung ist aber insofern
unterstiitzend zu werten, dass unter der Annahme eines zusitzlichen tolerierbaren
Risikos von 10~ (siche hierzu Bachmann et al., 1999) je nach Expositionsannahme
und korrespondierendem Risikoniveau (s.0.) eine Luftkonzentration von 20
(,,Vorsorgeniveau®) bis 100 ng/m’ (,Gefahrenniveau®) resultiert. Dies fiihrt zu
dhnlichen Innenraum-Luftkonzentrationsrichtwerten, wie sie auf dem Hintergrund der

nichtkanzerogenen Wirkung als Zielwerte vorgeschlagen werden (vgl. Kapitel 6).
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4. Hintergrundbelastung gegenuber PCB

4.1 Vorbemerkung

Es liegen zahlreiche Untersuchungen zur Belastung verschiedener Bevolkerungs-
gruppen mit PCB vor. Aus diesen umfangreichen Daten werden im folgenden vor

allem solche berichtet, die

° in Deutschland erhoben wurden;
o neuere Befunde widerspiegeln;
. moglichst reprisentativ sind;

° die 6 Indikatorkongenere PCB 28, 52, 101, 138, 153 und 180 untersucht haben,
und solche die
. erhohte Konzentrationen insbesondere in Offentlichen Gebduden (Schulen,

Kindergédrten usw.) erhoben haben.

4.2 Orale Aufnahme
421 Lebensmittel

Sduglinge werden iiber die Muttermilch in héherem Malle exponiert als andere
Bevolkerungsgruppen. Aus diesem Grund werden die Daten im folgenden getrennt

dargestellt.

Sauglinge
Die DFG (1988) schitzte die Aufnahme fiir gestillte Sduglinge zu 7 pg/kg - d ab. Als

Basis diente hierbei ein PCB-Gehalt in der Muttermilch (Basisjahre 1983-1985) von
0,8 mg/kg Fett (DFG, 1988; Zimmermann und Schlatter, 1995).

Neuere Untersuchungen (BgVV, o0.J.) weisen auf PCB-Konzentrationen in der
Muttermilch von etwa 0,5 mg/kg Fett als Mittelwert hin (s. Kapitel 4.4.2). Nach DFG
(1988) nimmt ein Sdugling etwa 30 g Fett/d iiber die Muttermilch auf, bei einem von

der DFG angenommenen Korpergewicht von 6,5 kg entspricht dies 4,62 g Fett/kg - d.
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Bei einer PCB-Konzentration von 0,5 mg/kg Fett resultiert dies in einer tdglichen
Aufnahme von 2310 ng PCB/kg - d. Dieser hier iiberschldglich berechnete Wert

stimmt gut mit dem in WaBoLu (1999) genannten Wert von 3000 ng/kg - d liberein.

Abgeschitzte Hintergrundbelastung (Sauglinge): 3000 ng/kg - d

Kinder und Erwachsene

Die DFG (1988) schitzte die durchschnittliche Aufnahme iiber die Nahrung auf der

Basis der Mitte der 80er Jahre erhobener Analyseergebnisse in verschiedenen
Lebensmittelgruppen ab. Hierbei wurde fiir tierische Lebensmittel zundchst ein Wert
von knapp 2000 ng/d fiir die Summe der Kongenere 138, 153 und 180 erhalten, unter
Beriicksichtigung auch pflanzlicher Lebensmittel wurde eine Aufnahme aus
Nahrungsmitteln von 2400 ng/d abgeschitzt. Auf der Basis des Kongenerenmusters in
Muttermilch wurde dieser Wert mit 1,64 multipliziert und resultierte in einer abge-
schitzten PCB-Gesamtaufnahme von 4000 ng/d. Da jedoch nicht bekannt ist, ob dieses
Muster auch in allen anderen Lebensmitteln vorherrscht, berechnete die DFG (1988)
alternativ die Gesamt-PCB-Aufnahme unter der Annahme eines Kongenerenmusters
wie in Clophen A60. Der Anteil der drei Kongenere 138, 153 und 180 wurde auf 25 %
veranschlagt und eine Aufnahme von 8000 ng/d abgeschitzt (offensichtlich auf Basis
des Wertes von 2000 ng/d und nicht auf Basis von 2400 ng/d, keine ndheren Angaben
verfiigbar). Aus dieser Spanne leitete die DFG (1988) unter Annahme eines Korper-
gewichts von 70 kg eine tdgliche PCB-Aufnahme von 60 - 120 ng/kg - d ab.

Sagunski et al. (1997) berichteten unter Verweis auf eine WHO-Publikation von 1990
eine tigliche PCB-Aufnahme mit der Nahrung von 5-200 ng/kg - d. Diese Angaben
gehen wiederum auf Studien aus den 80er Jahren zuriick, die auf Aktualitdt zu priifen

sind.

Aufgrund der abnehmenden PCB-Belastung von Lebensmitteln in den letzten Jahren
wird die aktuelle Aufnahme geringer geschitzt. Die ,,Human-Biomonitoring*“-Kom-

mission des Umweltbundesamtes (WaBoLu, 1999) schitzte auf Basis einer Anfang
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1997 durchgefiihrten Duplikatstudie bei 7 Kieler Frauen (24-35 Jahre; Schifer et al.,
2000; Petzold et al., 1999) die Gesamt-PCB-Aufnahme auf 20 ng/kg - d. Dieser Wert
entstammt einer miindlichen Mitteilung, die Duplikatstudie war seinerzeit noch nicht

verOffentlicht. Inzwischen liegen die Daten vor, aus denen sich folgende Werte

ergeben (vgl. Tabelle 27):

Tabelle 27: Tagliche PCB-Aufnahme iiber die Nahrung (in ng/kg - d). Ergebnisse
einer Duplikatstudie an 7 Frauen (Schéfer et al., 2000)

Kongener Minimum |Median | Mittelwert |95-Perzentil | Maximum
101 0,04 0,43 0,92 2,85 9,6

138 0,6 1,96 2,49 7,07 15,14

153 0,27 1,68 2,36 7,19 13,82

180 0,32 0,9 1,12 2,27 4,14
Summe 138+153+180 |1,19 4,54 5,97 16,53 33,1
Gesamt-PCB’ 1,95 7,16 9,79 27,11 54,29

" Von den Autoren berechnet als (Summe 138 + 153 + 180) - 1,64

Fiir 14 etwa 1-5 jdhrige Kinder, die auf einer norddeutschen Insel leben, ergab sich in
einer weiteren Duplikatstudie eine tdgliche Aufnahme iiber die Nahrung von 50 ng

Gesamt-PCB /kg - d (95-Perzentil, Petzold et al., 1999, Mittelwerte nicht genannt).

Diese Daten der Duplikatstudie von Schéfer et al. (2000) sind mit einer erheblichen
Unsicherheit behaftet, da
J nur eine sehr geringe Anzahl an Personen untersucht wurde (n=7) und

. nur Frauen fiir die Gruppe der Erwachsenen untersucht wurde.

In Bezug auf letzteres ist bedeutsam, dass beispielsweise im Rahmen der Nationalen
Verzehrsstudie 1985-88 (Adolf et al., 1995) festgestellt wurde, dass sich die
Erndhrungsgewohnheiten von Ménnern und Frauen innerhalb einer reprisentativen
Bevolkerungsstichprobe  deutlich  unterscheiden und Ménner eine hdohere
Lebensmittelaufnahme aufweisen. Dieser Unterschied verringert sich, wenn man die
unterschiedlichen Korpergewichte beriicksichtigt. Dennoch sind die Daten von Schéfer

et al. (2000) vermutlich nicht repriasentativ.
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Arnold et al. (1998) untersuchten in einer weiteren Duplikatstudie Bewohner von
Senioren- (27 Frauen, 9 Minner, n=36, Alter: 61-92 Jahre) und Jugendheimen (11
Midchen, 10 Jungen, n=21, Alter: 12-21 Jahre; vgl. Tabelle 28).

Tabelle 28: Tagliche PCB-Aufnahme tliber die Nahrung (in ng/kg - d; umgerechnet
aus Angaben in pg/d mit dem von den Autoren angegebenen Korper-
gewicht von 60 kg). Ergebnisse einer Duplikatstudie an Bewohnern

von Senioren- und Jugendheimen (Arnold et al., 1998)

Kongener Mittelwert Maximum
118 2,50 31,67

138 5,50 48,33

153 6,33 56,67

170 2,67 21,67

180 3,50 28,33
Summe 138+153+180 15,33 133,33
Gesamt-PCB’ 25,15 218,67

" Berechnet als (Summe 138 + 153 + 180) - 1,64

Die Studie von Arnold et al. (1998) ergibt somit sowohl im Mittel (Faktor 2,5) als
auch auf Basis der Maximalwerte (Faktor 4) eine hohere PCB-Aufnahme iiber
Nahrungsmittel als die Studie von Schifer et al. (2000). 95-Perzentile wurden von den
Autoren nicht berechnet. Als mogliche Ursache fiir den Unterschied konnte die
Einbeziehung von mannlichen Personen bei Arnold et al. (1998) angesehen wéren, die
eine hohere Lebensmittelaufnahme ménnlicher Personen - wie oben diskutiert -

beriicksichtigt.

Fiir die Abschitzung der Gesamt-PCB-Aufnahme aus Angaben fiir die Kongenere
138, 153 und 180 wird {blicherweise der Faktor 1,64 herangezogen (vgl.
beispielsweise Schéfer et al., 2000). Dieser basiert auf einer Untersuchung von Schulte
und Malisch (1984) zum Kongenerenmuster in 8 Muttermilchproben aus dem Jahr
1983. Sie fanden einen Anteil der drei Kongenere von durchschnittlich 61 % (Spanne:
55-70 %) und leiteten daraus den Faktor 1,64 (100/61) ab. Wie oben diskutiert,

verwendete die DFG (1988) diesen Faktor ebenfalls, allerdings als Untergrenze zur
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Abschétzung der Gesamt-PCB-Aufnahme (alternativ fiir die Obergrenze Faktor 4 auf

Basis des Kongenerenmusters in Clophen A60).

Die Verwendung des Faktors 1,64 unterstellt - basierend auf Muttermilch - einen
Anteil der 3 Kongenere 138, 153 und 180 an der gesamten PCB-Aufnahme von 61 %.

Dies ldsst sich anhand der in den Duplikatstudien berichteten Daten iiberpriifen.

Tabelle 29: Kongenerenspezifische PCB-Aufnahme (in ng/kg - d) in den Duplikat-
studien von Schéfer et al. (2000) und Arnold et al. (1998). Angabe
von arithmetischen Mittelwerten (AM).

Schifer et Arnold et al., | Clophen | Butter | Mutter-

al., 2000 1998 A 60 milch
Kongener AM | %' AM [ %' | %' % ' % '
101 0,92 | 9,40 5,20 0,79 0,35
118 2,50 19,94 | 1,31 6,00 5,00
138 2,49 |1 25,43 | 5,50 |21,87 | 11,50 23,00 22,00
153 2,36 | 24,10 | 6,33 | 25,19 | 9,88 22,00 28,00
170 2,67 110,60 | 3,70 3,80 5,80
180 1,12 | 11,44 | 3,50 | 13,92 | 6,98 9,10 12,30
Summe 597 | 60,98 | 15,33 | 60,98 | 28,36 54,10 62,30
(138+153+180)
Summe der jeweils | 6,89 | 70,37 | 20,50 | 81,52 | 38,57 64,69 73,45
untersuchten PCB
Gesamt-PCB’ 9,79 25,15

" Berechnet als (Summe 138 + 153 + 180) - 1,64. Der sich bei den Duplikatstudien ergebende Anteil
von 60,98 % resultiert aus dieser Festsetzung auf den Faktor 1,64 (100/1,64 = 60,98 %).

' Die Angabe % bezicht sich bei den Duplikatstudien auf den Anteil des Kongeners an der als Gesamt-
PCB bezeichneten Aufnahme, d.h. unter Berticksichtigung des Faktors 1,64. Zum Vergleich sind die
prozentualen Anteile der Kongenere in Clophen A60, Butter und Muttermilch dargestellt (nach
Schulte und Malisch, 1984 und DFG, 1988; die Differenz zum oben berichteten Durchschnittswert fiir
Muttermilch von 61 % beruht auf unterschiedlichen Berechnungswegen).

LUA-Materialien Band Nr. 62 195



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Basierend auf den beiden in Tabelle 29 dargestellten Duplikatstudien lassen sich

folgende Schliisse ziehen:

° Die mittels des Faktors 1,64 berechnete Gesamt-PCB-Aufnahme wird durch die
jeweils untersuchten 4 bzw. 5 Kongenere zu etwa 70 % bzw. 80 % erreicht.

o Die mittels des Faktors 1,64 abgeschitzte Gesamtaufnahme ist so gering, dass
relativ hohe Anteile der Einzelkongenere 101, 118 und 170 an der
Gesamtaufnahme resultieren.

o Diese Anteile von jeweils etwa 10 % fiir die Kongenere 101, 118 und 170
liegen deutlich {iber denen, die in Clophen A60, Butter oder Muttermilch

vorliegen.

Diese Befunde werden durch Duplikatstudien aus den Niederlanden (Liem et al.,
2000), in denen insgesamt 29 PCB-Kongenere erfasst wurden, unterstiitzt. Auf der
Basis von 1994 erhobener Daten haben die 3 Kongenere 138, 153 und 180 demnach
einen Anteil an der Aufnahme dieser 29 Kongenere von etwa 20 %. Zur
Hochrechnung von diesen 3 Kongeneren auf die Gesamt-PCB-Aufnahme wiirde somit
ein Faktor von mindestens 5 resultieren®. Als weitere relevante Kongenere sind nach
dieser Untersuchung vor allem zu nennen: PCB 18 (etwa 25 % an der Aufnahme der
29 Kongenere), PCB 28 (16 %), PCB 52 (7 %), PCB 47, 101 und 118 (jeweils etwa 4
%) sowie die Kongenere 49 und 66 (jeweils etwa 3 %). Allein diese ,,Nicht-Indikator-

kongenere* haben einen Anteil an der Gesamt-PCB-Aufnahme von etwa 65 %.

Es sei hier bemerkt, dass auf Basis von Duplikatstudien aus den Jahren 1984/85 der Anteil der
3 Kongenere 138, 153 und 180 etwa 16 % betrégt, auf Basis von Duplikatstudien aus 1978
jedoch ca. 42 %. Moglicherweise liegt hier eine Verschiebung des Kongenerenmusters mit
der Zeit vor. Dies kann jedoch im Rahmen des vorliegenden Gutachtens nicht weiter

untersucht werden.
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Zusammenfassend ergibt sich, dass eine Multiplikation der aufgenommenen Menge
der Kongenere 138, 153 und 180 mit dem iiblicherweise bei Nahrungsmitteln

verwendeten Faktor 1,64 die Aufnahme an Gesamt-PCB unterschitzt.

Daher wird im folgenden in Anlehnung an das Vorgehen der DFG (1988) eine Spanne
fiir die Gesamt-PCB-Aufnahme berechnet. Hierbei werden Angaben zur Aufnahme
der PCB-Kongenere 138, 153 und 180 mit einem niedrigen und einem hohen Faktor
zur Gesamtaufnahme hochgerechnet:
. Niedriger Faktor: 2
Basis:fetthaltige Nahrungsmittel; angesichts bestehender Unsicherheiten
gerundet.
o Hoher Faktor: 5
Basis:Niederldandische Duplikatstudien, in denen 29 Kongenere erfasst wurden

sowie Hinweise aus deutschen Duplikatstudien

Es ergibt sich somit anhand der deutschen Duplikatstudien folgende Hochrechnung
(Tabelle 30).

Tabelle 30: Abgeschitzte PCB-Aufnahme mit der Nahrung unter Verwendung
eines Faktors 2 - 4 auf die Aufnhahme der Kongenere 138, 153 und 180

Schiifer et al., 2000 Arnold et al., Petzold et al.,
1998 1999 (Kinder)
AM 95-Perzentil AM 95-Perzentil
Kongenere 6 17 15 30"
138+153+180
Gesamt-PCB 12-30 |34-85 30-75 60-150

" Der von den Autoren angegebene Wert fiir Gesamt-PCB wurde durch 1,64 dividiert

Aufgrund der oben diskutierten vermutlichen Unterschiatzung der Aufnahme bei
Schifer et al. (2000) soll aus dieser Studie das 95-Perzentil verwendet werden, das
sich gut mit dem arithmetischen Mittelwert aus der Studie von Arnold et al. (1998)
deckt. Es ergibt sich daraus eine Gesamt-PCB-Aufnahme aus Nahrungsmitteln von

etwa 30-80 ng/kg - d. Diese konnte bei einem kleinen Teil von Kindern in den ersten
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Lebensjahren moglicherweise etwas hoher liegen (vgl. 95-Perzentil bei Petzold et al.,

1999).

Zur Uberpriifung dieser Daten kann hilfsweise die gut dokumentierte Hinter-
grundbelastung der Muttermilch herangezogen werden. Diese nahm von etwa 1 mg/kg
Fett Mitte der 80er Jahre auf etwa 0,5 mg/kg Fett im Jahre 1997 ab (BgVV, o.J.; vgl.
Kapitel 4.4.2). Wenn man diese Reduktion um den Faktor 2 auf die Abschétzung der
DFG von 1988 zur PCB-Aufnahme aus Nahrungsmitteln (60-120 ng/kg - d; Basis:
Mitte der 80er Jahre) bei unterstellter Linearitdt anwendet, so erhélt man eine Spanne

von 30-60 ng/kg - d, die gut mit der abgeschétzten Authahme {libereinstimmt.

Abgeschitzte Hintergrundbelastung (ohne Siuglinge): 30-80 ng/kg - d

Aktuelle Abschiatzungen der Belastung des Nabelschnurbluts mit PCB um 75% (1984-
1999) deuten eine moglicherweise noch weiter sich reduzierende Hintergrundbelas-

tung an (vgl. Lackmann et al., 2001).

Hintergrundbelastung: Orale Aufnahme von dioxindhnlichen PCB

Daneben liegen einige Daten zur Aufnahme dioxindhnlicher PCB (zur Definition vgl.
Anhang A) liber die Nahrung vor. Die WHO (2001) schétzte fiir den Bereich der Euro-
pdischen Union (1995-1999) die Aufnahme dieser Kongenere zu durchschnittlich
0,8-1,8 pg PCB-TEQ/kg - d (Erwachsene) ab.

Eine neuere Arbeit von Liem et al. (2000) berichtet Daten fiir die Aufnahme von
polychlorierten Dibenzodioxinen und -furanen (PCDD/F) sowie dioxindhnlicher PCB
tiber die Nahrung fiir verschiedene Lander. Die Daten fiir Erwachsene in pg TEQ/d
sind in der folgenden Tabelle 31 unter der Annahme eines Korpergewichts von 70 kg
auf pg TEQ/kg - d umgerechnet. In der Tabelle sind auch die Anteile der dioxindhnli-
chen PCB an der Summe der gesamten Aufnahme von PCDD/F und PCB eingetragen.
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Tabelle 31: Aufnahme dioxindhnlicher PCDD/F und PCB in pg TEQ/kg - d in ver-

schiedenen Landern (Liem et al. (2000). Angenommenes Korperge-

wicht 70 kg.
Land pg TEQ/kg - d Anteil PCB Anmerkung
PCDD/F |PCB |Summe |(%) an Summe
Japan 0,45 0,69 |1,14 60,60
Niederlande | 0,57 0,98 |1,54 63,33
Neuseeland [0,21 0,17 10,38 45,69 Minner
Norwegen |1,20 1,51 |2,71 55,72 Ober- bzw. Untergrenzen
0,71 1,23 1,94 63,24 der berichteten Spannen
Schweden 2,10 4,10 6,20 66,13 Ober- bzw. Untergrenzen
1,50 3,51 [5,01 70,09 der berichteten Spannen
Vereinigtes |1,26 0,77 12,03 38,03 Durchschnitt
Konigreich (2,23 1,46 (3,69 39,53 97,5-Perzentil
USA 2,39 0,93 |3,31 28,02 Durchschnitt
Bereich 28,02-70,09
AM 53,04
Median 58,16
GM 51,07

Diese Daten zeigen, dass der Anteil dioxindhnlicher PCB an der Gesamtaufnahme von
PCDD/F und PCB innerhalb einer Spanne von ca. 30-70 %, durchschnittlich bei etwa
50-60 % liegt. Am oberen Ende der genannten Spanne liegen die Resultate einer
weiteren Studie. Hier wurde fiir das Baskenland auf der Basis von ,,total diet studies*
fiir den Zeitraum 1990-1998 eine Aufnahme von Dioxinen und dioxindhnlichen PCB
von insgesamt 6,5 pg TEQ/kg - d errechnet, von denen 4,6 pg TEQ/kg - d (71 %) auf
dioxindhnliche PCB zuriickzufiihren sind (WHO, 1999).

Neben den Daten fiir Erwachsene liegen altersdifferenzierte Daten fiir GroBbritannien
vor. Hier wurden fiir 1997 folgende Werte fiir die Aufnahme von Dioxinen und
dioxindhnlicher PCB auf der Basis von ,total diet studies* abgeschitzt (COT, 2000;
aufgrund der unterschiedlichen Datenbasis leichte Abweichung der Werte fiir

Erwachsene zu Tabelle 31):
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Tabelle 32: Aufnahme dioxindhnlicher PCDD/F und PCB in pg TEQ/kg - d in
GrofBbritannien fiir verschiedene Altersgruppen (COT, 2000)

Mittel 95-Perzentil
Erwachsene: 1,8 pg TEQ/kg - d 3,1 pg TEQ/kg -d
Kinder im Schulalter: 2,2 pg TEQ/kg - d 3,5pg TEQ/kg - d
Kleinkinder: 3,9-5,1 pg TEQ/kg - d 5,8-10 pg TEQ/kg - d

Die Werte fiir Kleinkinder geben den Bereich der Werte an, die fiir Jungen und

Maidchen nach unterschiedlichen Abschitzungsverfahren erhalten wurden.

422 Trinkwasser

Angaben zum Vorkommen von PCB in Trinkwasser liegen nicht vor. Im Vergleich zur
oralen Aufnahme iiber Lebensmittel kann eine Belastung iiber diesen Pfad allerdings

als vernachlissigbar angenommen werden.

4.2.3 Hausstaub

Zur Belastung von Hausstaub liegen nur wenige Untersuchungen vor. AnBUS (1997)
untersuchten 1995-1996 272 nicht repréasentative Hausstaubproben auf die Kongenere
28,52, 101, 138, 153, 180 sowie zusétzlich auf die koplanaren Kongenere 77, 126 und
169 (zur Definition vgl. Anhang A). Hierbei wurden insbesondere die Kongenere 138,
153 und 180 festgestellt, allerdings nur in wenigen Proben und in geringen
Konzentrationen (95-Perzentile 0,4; 0,4 bzw. 0,3 mg/kg, Mediane < 0,2 mg/kg). Fiir
die anderen Kongenere lagen jeweils > 95 % der Proben unterhalb der

Nachweisgrenze von 0,2 mg/kg.

ARGUK (1998) untersuchte 44 (7 Tage alte) Hausstaubproben aus dem Jahre 1997.
Hierbei ergaben sich folgende (gerundete) statistische KenngréBen (die als Summe
Gesamt-PCB dargestellten Daten wurden zur besseren Vergleichbarkeit auch mit dem

Faktor 5 auf die 6 Indikatorkongenere umgerechnet):
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Tabelle 33: PCB-Konzentrationen im Hausstaub nach ARGUK (1998)
Summe Gesamt-PCB 6 Indikatorkongenere

Mittelwert: 3,13 mg/kg 0,63 mg/kg

Median: 0,39 mg/kg 0,08 mg/kg

95-Perzentil: 19,17 mg/kg 3,83 mg/kg

Maximalwert: |66,47 mg/kg 13,29 mg/kg

In Schleswig-Holstein wurden mittels Staubsaugerbeutel-Verfahren 200 Hausstaub-
proben auf PCB untersucht (Probennahme 1996; LANU, 1997). Fiir die 6 Indikator-
kongenere ergaben sich folgende (gerundete) Ergebnisse (die als Summe der 6
Indikatorkongenere dargestellten Daten wurden zur besseren Vergleichbarkeit auch

mit dem Faktor 5 auf die Summe Gesamt-PCB umgerechnet):

Tabelle 34: PCB-Konzentrationen in Hausstaub nach LANU (1997)
Summe Gesamt-PCB 6 Indikatorkongenere

Median: 0,30 mg/kg 0,06 mg/kg

95-Perzentil: 3,5 mg/kg 0,69 mg/kg

Maximum: 59,85 mg/kg 11,97 mg/kg

In den ehemaligen ,,US-Housings* in Frankfurt/Main wurden ebenfalls PCB im
Hausstaub nachgewiesen. In den 12 am stirksten belasteten Wohnungen lagen die

PCB-Konzentrationen zwischen 10 und 160 mg/kg (Heudorf und Angerer, 2000).

Die Mediane der beiden ausfiihrlich dargestellten Datensdtze (ARGUK, LANU)
ergeben eine recht gute Ubereinstimmung und liefern eine Spanne von etwa 0,3-0,4

mg/kg Gesamt-PCB fiir den PCB-Gehalt von Hausstaub.

Als Hintergrundbelastung werden im folgenden die Werte aus LANU (1997)
veranschlagt, da sowohl der Median als auch das 95-Perzentil unterhalb der
kontaminationsbedingten Werte (=10 mg/kg) liegen und somit eine tatsdchliche

Hintergrundbelastung reprisentieren diirften.

Fiir die Aufnahme von Hausstaub durch Kleinkinder liegen - im Gegensatz zur

Bodenaufnahme - keine aussagekriaftigen Daten vor. Eine Expertengruppe des
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Umweltbundesamtes veranschlagte im Rahmen einer Risikoabschédtzung zu PAK eine
Hausstaubaufnahme durch Kinder von 100 mg/d (UBA, 1998). Dieser Wert macht
20 % des itiblicherweise fiir die Bodenaufnahme bei 2-7 jihrigen Kindern
veranschlagten Wertes von 500 mg/d (Ruck, 1990) aus. Die EPA (1997; 2000b)
veranschlagt fiir die Aufnahme von Hausstaub einen Wert von 50 mg/d, der im
folgenden iibernommen wird. Er scheint uns aufgrund des hoheren Gewichtes von
Boden im Vergleich zu Hausstaub realistischer zu sein als der Wert von 100 mg/d. Es

ergibt sich mit den Korpergewichten nach Anhang B1:

Tabelle 35: Abschitzung der PCB-Aufnahme iiber den Hausstaub bei Kindern

Altersgruppe 1-3 Jéhrige 4-6 Jihrige
Korpergewicht 9,4 kg 16,4 kg
Hausstaubaufnahme, Untergrenze 50 mg/d 50 mg/d
auf das Korpergewicht bezogen 5,3 mg/kg - d 3 mg/kg-d
PCB-Konzentration im Hausstaub
Median: 0,3 mg/kg 0,3 mg/kg
95-Perzentil: 3,5 mg/kg 3,5 mg/kg
PCB-Aufnahme iiber Hausstaub
Basis Median 1,6 ng/kg - d 0,9 ng/kg - d
Basis 95-Perzentil 18,5 ng/kg - d 10,5 ng/kg - d

Aufgrund der zugrunde liegenden Unsicherheiten kann diese Rechnung nur als grobe
Orientierung dienen, weist jedoch auf die mogliche Relevanz dieses Pfades hin.
Weitere Daten sind aus dem Umwelt-Survey fiir Kinder und Jugendliche zu erwarten,
in  dem nunmehr auch Staubsaugerbeutel-Proben einer reprisentativen

Haushaltsstichprobe auf PCB untersucht werden sollen (s.u.).

4.3 Inhalative Aufnahme
4.3.1 AuBenluft

Zimmermann und Schlatter (1995) geben fiir unbelastete Gebiete eine
Hintergrundbelastung von 0,003 ng PCB/m’ und fiir belastete Gebiete einen Wert von
bis zu 3,3 ng/m’ an. Die gleiche Spanne wird auch von der ,,Human-Biomonitoring*-

Kommission des Umweltbundesamtes (WaBoLu, 1999) genannt. In der Eifel wurden
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1991/92 Jahresmittelwerte von 0,1 ng/m’ (Summe Tri- bis Decachlorbiphenyle)
gemessen, aktuellere Daten liegen fiir diese Messstation nicht vor. Fiir verschiedene
stadtische Messstationen aus Nordrhein-Westfalen gibt LUA (2000) fiir das Jahr 1999
Jahresmittelwerte fiir die Summe der Tri- bis Decachlorbiphenyle von 0,6 - 1,5 ng/m’
an, wobei es sich vor allem um Tri- und Tetrachlorbiphenyle handelt (s. Kapitel 4.5).
Hierbei zeigt sich in den 90er Jahren im allgemeinen ein leicht abnehmender Trend der
PCB-Konzentrationen, jedoch wurden auch 1998 an einer Duisburger Messstation

noch 2 ng/m’ als Jahresmittelwert beobachtet (LUA, 2000).

Abgeschitzte Hintergrundbelastung: 1,5 ng/m3 Obergrenze Stidte, 1999

Bezogen auf die resultierende Korperdosis diirfte die Hintergrundbelastung tiber die
AuBenluft vergleichsweise gering sein. Uberschliglich ergibt sich im ungiinstigsten
Fall (95-Perzentil der Atemrate bei ganztdgig chronischer Exposition fiir Kinder der
Altersgruppe 1-3 Jahre: 7 m’/d nach AGLMB (BAGS, 1995), Kérpergewicht fiir diese
Gruppe 9,4 kg nach Anhang B1) eine Korperdosis von etwa 1 ng/kg - d. Diese ist im
Vergleich zur oralen Aufnahme {iber die Nahrung als vernachldssigbar klein

anzusehen.

43.2 Innenraumluft

Unbelastete Raume

Fiir die unbelastete Raumluft werden Werte zwischen 3 und 30 ng/m’ (MNUL, 1990)
bzw. < 100 ng/m’ (WaBoLu, 1999) angeben. Diese Angaben decken sich etwa mit
dem Median bzw. 95-Perzentil bei Mohr (1994), der PCB-Gesamtkonzentrationen von
10 (Median) bzw. 112 ng/m’® (95-Perzentil) fiir Schulen und Kindergérten Schleswig-
Holsteins (n=134) ausweist (Tabelle 36). Die Rdume galten nach Angabe des Autors
als ,,nicht belastet“. An anderer Stelle (Heinzow et al., 1994) wird hierzu weiter
angemerkt, dass Gebaude nicht in die Auswertung einbezogen wurden, in denen aus
begriindetem Verdacht auf erhohte Werte Messungen vorgenommen wurden. Im
Vergleich zu PCB-Konzentrationen in belasteten Rdumen (vgl. folgende Tabelle 36)

diirfte es sich hierbei also um typische Hintergrundkonzentrationen handeln.
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Anmerkung zur Berechnung:

Mohr (1994) gibt fiir Innenraumluftmessungen in 134 Schulen und Kindergérten
Schleswig-Holsteins (1990/93) einen Median von 2,0 ng/m’ und ein 95. Perzentil von
22,4 ng/m’ an. Diese Werte werden auch von dem Autor mit diesen statistischen
Kenngrofen bezeichnet. Ferner weist Mohr (1994) explizit aus, dass diese Werte die
Summe der 6 Indikatorkongenere reprasentieren und fiigt - wortlich — ,,ohne Faktor*
an. Von FoBiG wurden die Werte, wie in der Tabelle 36 des Berichtes ausgewiesen,

mit dem Faktor 5 nach DIN/LAGA multipliziert und anschlieBend gerundet.

Auch bei Heinzow et al. (1994), die einen geringeren Datensatz der gleichen
Untersuchungsreihe ausgewertet haben, werden die Werte explizit als Median und 95.
Perzentil bezeichnet - und liefern im {ibrigen noch deutlich hhere Werte (3 (Median)

und 37 ng/m’ (95. Perzentil) fiir die 6 Indikatorkongenere ohne Faktor).
Beide Autoren weisen darauf hin, dass die Rdume als nicht belastet galten.

Belastete Raume

In belasteten Rdumen wurden deutlich hohere PCB-Konzentrationen nachgewiesen,
die teilweise 10000 ng/m3 iiberschreiten (Neisel et al., 1999; Ewers et al., 1998;
Suchenwirth und Dunkelberg, 1998).

In der folgenden Tabelle 36 sind einige Daten fiir belastete sowie vermutlich unbe-

lastete Raume dargestellt.
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Tabelle 36: PCB-Konzentrationen in Schulen und Kindergirten: Belastete

gegeniiber unbelasteten Rdumen

Kongener PCB-Konzentration (ng/m3)
Belastete Riume Unbelastete Raume
1 2 3

28 0,5-24 411-1245

52 0,5-420 402-1253

101 2-1070 65-169

138 1-360 8-22

153 0,5-130 8-36

180 0,5-40 <2-6

> 6 Kongenere 5-2044 916-2705 2,0/22,4

Gesamt-PCB ~ 25-10220 4580-13525 10/112

77 1,6-3,3

126 <0,2-<0,8

169 <0,2-<0,7

" Durch Multiplikation mit dem Faktor 5 aus der Summe der 6 Kongenere berechnet.
Spaltenbezeichnungen:

1 Neisel et al. (1999): Spanne der Werte in 17 untersuchten Schulrdumen, Niedersachsen, 1996 (Ein-
zelmessungen).

2 Ewers et al. (1998): Spanne der Werte in 9 untersuchten Schulrdumen, Ko6ln, 1995 (Einzelmes-
sungen).
3 Mohr (1994): Median / 95-Perzentil in schleswig-holsteinischen Schulen und Kindergéarten, 1990/93
(n=134).

Aus den Daten in Mohr (1994), die ,,nicht belastete* Rdume repriasentieren und gut mit
anderen Angaben iibereinstimmen (MNUL, 1990; WaBoLu, 1999), lasst sich die

Hintergrundbelastung iiber die Luft in Innenrdumen als Gesamt-PCB abschitzen zu:

10 - 100 ng/m’ Gesamt-PCB
(Median - 95-Perzentil)

Abgeschiitzte Hintergrundbelastung:
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Einflussfaktoren bei belasteten Innenriumen

Nach verschiedenen Untersuchungen scheint die PCB-Konzentration in der

Innenraumluft u.a. abhingig zu sein von

der Art der PCB-Quelle: Clophen A60 in Deckenplatten fiihrt zu etwa 10-fach
hoheren Gesamt-PCB-Konzentrationen als Clophen A60 in Dichtungsmassen
(Sagunski et al., 1997).

der Art des PCB-Gemisches: Hohe Konzentrationen in der Innenraumluft resul-
tieren vor allem aus dem Einsatz von Clophen A40 und A50, wéihrend Clophen
A60 bei gleichem Verwendungszweck i.d.R. niedrigere Werte ergibt (Balfanz
et al., 1992).

der Jahreszeit: In gleichen Ridumen bei identischen Innenraumtemperaturen
werden im Sommer iiber doppelt so hohe Werte gemessen wie im Winter (Bal-
fanz et al., 1992). Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in folgender Tabelle
37 dargestellt.

Tabelle 37: Jahreszeitliche Einflisse auf die PCB-Konzentration in Innenrdumen

(Balfanz et al., 1992). In einigen Féllen lagen fiir einen Raum mehrere

Sommer- oder Winterwerte vor. Diese wurden hier gemittelt.

Raum-Nr. |PCB-Konzentration (in ng/m3) Faktor Sommer/Winter
Sommer Winter
1 1595 925 1,72
2 1685 1227,5 1,37
3 1825 370 4,93
4 1560 1145 1,36
5 1360 475 2,86
6 1140 495 2,30
7 486 60 8,10
8 1090 505 2,16
9 1120 510 2,20
10 690 250 2,76
Arithmetischer Mittelwert 2,98
Geometrischer Mittelwert 2,54
Median 2,25
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4.4 Biomonitoring

441 Blut
Ohne erkennbare Belastung im Innenraum

Fiir die erwachsene Bevolkerung liegen umfangreiche Untersuchungen vor, deren

statistische KenngroBen in der folgenden Tabelle 38 zusammenfassend dargestellt

sind. Im einzelnen handelt es sich hierbei um folgende Untersuchungen:

o Im Rahmen des Umwelt-Surveys 1998 wurden die PCB-Konzentrationen im
Vollblut (Kongenere 138, 153 und 180) einer Querschnittsstichprobe der 18-69-
jahrigen Bevolkerung erhoben (Becker et al., 2000; Umwelt-Survey, 1998).

. Im Rahmen der ,,Verbundstudie Erndhrungserhebung und Risikofaktoren-Ana-
lyse* (VERA) wurde eine Unterstichprobe des repriasentativen Kollektivs der
,Nationalen Verzehrsstudie“ (NVS) auf PCB-Konzentrationen im Plasma
untersucht. Die Probenahme erfolgte 1987/88 (Wetzel et al., 1994).

o In einer weiteren umfangreichen Auswertung von Daten aus 9 Labors (erhoben
1989-1996) ermittelten Kappos et al. (1998) PCB-Konzentrationen im Blut von
Personen der Altersgruppe 36-45 Jahre, wobei sowohl Werte fiir Vollblut (V)
als auch Plasma (P) dargestellt wurden. Da ein Teil der Proben aus Anlass zur
Besorgnis eingereicht wurden, konnten in diesen Daten hohere Werte iiberre-
prasentiert sein. Da aus diesen Daten jedoch die vorldufigen Referenzwerte
(vgl. unten) abgeleitet wurden und sie somit als MaB fiir die Hintergrundbelas-
tung herangezogen werden, werden sie hier als ,,unbelastete Werte berichtet.

o Heudorf und Angerer (2000) untersuchten 494 Personen im Alter von 18-65
Jahren in Frankfurt/Main (ehemalige US-Housings). Es lagen zwar Hinweise
auf Kontaminationen vor, die PCB-Konzentrationen in der Luft lagen jedoch
mit 33 ng/m’ (Median, Spanne: nicht nachweisbar-160 ng/m’) im Bereich der
Hintergrundbelastung und deutlich unter denen von kontaminierten Gebduden
(vgl. Kapitel 4.3.2). Die Autoren geben nur altersdifferenzierte Werte, nicht
jedoch Daten fiir das Gesamtkollektiv, an.

Aufgrund der groen Anzahl der Proben sowie der Représentativitit der Stichprobe

kommt den Daten des Umwelt-Surveys sowie denen der VERA eine besondere

Bedeutung zu.
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Oftmals sind die drei niederchlorierten Kongenere 28, 52 und 101 im Blut nicht nach-
weisbar. Die reprdsentativen Daten der VERA-Studie weisen jedoch auf einen gerin-
gen Anteil auch dieser Kongenere im Blutplasma hin. Hierbei werden die Kongenere
28 und 101 allerdings nur bei einem geringen Anteil der Probanden nachgewiesen, so
dass sie von den Autoren auch von einer weiteren Analyse ausgeschlossen wurden
(Wentzel et al., 1994). Gabrio et al. (2000) konnten in einer neueren Untersuchung an
einer als Kontrollgruppe gefiihrten Gruppe von Lehrern (n=55) die niederchlorierten
Kongenere 28 (0,035 pg/l) und 101 (0,04 ug/l) im Blut der Probanden nachweisen (die

Analysen auf PCB 52 konnten nicht ausgewertet werden).

Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass beispielsweise die anndhernd reprisentativen

VERA-Daten eine hohere PCB-Belastung zeigen bei:

. Minnern gegeniiber Frauen (bei VERA statistisch signifikant (p < 0,05) fiir die
Kongenere 138, 153 und 180)

. zunehmendem Alter (bei VERA statistisch signifikant (p < 0,05) fiir die
Kongenere 138, 153 und 180); vgl. auch die Daten von Heudorf und Angerer
(2000) in Tabelle 38.

Fiir Kinder und Jugendliche liegen folgende Daten vor, deren statistische Kenngréf3en

in Tabelle 39 dargestellt sind:

o Ergebnisse des Landesgesundheitsamtes Baden-Wiirttemberg (LGA, 2000),
welches Blutuntersuchungen bei Kindern in verschiedenen Gegenden Baden-
Wiirttembergs durchfiihrte (Probennahme 1998/1999). Das Alter der Kinder lag
im Mittel bei 10 Jahren.

. Holdke et al. (1998) untersuchten Kinder im Alter zwischen 7 und 10 Jahren,
die in der Ndhe einer Sonderabfallverbrennungsanlage lebten und verglichen
diese mit zwei nicht spezifisch belasteten Gruppen (eine aus einer Industrie-
region, eine aus einer ldndlichen Gegend). Kongenerenspezifische Daten
werden nur fiir das Gesamtkollektiv aus allen 3 Regionen angegeben. Fiir die
landliche Region wurden hierbei teilweise niedrigere Werte im Vergleich zu

den anderen Regionen gefunden. Dies reprisentiert jedoch regionale
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Unterschiede, die auch in den Daten des LGA (2000; s.0.) ersichtlich sind. Sie
stellen jedoch eine andere Belastung als die in kontaminierten Innenrdumen dar
und repriasentieren daher die Hintergrundbelastung in industriellen Regionen
Deutschlands, so dass sie hier als ,nicht spezifisch belastet“ aufgenommen
werden. Die Probennahme erfolgte 1994/95. Diese Arbeit analysiert ein etwas
anderes Kongenerenmuster als das gemeinhin verwendete, so dass die Daten

nur teilweise mit anderen Ergebnissen vergleichbar sind.

Ebenfalls in Tabelle 39 aufgenommen sind die folgenden Angaben fiir Neugeborene:

Goen et al. (1996) untersuchten 1994/95 80 Neugeborene auf das Vorkommen
von PCB im Blutserum. Im Vergleich zu 1984/85 (in der folgenden Tabelle
nicht dargestellt) fanden sie niedrigere Werte (Riickgang bezogen auf die
Summe der 6 Kongenere 30 %; vgl. auch Angerer et al., 1996). Die Blutent-
nahme erfolgte vor der ersten oralen Nahrungsaufnahme, eine etwaige
Belastung iiber die Muttermilch hatte somit noch nicht stattgefunden.

Lackmann et al. (2001) untersuchten in Deutschland je 80 reife, gesunde
Neugeborene in den Jahren 1984/85 bzw. 1994/95. Diesen Kindern wurde vor
der ersten Nahrungsaufnahme Blut entnommen. Zudem wurde fiir 200
Neugeborene Nabelschnurblut 1998 entnommen. Die pranatale PCB-Belastung
hat nach dieser Erhebung im Zeitraum zwischen 1984 und 1998 um ca. 75%
abgenommen. Moglicherweise hat demnach die Hintergrundbelastung seit 1984
sogar um mehr als 50% abgenommen, wie dies auf Basis der Entwicklung der
Muttermilchwerte (Kapitel 4.4.2) und der Daten aus Duplikatstudien (Kapitel

4.2.1) im vorliegenden Gutachten angenommen wird.
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Tabelle 39: PCB-Konzentrationen im Blut von Kindern und Neugeborenen

Kon [LGA, 2000' (10 Jahre) Holdke et al., 1998 Géen et al., 1996°

ge- (7-10 Jahre) (Neugeborene)

ner |PCB in Vollblut (pg/1) PCB in Vollblut PCB in Serum

(ng/) (ng/)
AM |Me- GM |5- 95- |Me- |5-Perz. |95- Median |95-

dian Perz. |Perz. |dian Perz. Perz.

28 |nicht nachweisbar ' nicht untersucht nicht nachweisbar

52 |nicht nachweisbar ' nicht untersucht nicht nachweisbar

101 |nicht nachweisbar ' nicht untersucht nicht nachweisbar

138 {0,09- |0,08- |0,09- |0,05- {0,17- [0,13 {0,05 0,38 0,34 0,75
0,18 10,16 |0,15 0,07 |0,35
153 (0,11- |0,11-{0,10-{0,06- |0,20- {0,17 {0,06 0,51 0,42 0,91
0,23 10,19 0,15 0,08 0,53
180 [0,09- |0,08- |0,08- [0,04- |0,16- [0,08 |0,02 0,30 0,17 0,49
0,17 (0,15 (0,14 [0,06 |0,40
> 0,29- 10,26- |0,27- [0,14- |0,53- |0,38" 0,93 2,08
0,57 10,49 10,49 (0,20 (1,29
' Spanne der Werte fiir die 4 untersuchten Gebiete (Mannheim (n=124), Stuttgart (n=111), Kehl
(n=68) und Aulendorf/Bad Waldsee (n=101). Resultate fiir die Kongenere 28, 52 und 101 werden nur
fiir Sammelblutproben angegeben. Hierbei waren diese Kongenere fast ausnahmslos nicht nachweis-

bar: einzige Ausnahme bilden gestillte Kinder, die mindestens seit 2 Jahren in Aulendorf/Bad Waldsee
leben und in Deutschland geboren sind (PCB 28: 0,08, BCB 52: 0,09 und PCB 101: 0,05 ug/l (n= 88).
* Dargestellt sind hier nur die Ergebnisse fiir die Indikatorkongenere; weiterhin untersucht wurden:
PCB 118, 170, 183 und 187. Es wurden die Ergebnisse fiir das gesamte untersuchte Kollektiv (Kinder
aus der Umgebung einer Sonderabfallverbrennungsanlage (n=199) sowie 2 Kontrollgruppen (n=62
bzw. n=86)) dargestellt. Das Alter der Kinder war zum Untersuchungszeitpunkt 7-10 Jahre.

3 Untersuchung and Neugeborenen (n=80)
* Summenbildung von den Autoren nicht vorgenommen.

Vergleich der PCB-Konzentrationen im Blut von Erwachsenen und Kindern/
Neugeborenen

Ein Vergleich der reprédsentativsten Daten fiir Erwachsene (Umwelt-Survey, 1998;
VERA, Wetzel et al., 1994) mit denen fiir Kinder zeigt fiir die Kongenere 138, 153
und 180

o eine knapp doppelt so Belastung bei Erwachsenen als bei (pranatal belasteten)

Neugeborenen (Plasmawerte) und
. eine etwa vierfach hohere Belastung bei Erwachsenen als bei ca. 7-jdhrigen

Kindern (Vollblutwerte).
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Kappos et al. (1998) leiteten in Anlehnung an das von der Kommission ,,Human-Bio-
monitoring” vorgeschlagene Konzept (vgl. Kommission, 2001) altersbezogene
vorldufige Referenzwerte fiir 3 PCB-Kongenere (138, 153 und 180) ab, die auf den 95-
Perzentilen der erhobenen Daten beruhen. Diese Referenzwerte stellen
BewertungsmalBstibe fiir die Hintergrundbelastung dar und erméglichen damit die
Erkennung einer erhohten Belastung im Rahmen eines Biomonitorings. Allerdings
sind sie aufgrund diversen Einschrinkungen nur als vorldufige Referenzwerte zu
verstehen. Zu diesen Einschriankungen zdhlen u.a. (Kappos et al., 1998):
o Die Vergleichbarkeit von Messwerten unterschiedlicher Laboratorien ist
aufgrund methodischer Probleme nicht zu gewihrleisten.
. Da zumindest ein Teil der Daten anlassbezogen erhoben wurde, konnen die
Referenzwerte eine Uberschitzung der Hintergrundbelastung der Normalbevol-

kerung (ohne spezifische Belastung) darstellen.

Die Daten erlaubten nicht die Ableitung von HBM-Werten. Die vorldufigen

Referenzwerte sind in Tabelle 40 dargestellt.

Tabelle 40: Vorldufige Referenzwerte fiir die PCB-Kongenere 138, 153 und 180
in Humanblut: V=Vollblut, P=Plasma (aus: Kappos et al., 1998;
WaBoLu, 1999) (ermittelt als 95-Perzentilwerte)

Alter |Referenzwerte (pg/l)

(Jahre) |[PCB 138 |PCB 153 |PCB 180 |Summe PCB (138 + 153 +180)
\4 P |V |P vV |P \4 P

07-10 10,5 |- 0,5 |- 0,3 |- 1,3 -

18-25 0,8 10,8 |1,0 |[1,0 0,7 |0,8 |2,5 3,2

26-35 |1,0 |L,5 |1,5S |1,9 |1,0 |1,5 |35 5,6

36-45 |13 |22 2,0 |2,8 |14 |22 |4,6 7,6

46-55 1,6 (3,0 (2,5 (3,7 (1,9 2,9 |57 10,0

56-65 |1,8 |3,7 |3,0 |46 [2,2 |3,5 |68 12,2

Nach personlicher Information durch Krause, Umweltbundesamt, sind die
Referenzwerte fiir Organochlorverbindungen (95-Perzentil, Vollblut in pg/l)
inzwischen abzusenken. Die folgende Tabelle 41 gibt unverdffentlichte vorlaufige

Werte im Vergleich zu den ,,alten* Referenzwerten.
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Tabelle 41:

Aktualisierte vorldufige Referenzwerte fiir die PCB-Kongenere 138,

153 und 180 in Humanblut (Vollblut) (nach pers. Mitteilung, Krause,

Umweltbundesamt, 2001), (ermittelt als 95-Perzentilwerte)

Lebensalter in |PCB-138 |PCB-153 |PCB-180 Summe PCB
Jahren (138,153,180)
18-25 0,5 0,7 0,4 1,4

26-35 0,8 1,3 0,8 2,7

36-45 1,2 1,9 1,3 4,1

46-55 1,6 2,5 1,9 5,7

56-65 1,9 3,0 2,1 6,8

66-69 2,3 3,5 2,6 8,3

> 70 Jahre keine reprasentativen Daten

Die plasmabezogenen Referenzwerte lassen sich mit den im Rahmen der VERA

erhobenen, anndhernd reprisentativ erhobenen Daten von fast 1900 Bundesbiirgern

vergleichen. In folgender Tabelle 42 sind die Referenzwerte vergleichend dargestellt.

Tabelle 42: Vergleich der plasmabezogenen Referenzwerte der Kommission
,Human-Biomonitoring* (HBM, 95-Perzentile) mit den VERA-Daten
(90-Perzentile)
Alter (Jahre) |PCB-Konzentration im Plasma (ng/l) !
PCB52 |PCB138 PCB 153 PCB 180
VERA / HBM | VERA VERA HBM [VERA |[(HBM (VERA |HBM
18-24/18-25 |1,31/0,77 |0,87/0,90 0,8 1,13/1,08 | 1,0 0,51/0,49 10,8
25-34/26-35 |1,13/0,78 |1,07/0,98 |1,5 1,36/1,21 | 1,9 0,68/0,53 | 1,5
35-44/36-45 |1,19/1,30 |1,54/1,17 |2,2 1,82/1,50 |2,8 0,93/0,61 |2,2
45-54 / 46-55 |1,23/0,78 |[1,59/1,13 3,0 2,01/1,48 |3,7 0,94/0,65 12,9
55-64/56-65 |1,23/1,97 |1,74/1,61 |3,7 1,99/1,75 14,6 0,98/0,86 |3,5
>65/ - 1,12/1,75 |1,53/1,53 1,97/1,74 0,79/0,61

' HBM-Werte aus Tabelle 40; VERA-Daten aus Wetzel et al. (1994): Angaben fiir Ménner/Frauen.
Kinder in VERA nicht beriicksichtigt. Die in ug/kg Plasma angegebenen VERA-Werte wurden hier
als pg/l eingetragen (Dichte von Plasma iiberschldglich als 1 angenommen).

Die VERA-Daten machen die Relevanz von PCB 52 deutlich. Im Vergleich zwischen
VERA-Daten und vorldufigen Referenzwerten der ,,Human-Biomonitoring*“-Kommis-
sion konnen die Absolutwerte nur schwer in Beziehung gesetzt werden, da die statisti-

schen Kenngroflen unterschiedlich sind (90- bzw. 95-Perzentile). Dennoch sind
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Diskrepanzen zwischen beiden Datensitzen ersichtlich, die an dieser Stelle nicht

vertieft diskutiert werden konnen.

Weitere Daten sind aus der im Rahmen des Umwelt-Surveys geplanten ,,Studie zur
Gesundheit von Kindern und Jugendlichen in Deutschland“ zu erwarten, die sich
allerdings erst in der Pilotphase befindet (vgl. online: www.kinder-jugend-gesund-
heit21.de). Hierbei sollen auch Blutproben einer repriasentativen Stichprobe von 7-17-

jéhrigen auf PCB untersucht werden.

Dioxinihnliche PCB im Blut von Kindern

In einer neueren Untersuchung des Landesgesundheitsamtes Baden-Wiirttemberg
(LGA, 2000) bei einer Untergruppe von Kindern wurden einige koplanare PCB im
Blut nachgewiesen wurden. Mono-ortho substituierte PCB (Kongenere 105, 118 und

156) lagen unterhalb der Nachweisgrenze (vgl. Tabelle 43).

Tabelle 43: Koplanare PCB-Kongenere im Blutfett (in pg/g Fett) von Kindern, die
mindestens 2 Jahre am Wohnort lebten und in Deutschland geboren

sind (LGA, 2000). Die Daten fiir das Kongener 77 waren nicht

auswertbar
Kongener | Anzahl der Proben' Spanne der Werte' Geschlecht
126 35-75 49,3-56,7 Jungen
39-58 31,9-66,7 Midchen
169 35-75 25,0-43,5 Jungen
39-58 20,4-39,1 Midchen
126+ 169 |35-75 78,6-95,8 Jungen
39-58 52,4-105,8 Midchen

' Spanne der Probenanzahl und der Werte fiir die 4 untersuchten Gebiete.

Blut bei belasteten Personengruppen (Innenraumkontaminationen)
Es liegen eine Reihe von Blutuntersuchungen bei Personen vor, die sich in belasteten

Gebduden aufgehalten haben. Diese sind in Tabelle 44 zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 44: PCB-Konzentrationen im Blut von hoch exponierten Personen

(Innenraumkontaminationen)

= Heudorf et al., Ewers et al., 1998°| Neisel et al., 1999 3 Goen et
S 1996 ' 49 Jahre 6-11 Jahre al., 1998 4
é” 13 Jahre K.A.
;2 51 Jahre
PCB in Plasma PCB in Vb (pg/l) PCB in Vb (pg/l) PCB in Vb
(ng/ (ng/h
AMASD|M | = % |[AMV M| g % AM M |5-P.| 95- M
=S | SD = | s P.
28 [nicht nachweisbar nicht nachweisbar |nicht angegeben . 0,03
52 |nicht nachweisbar nicht nachweisbar |nicht untersucht 0,03
101 |nicht nachweisbar nicht nachweisbar |nicht untersucht 0,05

138 {0,4+0,3 |0,4(0,1{1,1 |0,81+(0,7|0,18|2,2{0,1866 |0,140]0,06|0,4610,75
1,8+1,0 [1,6]0,7]4,8 10,49

153 [0,6+0.4 0,5]0,1]1,5 |1,11%[1,0]0,33]2,6]0,2353 0,170 0,07 (0,57 [1,07
2.6+1.4 2,2|1,1(6,5 (0,49

180 10,3+0,3 {0,2/0,0{1,0 {0,72+]0,7(0,19(1,5]|0,1582 {0,100 0,04 0,42 (0,81
1,940,9 |1,8{0,9]4,7 0,34

X6 |1,31£0,9 (1,1|0,213,6 |2,65+|2,4]0,9 6,3 0,412 2,74
6,3+3.3 [5,4(2,8|15,8 1,41

M=Median; 5-, 95.-P.: 5. und 95. Perzentil; Vb=Vollblut

! Dargestellt sind hier (von oben nach unten): Werte fiir Schiiler (im Mittel 13 Jahre, n=14) und Lehrer (im
Mittel 51 Jahre, n=13). Die maximale Raumluftkonzentration betrug 3200 ng/m’.

* Dargestellt sind die Werte fiir 18 erwachsene Personen (1 Mann, 17 Frauen). Die PCB-Konzentrationen
(Summe 6 Indikatorkongenere) in den 9 untersuchten Raumen lagen zwischen 4580 und 13500 ng/m’.

3 Dargestellt sind die Daten fiir 92 Schiiler (mittleres Alter: 8 Jahre; Spanne 6-11 Jahre). Die Autoren berichten
zwar, dass PCB 28 bei einzelnen Probanden nachgewiesen wurde (bis 0,06 pg/l), fiihren aber keine statistischen
KenngroBen an. Die PCB-Konzentrationen (Summe 6 Kongenere) schwankten zwischen 4 und 2044 ng/m’ in
den verschiedenen Rdumen.

* PCB-Konzentrationen bei 13 Messungen (6ffentliches Gebdude): 288-2849 ng/m’ (normale Nutzung); n=270,
keine weiteren Angaben zum Kollektiv.

Ebenso wie Neisel et al. (1999; vgl. Anmerkung 3 in Tabelle 44) konnten auch Flieger
et al. (1999) PCB 28 im Blut von 4 der 8 von ihnen untersuchten Personen

(7 Lehrerinnen, 1 Schiiler) einer kontaminierten Schule nachweisen.
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Vergleich der PCB-Konzentrationen im Blut belasteter Personen mit denen

unbelasteter Personen

Die obigen Daten lassen sich mit den hier erhobenen Daten zur Hintergrundbelastung

als auch mit den vorldufigen Referenzwerten der ,,Human-Biomonitoring*“-Kommis-

sion (Kappos et al., 1998; WaBoLu, 1999) vergleichen.

Tabelle 45: Vergleich der PCB-Konzentrationen im Vollblut (Mediane in pg/l) bei

nicht spezifisch belasteten Personen und Personen mit erhohter

Innenraumbelastung (Daten aus Tabellen 32, 33 und 38; s. dort fiir

Quellen).
Kinder Erwachsene
Belastet Unbelastet Belastet Unbelastet
Alter (Jahre) 6-11 13 |7-10 |10 51 |k.A. |49 |18-69
Anzahl 92 14 348 68-124 13 |270 |18 (2823
¥ 6 Kongenere'. (0,412 |1,1 |0,38 [0,26-0,49 |54 [2,74 (2,4 |1,65

" Bei den Einzelkongeneren wurden nicht in allen Studien die 6 Indikatorkongenere untersucht. Die
Summenbildung wurde nicht immer von den Autoren vorgenommen.

Diese Auswertung zeigt, dass

bei Kindern eine deutliche Erhohung der PCB-Konzentration im Blut bei
erhohter Belastung nicht sicher auszumachen ist. Zwar liegt der Wert fiir 13-
Jahrige etwa um den Faktor 2,5-3 tiiber den als unbelastet geltenden
Vergleichswerten, diese gelten jedoch fiir eine andere Altersgruppe.

alle Datensétze fiir belastete Erwachsene eine gegeniiber den als ,,unbelastet™

anzusehenden Daten eine Erh6hung ausweisen.

Auch in weiteren Untersuchungen wurden ein erhohtes Auftreten von PCB im Blut bei

Personen mit erhohter Innenraumbelastung gezeigt:

In einer nicht ausfiihrlich dokumentierten Untersuchung von Goen et al. (1998)
wurden bei 270 Personen, die Gesamt-PCB-Konzentrationen zwischen 288 und
2849 ng/m’ ausgesetzt waren, Uberschreitungen der vorldufigen Referenzwerte
in 7,0 % (PCB 138), 5,9 % (PCB 153) und 7,4 % (PCB 180) der Fille

beobachtet. Die Autoren schlussfolgern anhand weiterer Auswertungen, dass

216

LUA-Materialien Band Nr. 62



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

sich speziell fiir die groBte untersuchte Altersgruppe (36-45 Jahrige, n=107)
eine erhohte innere Belastung nachweisen lésst.

. In &hnlicher Weise fanden Suchenwirth und Dunkelberg (1998) bei 10
Lehrerinnen und Lehrern, die ldnger als 10 Jahre gegeniiber PCB-Gesamt-
Konzentrationen von 3500-16500 ng/m’ exponiert fanden, in allen Fillen eine
Uberschreitung der Mediane eines Kontrollkollektivs (n=2414). In Bezug auf
die altersbezogenen Referenzwerte (95-Perzentile) fanden diese Autoren eine

Uberschreitung in 3/10 Fillen.

Im Gegensatz dazu fanden beispielsweise Ewers et al. (1998) keine erhohten PCB-
Konzentrationen im Blut belasteter Personen. Die Werte waren nicht statistisch
signifikant von denen eines Vergleichskollektivs verschieden (vgl. aber EXKURS,
Kapitel 2 dieses Gutachtens). Uberschreitungen der vorldufigen Referenzwerte der
,2Human-Biomonitoring“-Kommission lagen sowohl in der Gruppe mit erhdhter

Belastung als auch in der Vergleichsgruppe in je 1/18 Fillen vor.

Ahnliche Ergebnisse erhielten auch Heudorf et al. (1996) bei 32 Mitarbeiterinnen einer
Kindertagesstitte (max. 1489 ng/m’ PCB) sowie 13 Lehrern (max. 3200 ng/m’ PCB).
Dies wiesen im Vergleich zu 13 Eltern (keine Belastung angenommen) sowie einem
Referenzkollektiv (n=285) keine erhohte Belastung auf. Dieses Referenzkollektiv ist
der Arbeit von Lehnert und Angerer (1994) entnommen, dessen Daten von der spater
aufgestellten Referenzwerten der ,,Human-Biomonitoring“-Kommission teilweise
abweichen. In der folgenden Tabelle 46 sind die Daten fiir die Kindergéirtnerinnen
(mittleres Alter: 39 Jahre) im Vergleich zu mehreren Vergleichsdaten dargestellt.
Diese Daten zeigen, dass die Auswahl des Vergleichskollektivs von entscheidender
Bedeutung ist. Der Maximalwert fiir PCB 180 bei den Kindergértnerinnen (2,7 pg/l)
liegt unter dem 95-Perzentil des Gesamtkollektivs von Lehnert und Angerer (1994) (3
ug/l), etwas iiber dem vorldufigen Referenzwert der ,,Human-Biomonitoring*-
Kommission fiir 36-45 Jahrige (2,2 pg/l), aber deutlich iiber den 90-Perzentilen des
VERA-Kollektivs (0,61 bzw. 0,73 pg/l; vgl. Tabelle 46).
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Mit erhohten Referenzwerten sind z.B. auch die Blutwerte (Vollblut) von beruflich
exponierten Kollektiven nicht auffillig, da sie deutlich unter den vorldufigen
Referenzwerten der HBM-Kommission liegen, auch wenn sie mit 3200 ng/l deutlich
iiber dem Vergleichskollektiv (2030 ng/l fir Summe PCB 28, 31, 52, 101, 138, 153,
180) liegen (vgl. Tabelle 42).

Tabelle 46: Vergleich der Plasmakonzentrationen fiir 32 Kindergértnerinnen mit
dem Gesamtkollektiv nach Lehnert und Angerer (1994) und den
VERA-Daten (Wetzel et al., 1994)

Heudorf et al., 1996 Lehnert und Angerer, | VERA VERA-
KiTa-Mitarbeiterinnen' | 1994 Gesamtkollektiv’ | Frauen’ Gesamt-

kollektiv*
Me- (AM * Bereich [Me- |95- |Bereich [Me- |90- |Median [90-
dian (SD dian |Perz. dian (Perz. Perz.

138109 (09+04 |03-1,8 |1,1 |3,0 |0,1-5,6 0,6 |1,17 |0,6 1,31

153 11,3 (14+0,6 [0,5-2,7 (1,5 [4,0 [0,1-8,6 0,73 [1,50 10,72 1,57

180 10,8 (0,9+0,5 [0,4-2,7 (1,1 |3,0 [0,2-6,7 0,28 (0,61 0,27 0,73

> 3,1 |32+1,4 |1,2-6,6 (3,7 |9,8 [1,02-20,9

'n=32; 23 - 59 Jahre, Median: 39 Jahre
>n=285; 18 - 80 Jahre, Median: 40 Jahre
*n=191; 35 - 44 Jahre

*n=1896; 18 - >65 Jahre

442 Muttermilch

Die Muttermilchbelastungen sind in den vergangenen Jahren deutlich zuriick
gegangen. In Muttermilchproben aus Baden-Wiirttemberg wurden die in Tabelle 47

dargestellten PCB-Konzentrationen nachgewiesen.

Tabelle 47: PCB-Konzentrationen in der Muttermilch in Baden-Wiirttemberg
(mg/kg Milchfett; keine Angabe zur Art der Summenbildung) (Seidel

et al., 1998)
Jahr Arithmetischer Mittelwert Median 95-Perzentil
1980 3,20 2,83 7,41
1993 0,90 0,99 1,77
1996 0,68 0,75 1,40
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BgVYV (0.].) hat die Gesamt-PCB-Gehalte (in mg/kg Fett) {iber einen gro3en Zeitraum

und anhand umfangreicher Untersuchungen zusammengestellt:

Tabelle 48: Gesamt-PCB-Konzentrationen in Muttermilchproben (ab 1990 nur

alte Bundesldnder) in mg/kg Fett

Jahr Probenanzahl Mittelwert der Gesamt-PCB-Konzentration
1979-81 3390 1,718
1982-83 1645 1,258
1984 1662 1,144
1985 2286 0,944
1986 1835 1,091
1987 1867 1,019
1988 2982 0,925
1989 3242 0,873
1990 5316 0,843
1991 4922 0,755
1992 3794 0,731
1993 2765 0,692
1994 2127 0,784
1995 1914 0,686
1996 1035 0,574
1997 776 0,492

In den neuen Bundeslindern wurden im Mittel niedrigere PCB-Werte gefunden, so
beispielsweise 0,394 mg/kg Fett im Jahre 1997 (BgV'V, 0.J.). Die Spanne der 1997 be-
richteten Werte reichte bei Differenzierung nach Bundesldndern von 0,118-0,686
mg/kg Fett (Bremen bzw. Saarland, Extremwerte) allerdings bei sehr geringer

Probenanzahl.

Glynn et al. (2001) untersuchten das Vorkommen von PCB in Muttermilch in
Schweden (Erhebungszeitraum: 1996-1999; n=212 Frauen). Gesamt-PCB ((Summe
138 + 153 + 180) x 1,64) lag bei ca. 0,238 mg/kg Fett (geometrisches Mittel), wobei

die hochsten Konzentrationen bei PCB 153 vorgefunden wurden.
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443 Exposition entsprechend Monitoringbefunden

Zur Frage des Anstiegs der PCB-Konzentration im Blut um 3 % bei einer Erhéhung
der PCB-Konzentration in der Luft um 1000 ng/m’ (Abschitzung von Neisel et al.,

1999) werden im folgenden Einzelaspekte analysiert:

Messzeitraum

Die Berechnung von Neisel et al. (1999) basiert auf:

° Raumluftmessungen, die am 11., 12. und 15.11.1996 vorgenommen wurden.

. Blutuntersuchungen, die bei 113 von 130 Personen in der 2. bis 3. Woche nach
SchlieBung, bei 17 von 130 Personen in der 4. bis 8. Woche nach Schliefung
der Schule am 12.11.1996 vorgenommen wurden. Fiir die 83 Personen des
Kollektivs, welches die Basis fiir die Abschitzung von Neisel et al. (1999)

darstellt, liegt keine Angabe liber den genauen Untersuchungszeitraum vor.

Wenngleich aufgrund der langen Halbwertszeit fiir die PCB-Kongenere 138, 153 und
180 nicht von einer bedeutenden Clearance ausgegangen werden kann, so bleibt zu
beriicksichtigen, dass zwischen den Raumluftmessungen und den Blutuntersuchungen
2-3 Wochen, moglicherweise auch bis zu 8 Wochen gelegen haben konnen. Dies mag
- neben moglichen analytischen Schwierigkeiten - auch einer der Griinde dafiir sein,
dass relevante PCB-Kongenere im Blut nicht bzw. nur vereinzelt nachgewiesen

wurden. Dieser Umstand wird auch von den Autoren diskutiert.

Ausreifler und Temperatur

In den multivariaten Analysen zeigte sich, dass die PCB-Blutkonzentration besser mit

der PCB-Raumluftkonzentration korrelierte, wenn

. 3 Ausreiler nicht beriicksichtigt wurden (Blutkonzentrationen > 1000 ng/l bei
allen Kongeneren)

. nur Raume beriicksichtigt wurden, in denen eine Temperatur von 18-22 °C
herrschte (von den Autoren als iibliche Temperatur in einer Schule ange-

nommen).
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Fiir die Abschiatzung der Erhohung der PCB-Blutkonzentration bei einem Anstieg der
PCB-Raumluftkonzentration wurde jedoch die urspriingliche Analyse (mit Ausreiflern,
alle Temperaturen) zugrunde gelegt. Der b-Koeffizient, der die Basis fiir die
Abschitzung der Autoren liefert, betrugt hier 3,0337 x 10”. Wie in Tabelle 9 bei
Neisel et al. (1999) dargestellt, erhoht sich dieser Wert - und damit der abzuschitzende
Anstieg der PCB-Blutkonzentration - marginal bei Ausschluss der drei Ausrei3er.
Werden jedoch die drei Ausreifler ausgeschlossen und zusitzlich nur Rdume mit Tem-
peraturen zwischen 18 und 22 °C bertiicksichtigt, so verdoppelt sich der b-Koeffizient
und weist somit auf einen deutlicheren Einfluss der PCB-Konzentration in der Luft auf
die PCB-Konzentration im Blut hin. Allerdings verliert hierbei der Zusammenhang
aufgrund der geringen Fallzahl seine statistische Signifikanz. Die Betrachtung macht
deutlich, dass quantitative Hochrechnungen je nach Auswahl der Datensidtze mit

relevanten Unsicherheiten verbunden sind.

Einzelkongenere

In der Betrachtung der Einzelkongenere wurde von den Autoren keine solche
Einschriankung (Ausschluss der Ausreier, Temperaturbereich) vorgenommen. Ob und
in welchem Male sich hierdurch ein Zusammenhang zwischen PCB-Raumluftkonzen-
tration und Konzentration des jeweiligen Kongeners im Blut veréindern wiirde, kann

daher nicht beurteilt werden.

Einfluss der Nahrung

Neben den von Neisel et al. (1999) berticksichtigten Parametern diirfte die Aufnahme
von PCB iiber die Nahrung ein wichtiger Einflussfaktor fiir die PCB-Konzentration im
Blut sein. Diese wurde nicht beriicksichtigt, was auch nur durch weitergehende

Untersuchungen moglich gewesen wire.

Je nach Basis (nahrungsbedingte Hintergrundbelastung) kann die absolute inhalative
Zusatzbelastung eine andere relative (prozentuale) Bedeutung gewinnen. Tatsdchlich
liegt eine deutliche Verdnderung dieser Datenbasis iiber die letzten Jahre vor und es

sind relevante Schwankungen im Hintergrund anzunehmen.
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Kontinuierliche versus Teilzeitexposition

Die Abschidtzung von Neisel et al. (1999) basiert auf einer Korrelation der PCB-
Konzentration im Blut mit der PCB-Konzentration in der Luft. Als letztere geht
hierbei die Messung in dem zuletzt genutzten Klassenzimmer ein. Da keine anders
lautenden Angaben gemacht werden, ist davon auszugehen, dass eine Exposition bei
der Schiilern dieser Grundschule wéhrend des Schultages - und somit unter

Teilnutzung - erfolgte.

Bei kontinuierlicher Exposition iiber 24 Stunden/Tag ist von einer weit stirkeren

Zunahme der PCB-Konzentration im Blut auszugehen.

Messungen ohne Liiftung

Es ist vorschriftsmidBig davon auszugehen, dass Raumluftmessungen nicht unter
tiblichen Nutzungsbedingungen erfolgten, bei denen Fenster und Tiren geoffnet
werden und somit ein erhohter Luftaustausch vorliegt. Stattdessen wird tliblicherweise
vor Messungen ein niedriger Luftwechsel eingestellt: Tiiren und Fenster bleiben
geschlossen, selbst wenn zur Simulation fiir Staubaufwirbelung gesorgt wird.
Demnach liegen vermutlich die berichteten Messwerte deutlich hoher als die reale

Exposition, die mit den Blutmesswerten zu korrelieren ist.

Schlussfolgerungen

o Die Abschidtzung von Neisel et al. (1999) basiert auf einer Teilzeitexposition
des untersuchten Kollektivs. Eine kontinuierliche Exposition diirfte mit einer
starkeren Zunahme der PCB-Konzentration im Blut einhergehen.

o Zusitzlich lag die tatsdchliche Exposition vermutlich niedriger als dies die
Raumluftmesswerte signalisieren (Messung unter ungiinstigen Bedingungen).

o Mehrere weitere Gesichtspunkte ergeben insgesamt relevante Unsicherheiten in
der quantitativen Zuordnung von PCB-Raumluftwerten mit korrespondierenden

Blutwerten.
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In der Tendenz ergeben unsere Auswertungen, dass es eine mogliche deutliche
Unterschéitzung darstellt, wenn die Studie von Neisel et al. (1999) dahingehend
interpretiert wird, dass mit einer Erh6hung der Raumluftkonzentration um 1000 ng/m’
allgemein eine Erhohung der Blutkonzentration um 3% assoziiert sei. Die Studie bietet
in der vorliegenden Form keine verallgemeinerbare Bewertungsmdglichkeit zwischen
duBerer und innerer Exposition und ist auch aus Sicht der Autoren nicht in diesem Sinn
zu verstehen: ,,Unsere Quantifizierung sollte eine Grofienordnung des Einflusses der
PCB-Raumluftkonzentration auf die PCB-Blutkonzentration abschdtzen, die sich unter
bestimmten Expositionsbedingungen finden lief. Fiir eine unmittelbare Ubertragung
auf andere Kollektive mit andersartigen Expositionsszenarien, Probenahme- und

Analysemethoden ist diese Quantifizierung nicht vorgesehen® (Neisel und

Manikowsky, 2002).

4.5 Kongenerenmuster

Aus den in diesem Kapitel berichteten Daten wurden die Kongenerenmuster fiir die
verschiedenen Belastungspfade und inneren Belastungen abgeleitet. Hierbei wurden
zur besseren Vergleichbarkeit nur solche Untersuchungen verwendet, in denen die
Ergebnisse fiir die 6 Indikatorkongenere (PCB 28, 52, 101, 138, 153 und 180) einzeln
dargestellt sind. Durch Addition wurde die Summe dieser 6 Kongenere ohne zusitz-
liche Multiplikation gebildet und der prozentuale Anteil des einzelnen Kongeners an
dieser Summe berechnet. Bei Vorliegen mehrerer Messreihen wurden die Mittelwert
dieser prozentualen Anteile gebildet. Die Ergebnisse dieser Auswertung sind in der

folgenden Abbildung 1 dargestellt.

Diese Auswertung zeigt, dass

. in der Luft (Innenraum- und AuBenluft) die niederchlorierten Kongenere
dominieren. Dieses Ergebnis unterliegt jedoch Einschrinkungen, die im
folgenden ndher erldutert werden;

J AuBenluft im Vergleich zu Aroclor 1242 ein sehr &hnliches (etwas hdher

chloriertes) Profil aufweist (vgl. Tabelle 6);
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. sowohl in Blut- als auch in Muttermilchproben die héherchlorierten Kongenere
dominieren (die in der Abbildung nicht dargestellten Ergebnisse fiir Blutproben
von Erwachsenen zeigen das gleiche Muster wie die Blutproben von Kindern;

. das kommerzielle Aroclorgemisch 1254 eine Position zwischen diesen beiden
Mustern einnimmt, in dem die Kongenere 28 und 180 einen sehr geringen

Anteil aufweisen und die ,,mittleren* Kongenere dominieren.

Im folgenden werden diese allgemeinen Befunde fiir die einzelnen Pfade diskutiert.

50
40
30
20
10

FS TS TIS LT ATFES

"/Muttermilch: DFG, 1988
lut (Kinder): LGA, 2000
fﬁu Benluft LUA, 2000

i
I

8 L
92 401 i

J../;I.ndn{:-r (Schule): Ewers et al., 1998
138 o /proclor 1254
153 450

% Kongener von Summe der 6 Kangenere

FCB-Kongener

Abbildung 1: Prozentualer Anteil der PCB-Kongenere 28, 52, 101, 138, 153 und
180 an der Summe der 6 Indikatorkongenere, differenziert nach Belas-
tungspfad. Zum Vergleich ist eine solche Auswertung auch fiir das

Aroclorgemisch 1254 dargestellt.
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Innenraumluft

Mohr (LANU Schleswig-Holstein, 2001) legte dem Umweltbundesamt im September

2001 eine (unveroffentlichte) Auswertung zur Kongenerenverteilung im PCB-belas-

teten Mercatorhaus vor. Danach ergab sich:

. Das gemessene PCB-Muster ist nicht konstant. Bei hoheren Konzentrationen
nehmen die Anteile hoher chlorierter PCB zu

. Luftmuster werden durch kein technisches Gemisch oder rechnerische
Mischungen technischer Gemische genau abgebildet (z.B. tritt PCB 101 in der
Luft in erhohten Konzentrationen auf)

o Aroclor 1242 ist rechnerisch identisch mit dem Gemisch A30/A30/A40 (2:1),
also A30 mit A40-Anteilen

o Zur Bewertung von Luftmessungen beim derzeitigen Sanierungsleitwert von
300 ng/m’ sind bevorzugt Aroclor 1242-Daten geeignet

. Zur Bewertung von Luftmessungen zwischen 1200 und 2200 ng/m’ fiihren
Daten von Aroclor 1242 zu einer Unterbewertung, jedoch Daten mit Clophen
A40 zu einer Uberbewertung. (Anmerkung: Clophen A40 entspricht etwa der
Zusammensetzung von Aroclor 1248)

o Sollten planare PCB fiir die Wirkung verantwortlich sein, so werden diese
moglicherweise mit der Anwendung von Daten zu Aroclor-Gemischen

uberschitzt.

Innenraum und Hausstaub

Das in Abbildung 1 dargestellte Innenraumprofil ist nur eines von verschiedenen in
Innenrdumen anzutreffenden Mustern, die teilweise betrachtliche Unterschiede
aufweisen konnen. So fanden beispielsweise Neisel et al. (1999) im Gegensatz zu
Ewers et al. (1998) keine hohen prozentualen Anteile der niederchlorierten Kongenere.
Dieser Befund ist unabhéngig von der gemessenen PCB-Konzentration. Auch Gabrio
et al. (2000) fanden bei zwei der drei von ihnen untersuchten kontaminierten Schulen
eine Dominanz der niederchlorierten PCB 28 und 52, wihrend bei der dritten Schule

die mittleren Kongenere den bedeutendsten Anteil hatten.
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Diese Differenzen sind in der folgenden Abbildung 2 exemplarisch dargestellt. Hierbei
wurden neben Hausstaubwerten zwei sehr unterschiedliche Verteilungen aus den
Studien von Ewers et al. (1998) und Neisel et al. (1999) ausgewihlt und wiederum
zum Vergleich das Verhiltnis fiir das Aroclorgemisch 1254 dargestellt.

\
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101 138 ama ——o ~Aroclor 1254

% Kongener von Summe der & Kongenere

PCB-Kongener

Abbildung 2: Kongenerenmuster im Innenraum sowie flir Aroclor 1254 (Quellen:
Hausstaub: ARGUK, 1998; Innenraumluft 1: Ewers et al., 1998;
Innenraumluft 2: Neisel et al. 1999; Aroclor 1254: ATSDR, 2000)

Die Dominanz hoéherchlorierter Kongenere im Hausstaub entspricht der Erwartung,
dass die niederchlorierten Kongenere aufgrund eines hoheren Dampfdruckes leichter
verdampfen und somit kaum noch im Hausstaub vorhanden sind. Ferner legt die Ab-
bildung die Vermutung nahe, dass Innenraumprofile, die einen vergleichsweise hohen
Anteil der hoherchlorierten Kongenere aufweisen (wie z.B. das dargestellte Profil von

Neisel et al. (1999)), Staubfraktionen mit erfasst haben. Dies wird auch von den
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Autoren als Ursache gesehen, da das beauftragte Labor in der nicht mehr genutzten
Schule eine Nutzung wihrend der Messung simulierte, um die an Schwebstaub
gebundenen PCB-Anteile ebenfalls zu erfassen (vgl. Neisel et al., 1999). Ein solches
Vorgehen ist in der mallgeblichen VDI-Richtlinie 4300 Bl. 2 nicht erwihnt, scheint

den realen Zustand bei Nutzung jedoch angemessen wiederzugeben.

Gleichwohl kann die unterschiedliche Probennahme/Analytik nicht abschlieBend als
Erkldrung fiir die unterschiedlichen Kongenerenmuster in Innenrdumen dienen, denn
Gabrio et al. (2000) berichten fiir 3 untersuchte Schulen ebenfalls unterschiedliche
Kongenerenmuster. Hier ist nicht von einem unterschiedlichen Vorgehen bei der

Probennahme auszugehen.

Aullenluft
Im Gegensatz zur Innenraumluft ergeben die vorliegenden Untersuchungen zum
Kongenerenprofil in der Auflenluft ein vergleichsweise einheitliches Bild. Anhand der

Daten des Landesumweltamtes Nordrhein-Westfalen (LUA, 2000) fiir 5 Messstationen

Tabelle 49: Prozentualer Anteil von PCB-Kongeneren einzelner Chlorierungs-
stufen an der Summe der PCB (Basis: Jahresmittelwerte 1999 an

5 Messstationen; diskontinuierliche Messungen; LUA, 2000)

Chlorierungsgrad |Spanne der Anteile (%) [Spanne der Konzentration (ng/m3)
Tri- 35-46 0,204 - 0,552
Tetra- 22 - 41 0,150 - 0,601
Penta- 13-19 0,114 -0,193
Hexa- 6-17 0,079 - 0,137
Hepta- 2-7 0,032 - 0,054
Okta- <1 0,0029 - 0,0041
Nona- <1 0,0001 - 0,00018
Deca- <1 0,0001 - 0,00014
Summe 0,587 - 1,479
davon |Ind-PCB' [27-33 0,192 - 0,495
Co-PCB * (0,20 - 0,27 <BG - 0,0026

' Summe der 6 Indikatorkongenere 28, 52, 101, 138, 153 und 180. Ein Wert bei 27 %, alle weiteren
zwischen 31 und 33 %.

* Summe der 3 koplanaren PCB-Kongenere 77, 126 und 169; Der prozentuale Anteil ist hier bezogen
auf die Summe der 6 Indikatorkongenere.
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lasst sich das Kongenerenmuster sowohl in Abhidngigkeit vom Chlorierungsgrad als

auch in bezug auf die 6 Indikatorkongenere darstellen (Tabelle 49).

In der AuBenluft dominieren somit die niederchlorierten Kongenere. Die 6 Indikator-
kongenere haben hier einen Anteil von etwa 30 % an der Summe der Gesamt-PCB.
Innerhalb dieser 6 Kongenere dominieren in der AuBenluft wiederum die
niederchlorierten, wenngleich an den 5 Messstationen Unterschiede zu beobachten

sind (Abbildung 3).

N " Essen-Vogelheim
" Duisburg-Buchholz
—" Duisburg-Meiderich
] [} _~"Duisburg-Wanheim
101 138 153 1gp  Portmund-Mitte

% Kongener von Summe der § Kongenere

PCB-Kongener

Abbildung 3: Kongenerenmuster an 5 stddtischen Messstationen des Landes Nord-

rhein-Westfalen (LUA, 2000).
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Nahrung

Daten in DFG (1988) weisen darauf hin, dass die Kongenere 138, 153 und 180 in
fettreichen Lebensmitteln tierischer Herkunft einen Anteil von etwa 54 - 61 % haben,
wihrend der Anteil in pflanzlichen Produkten geringer ist. Der Wert von 54 % geht
auf eine Untersuchung von Schulte und Malisch (1984) mit 6 Butterproben zuriick.
Neuere Duplikatstudien legen die Annahme nahe, dass neben den drei genannten auch
weitere Einzelkongenere (beispielsweise 101, 118 und 170) in betrichtlichem Malle

iiber die Nahrung aufgenommen werden (vgl. detaillierter Kapitel 4.2.1).

Relevanz der dioxinartigen PCB

Es wurde der Fragestellung nachgegangen, welche Aufnahme dioxindhnlicher PCB (in

pg TEQ/kg - d) resultiert, wenn 7,5 pg/kg - d Gesamt-PCB:

. tiber die AuBlenluft (LUA, 2000)

. als rekonstituierte Muttermilch; vgl. Studie von Arnold et al. (1999)

° bei der Aufnahme iiber die Nahrung (Duplikatstudien, Holland, Liem et al.,
2000)

. in Form verschiedener Aroclorgemische

aufgenommen werden? Die Uberlegungen sind ausfiihrlich in Anhang B3 doku-

mentiert. Zusammenfassend lassen sich sehr unterschiedliche Gehalte an dioxinartigen

PCB in den jeweiligen Profilen feststellen, wobei auch zwischen -einzelnen

technischen Aroclor-Gemischen sehr hohe Schwankungen im TEQ-Gehalt bei

dennoch sehr dhnlicher Wirkpotenz festzustellen sind. Aroclorgemische wie 1242 oder

1260 weisen einen Bruchteil an TEQ im Vergleich zu rekonstituierter Muttermilch aus

bei etwa identischer Wirkstarke.

In AuBenluftprofilen kann die Menge an Dioxindquivalenten deutlich hoher ausfallen
als in technischen Aroclorgemischen, wobei dazu jedoch Einzelkongenere beitragen
wie PCB 126 (hohe Wirkpotenz), das im Innenraum vermutlich geringe Relevanz
besitzt. Die Bewertung ist dadurch erschwert, dass auf bestimmte dioxinartige PCB
nur selten im Innenraum untersucht wurde. Angesichts der Heterogenitit der

Kongenerenprofile im Innenraum wére eine umfassendere Erfassung wiinschenswert.
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4.6 Bilanzierung
Aus den oben berichteten Daten ldsst sich fur Erwachsene die Aufhahme von PCB

uber die verschiedenen Pfade abschétzen.

Vereinfacht wurden hierbei fiir den Beitrag der Innenraumluft die Werte fiir Schulen
(Median: 10 ng/m’, 95-Perzentil: 100 ng/m’) veranschlagt, auch wenn dieser Wert
nicht reprdsentativ fiir andere Innenrdume ist. Mit den in Anhang B2 fiir das
Wohnszenario berichteten Daten (korpergewichts- und aktivititsbezogene Atemraten
etwa 0,5 m’/kg - d fiir Kindern und etwa 0,25 m’/kg - d fiir Erwachsene) ergibt sich aus
diesen Werten eine Korperdosis von etwa 2,5-25 ng/kg - d fiir Erwachsene und etwa
5-50 ng/kg - d fiir Kinder. Die Belastung tliber die Innenraumluft bei Sdauglingen wird
angesichts der hohen Aufnahme iiber die Muttermilch nicht explizit ausgewiesen. Sie

diirfte sich etwa im Bereich der Kinder bzw. leicht dariiber bewegen.

Wie in Kapitel 4.5 dargelegt, wird die Exposition iiber die AufSenluft im Vergleich zu

den anderen Quellen als vernachlissigbar angesehen.

Tabelle 50: Abgeschitzte Hintergrundbelastung gegentiber Gesamt-PCB (es
wurde eine Resorption von 100 % bei Inhalation angenommen).
Die Werte fiir die Nahrungsaufnahme wiirdigen Mittelwerte

und 95-Perzentile.

‘ Erwachsene | Kinder Sauglinge

Orale Aufnahme
Nahrung 30-80 ng/kg - d 30-80 ng/kg - d 3000 ng/kg - d
Hausstaub' unbedeutend 1-2 ng/kg - d (Mediane) |(AM)

10-20 ng/kg - d (95-P.)
Summe oral 30-80 ng/kg - d 30-100 ng/kg - d 3000 ng/kg - d
Inhalative Aufnahme (bei Annahme vollstindiger Resorption)
Innenraumluft  (2,5-25 ng/kg - d |5-50 ng/kg - d
Summe ca.35-110 ng/kg - d  |ca. 35-150 ng/kg - d
" teilweise unter Beriicksichtigung der 95-Perzentile; ansonsten Mediane oder Mittelwerte, vgl. Text.
' wenig zuverlissige Abschitzung, da keine verlisslichen Daten zur Hausstaubaufnahme vorliegen.
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Diese Daten zeigen, dass

o die Hintergrundbelastung in hohem Maf3e {iber die Nahrung verursacht wird,

o die Belastung iiber die Luft praktisch ausschlieBlich {iber die Innenraumluft
verursacht wird;

. die Innenraumbelastung auch in nicht als kontaminiert anzusehenden Gebéuden
(Median 10 ng/m’ Gesamt-PCB) einen Anteil von bis zu 10 % an der Gesamt-
hintergrundbelastung aufweisen kann;

. dieser Anteil deutlich ansteigen kann, wenn eine Hintergrundbelastung von 100
ng/m’ herrscht (95-Perzentil; vgl. Kapitel 4.3.2);

o Kinder eine dhnlich hohe Aufnahme zeigen wie Erwachsene, die sich allerdings
deutlich erhdhen kann, wenn eine hohe Hintergrundbelastung der Innen-
raumluft veranschlagt wird;

o bei Kindern der Anteil der oralen Aufnahme iiber den Hausstaub an der
Gesamthintergrundbelastung nach einer orientierenden, mit grof3en

Fehlermdoglichkeiten behafteten Abschitzung durchaus relevant werden kann.

Dieses Ergebnis steht in deutlichem Widerspruch zu den bisherigen Annahmen einer
im Vergleich zur Nahrung untergeordneten Rolle der Aufnahme iiber die Luft bei
Abwesenheit konkreter Kontaminationen. Allerdings werden hierbei oftmals nicht die

aktuellen Entwicklungen zur Hintergrundbelastung berticksichtigt.

5. Expositionsszenarien fur die Innenraumbelastung

5.1 Einleitung

Im folgenden werden einige géngige Szenarien vereinfachend dargestellt, deren
Grundlagen in den Anhdngen ausfiihrlich dokumentiert sind. Dort finden sich sowohl
allgemeine Daten zur Expositionsabschéitzung (Anhang B1) als auch einige detailliert

berechnete Szenarien (Anhang B2).
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5.1.1 Mehrpfadbelastung

Im Innenraum steht die Inhalationsbelastung im Vordergrund, ist aber nicht not-
wendigerweise der einzige szenariospezifische Aufnahmepfad: so ist bei Kleinkindern
auch im Spielzimmer mit oraler Aufnahme von (ggf. schadstoffbelastetem) Staub zu
rechnen. Eine dermale Aufnahme kann bei bestimmten Stoffen (z.B. bei Hautkontakt
mit kontaminierten Flachen und Staub) relevant werden. Im allgemeinen werden diese
Pfade bei den vorliegenden géingigen Szenarien bei der Ableitung von Empfehlungs-
oder Richtwerten fiir die Innenraumluft jedoch nicht beriicksichtigt. Hierfiir wird im
folgenden kein genereller Losungsansatz vorgeschlagen - es wird jedoch empfohlen,
die anteilige Belastung iiber den oralen und dermalen Pfad bei kiinftigen Ableitungen
zu erortern und ggf. quantitativ zu berticksichtigen. Zu PCB erfolgt in Kapitel 6 ein

entsprechender Vorschlag zur Vorgehensweise.

Prinzipiell erfolgt eine Exposition gegeniiber einer Substanz nicht nur iiber ver-
schiedene Pfade, sondern auch an verschiedenen Orten. So ist beim Inhalationspfad
eine Belastung iiber die AuBlenluft und die Innenraumluft anzunehmen. Bei der hier zu
diskutierenden Innenraumbelastung wird im allgemeinen jedoch davon ausgegangen,
dass eine Exposition nur in dem behandelten Raum (Privatwohnung, Schule, Kinder-
tagesstitte usw.) erfolgt. Eine weitere inhalative Belastung iiber die AuBenluft bzw.
die Innenraumluft an anderen Orten soll sich im Bereich des Hintergrundes bewegen

und in der Hintergrundbelastung bereits beriicksichtigt sein.

Die folgenden Uberlegungen zur Exposition betreffen den Inhalationspfad.

5.1.2 Aktivitatsprofile in 6ffentlichen Gebauden

In 6ffentlichen Gebduden sind sehr unterschiedliche Nutzungsszenarien moglich; diese
reichen von der Hausmeisterwohnung bis zum nur stundenweise genutzten Funktions-
raum. Innerhalb eines Raumes konnen sich wiederum verschiedene Personengruppen
(vom Sidugling und Kleinkind bis zum Sportler und der schwangeren Lehrerin)

aufhalten. Folglich lassen sich zahlreiche Aktivitétsprofile erfassen.

232 LUA-Materialien Band Nr. 62



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Solche alters- und nutzerspezifischen Aktivititsprofile wurden von den Autoren dieses
Berichts in Anlehnung an die Daten des Ausschusses fiir Umwelthygiene der Arbeits-
gemeinschaft der leitenden Medizinalbeamtinnen und -beamten der Lander (AGLMB)
zusammengestellt und mit den vom AGLMB benannten Atemraten verkniipft (Kapitel

5.2 und 5.3).

51.3 Expositionsannahmen der Innenraumlufthygiene-Kommission (IRK)

Die IRK geht bei der Ableitung der Richtwerte (RW I und II) von toxikologischen
Erkenntnissen auf Basis eines LOAEL im Tierversuch aus. Zur Umrechnung auf eine
kontinuierliche Exposition im Innenraum wird ein Faktor von gerundet 5 (rechne-
rischer Wert bei der IRK: 4,2, basierend auf 168 Stunden/Woche kontinuierliche

Exposition gegeniiber einer ,,40-Stunden-Woche* am Arbeitsplatz) verwendet.

Ein zusitzlicher Faktor 2 wird zur Beriicksichtigung der hoheren korpergewichts-

bezogenen Atemrate bei Kindern veranschlagt.

Bevor hieraus der RW II endgiiltig festgelegt wird, ist nach dem IRK-Schema zu
priifen, ob eine wesentliche Aufnahme des Stoffes {iber andere Pfade erfolgt. Hierbei
wird allerdings nicht angegeben, wie ggf. eine solche Belastung iiber andere Pfade

quantitativ zu beriicksichtigen wiére.

51.4 Expositionsannahmen analog dem Vorgehen im

Bundesbodenschutzgesetz

Die Methodik zum Bundesbodenschutzgesetz macht keine Aussage zur Quantifizie-
rung der Exposition bei inhalativer Aufnahme. Soweit Berechnungen zum Inhalations-
pfad erfolgen, wird in der Regel von einer 24h-Exposition mit einer Atemrate von
20m’ fiir einen 70 kg schweren Erwachsenen ausgegangen. Fiir das Gefahrenniveau
sieht das untergesetzliche Regelwerk zum Bodenschutzgesetz vor, dass 80% des TRD-
Werts fiir die Hintergrundbelastung abgezogen werden. Eine entsprechende Vorge-

hensweise fiir den Besorgniswert ist nicht etabliert und methodisch nicht beschrieben
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(im folgenden wird von einem Vorgehen ,analog“ Bundesbodenschutzgesetz

gesprochen, wenn die 80% - Quotierung auch fiir Werte auf Besorgnisniveau erfolgt).

5.1.5 Arbeitsplatzexposition

Im folgenden wird angenommen, dass (schwangere oder nicht schwangere) Lehrerin-
nen (auch Sportlehrerlnnen), Biiroangestellte und HausmeisterInnen in die Exposi-
tionsszenarien einbezogen sein sollen. Nicht eingeschlossen sind Sanierungsarbeiter

(vgl. Kapitel 7).

5.2 Berechnung der Exposition

Die ausfiihrlichen Grundlagen fiir die Berechnung sind in Anhang B2 dokumentiert.

Zusammenfassend ist hierbei folgendes zu beachten:

o Fir die Berechnung der Exposition sind die Unterschiede zwischen
verschiedenen Altersgruppen zu beriicksichtigen. Beispielsweise atmen Kinder
im Vergleich zu Erwachsenen etwa doppelt so viel Luft pro kg Koérpergewicht.
Dieser Umstand wird analog IRK beriicksichtigt. Daher wird im folgenden
zundchst von der korpergewichtsbezogenen Atemrate (AR ) ausgegangen.

° Je nach korperlicher Aktivitdt ist die Atemrate verschieden, so dass ARgg-
Werte fiir verschiedene korperliche Aktivitidten anzugeben sind.

o Bei jedem Expositionsszenario ist anzugeben, welche Zeit mit welcher
korperlichen Aktivitdt im Innenraum verbracht wird.

. Aus den ARgg-Werten bei verschiedenen korperlichen Aktivititen sowie den
Aktivitéatsprofilen ldsst sich die korpergewichts- und aktivitdtsbezogene Atem-
rate (ARgga in m3/kg - d) berechnen, die die Exposition fiir diese Szenario dar-
stellt. Mit dieser Einheit konnten die verschiedenen Szenarien eindimensional

dargestellt werden und entsprechende ,,Cluster* gebildet werden.

Je hoher der Wert fiir diese ARgga, desto niedriger die resultierende Innenraum-

konzentration.
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Ein solcher Berechnungsansatz stellt nicht eine reale Expositionsabschédtzung dar, son-
dern macht pauschale Annahmen mit der Unterstellung einer ,,durchschnittlichen* Be-
volkerung. Im Einzelfall kann es erforderlich sein, dass eine Expositionsabschédtzung

deutlich von diesem Durchschnitt abweichende Parameter einbeziehen muss.

5.3 Ergebnisse aus den Expositionsberechnungen fir

verschiedene Szenarien

In Anhang B2 wurden die Expositionen fiir verschiedene Szenarien berechnet. Tabelle
51 stellt zusammenfassend sowohl die Datengrundlagen als auch die resultierenden

Expositionen dar.

Tabelle 51: Szenariounabhdngige Datengrundlagen und szenariospezifische

Exposition in Abhingigkeit vom Alter (vgl. Anhang B2)

Szenariounabhingige Datengrundlagen Szenariospezifische Exposition
Alter (Jahre) |KG (kg) | ARkc (m’/kg - d) ARgga (m'/kg - d)

R |[L M |I  |Wohn' 7h* [4h’
<1 3,25 0,43 10,89 |1,78 3,08 0,602
1-3 9,40 0,31 10,62 |1,28 [2,13 0,426
4-6 16,40 0,35 10,73 |1,40 [2,44 0,476 0,222 |---
7-9 23,55 0,37 10,72 11,49 (2,59 0,491
10-14 32,15 0,37 10,72 |1,43 ]2,52 0,495 0,221 (0,126
15-19 56,00 0,23 10,46 10,91 |1,63 0,314
20-75 64,30 0,20 10,40 (0,79 [1,42 0,273
Schwangere |62,50 0,284 0,128 10,073
Sportlehrer/in |64,30 --- 0,190 |---

R: Ruheatemrate, L: Leichte Aktivitat, M: MaBig Aktivitat, I: Intensive Aktivitét

' Wohnraum und wohnraumihnliche Szenarien (beispiclsweise Internate). Hier wurde die
Aufenthaltsdauer im Innenraum geméf den Angaben in AGLMB (BAGS, 1995) angenommen.

? Ganztagsszenarien (KiTa, Schulen, Biiros) mit einer Exposition iiber 7 Stunden.
3 Halbtagsszenarien (Kindergirten, Schulen) mit einer Exposition iiber 4 Stunden.

Die nicht ausgefiillten Felder in obiger Tabelle 51 repridsentieren nicht berechnete
Expositionen. Hierbei handelt es sich im wesentlichen um Daten,

. die nicht relevant sind (beispielsweise <1 Jdhrige in Ganztageseinrichtungen).
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. bei denen sich aufgrund der szenariounabhéngigen Datengrundlagen immer
niedrigere Werte ergeben (beispielsweise bei 15-19 Jdhrigen und Erwachsenen
in Halb- und Ganztagseinrichtungen im Vergleich zu Kindern).

. die nur fir die hochste relevante Exposition berechnet wurden (beispielsweise
ist evident, dass die Exposition von Sportlehrern in einer Halbtagseinrichtung

geringer ist als in einer Ganztagseinrichtung).

Bei Schwangeren hat sich zusdtzlich gezeigt, dass die Expositionen nur unwesentlich
verschieden sind von den Berechnungen fiir andere Erwachsene (s. Tabelle 51). Dies
liegt daran, dass bei gleichen Atemraten nur ein geringfiigig anderes Korpergewicht zu

veranschlagen ist (vgl. Anhang B2).

Die Ergebnisse zeigen zusammenfassend, dass

. im Wohnraum fiir Sduglinge und Kinder bis 14 Jahren eine deutlich hohere
Exposition besteht als fiir Jugendliche und Erwachsene (einschlieBlich
Schwangerer).

o in Halb- und Ganztagseinrichtungen die Gruppen der 4-14 Jahrigen die hochste
Exposition aufweisen und

° dass diese noch hoher liegt als die im Szenario ,,Sportlehrer/in“, fiir die eine
wesentlich hohere korperliche Aktivitdt unterstellt wurde als fiir die 4-14

Jahrigen.

Auf Basis dieser allgemeinen Aussagen wird im folgenden Kapitel eine Vereinfachung

der verschiedenen abgeleiteten Expositionen vorgenommen.

5.4 Ableitung pragmatisch orientierter Expositionsszenarien

Fiir eine pragmatische Herangehensweise sollten nicht unnétig viele verschiedene
Szenarien unterschieden werden. Angesichts der in diesen Expositionsabschdtzungen
ohnehin enthaltenen Unsicherheiten empfiehlt es sich zudem, gesicherte Unterschiede

herauszuarbeiten und kleinere Unterschiede zu vernachldssigen.
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Im Rahmen einer solchen Vorgehensweise soll hier berticksichtigt werden, dass

J die Differenzen zwischen Sduglingen und Kleinkindern innerhalb eines Szena-

rios vergleichsweise gering sind

J die Differenzen zwischen den <14 Jdhrigen einerseits und den >15 Jahrigen

andererseits bedeutsam sind

. die Differenzen zwischen Halbtags- und Ganztagseinrichtungen vergleichs-

weise gering sind

. die Differenzen zwischen Wohnnutzung einerseits und einer Nutzung iiber bis

zu 7 Stunden andererseits relevant sind.

J Die Differenz zwischen Schwangeren und anderen Erwachsenen nicht relevant

ist.

Es ergeben sich als dominante Einflussfaktoren auf die resultierende Exposition:

1. Alter:

2. Aufenthalts-

dauer:

Kinder bis zum Alter von etwa 14 Jahren weisen eine etwa doppelt
so hohe korpergewichtsbezogene Atemrate auf wie Erwachsene. Da
sich zudem die standardmifig veranschlagten Aktivitdtsprofile ab
der Altersgruppe der 1-3 Jdhrigen nur geringfiigig, ab einem Alter
von 7 Jahren praktisch nicht mehr unterscheiden, stellen Kinder bis
14 Jahre die am hochsten exponierte Gruppe dar. Ihre Exposition in
Ganztagsschulen wird von Erwachsenen erst erreicht, wenn ein
betrachtliches Mall an korperlicher Aktivitit unterstellt wird (vgl.
Szenario ,,Sportlehrer* in Tabelle 51).

Da die Aktivititsprofile zwischen den Altersgruppen kaum
differieren, kommt der Aufenthaltsdauer in einem Innenraum
entscheidende Bedeutung zu. Dies wird beim Vergleich der
Szenarien ,,Wohnraum* und ,,Kindertagesstétte* fiir die 4-6 Jahrigen
besonders deutlich: entspricht die Exposition ,,Wohnraum* einer

Atemaktivitit von etwa 0,5 m’/kg - d (Aufenthaltsdauer 21 h/d), so

liegt sie in der Kindertagesstitte bei ca. 0,2 m’/kg - d (Aufenthalts-
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dauer 7 h/d). Selbst wenn fiir letztere Kinder angenommen wird,
dass sie die vollen 7 Stunden mit méBiger Aktivitit verbringen (statt
angenommener 0,5 h/d im Innenraum), erreicht diese Gruppe mit

rechnerisch 0,4 m’/kg - d nicht die Expositionshéhe des Wohnraums.

Hieraus ergibt sich unter weitgehender Vereinfachung und Rundung das in Tabelle 52

dargestellte Bild.

Tabelle 52: Vereinfachte und gerundete szenariospezifische Exposition in

Abhéngigkeit vom Alter
Alter (Jahre) |Szenariospezifische Exposition: ARkga (m3/kg - d)
Wohn ' bis 7 h*
<1-14 0,43-0,60 0,13-0,22
15-75 0,27-0,31 0,07-0,19

' Wohnraum und wohnraumihnliche Szenarien (beispiclsweise Internate). Hier wurde die

Aufenthaltsdauer im Innenraum geméal den Angaben in AGLMB (BAGS, 1995) angenommen.

? Halb- und Ganztagsszenarien kombiniert (KiTa, Schulen, Biiros) mit einer Exposition iiber bis zu 7
Stunden.

In einem zweiten Schritt werden nun die hochsten Expositionen pro Szenario als
abzuleitende Exposition festgelegt, d.h. die Differenzen zwischen den Altersgruppen
aufgehoben. Zusitzlich wird in der folgenden Tabelle 53 festgelegt, auf welche

Gebiude die Szenarien jeweils anzuwenden sind.

Tabelle 53: Abgeleitete Expositionen

Szenariospezifische Exposition: ARkgs (m’/kg - d)

0,6 0,2
Wohn bis 7 h
beinhaltet Privatwohnung beinhaltet alle Schulen und Kindergirten
Internat alle 6ffentlichen Gebédude mit
Hausmeisterwohnung typischer Biironutzung
alle weiteren Gebdude mit mafiger
korperlicher Belastung

Die als Ergebnis erhaltenen Expositionen sowie die abgeleiteten Expositionen sind in

Abbildung 4 zusammenfassend dargestellt.
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m°/kg-d

0,6 0,602: < 1 J&hrige, Wohn
0.5 0,491-0,495; 7-14 Jahrige, Wohn
0,476: 4-6 Jahrige, Wohn

0,426: 1-3 Jahrige, Wohn
0.4

03 0,314 15-19 Jahrige, Wohn
= 0,284: Schwangere, Wohn
0,273: 20-75 Jahrige, Wohn

¥

0,221-0,222: 4-14 J&hrige, 7 h
0,2 0,190: Sportlehrer/in, 7 h

0,126-0,128: 7-14 Jahrige, 4 h
0,1 und Schwangere, 7 h

0,073: Schwangere, 4 h

Abbildung 4: Szenariodifferenzierte Expositionen (in m*/kg - d) fiir verschiedene

Altersgruppen sowie abgeleitete Expositionen (Quadrate)
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Eine Uberschitzung der Exposition kann bei obigen Vorschlidgen daraus resultieren,

dass:

. eine Expositionsunterbrechung an Wochenenden und Ferientagen in den
Szenarien Kindertagesstitte und Schule nicht beriicksichtigt wurde;

o aus den berechneten Werten die oberen Grenzen der sich ergebenden Spannen

zur Ableitung herangezogen wurden.

Eine Unterschétzung der Exposition kann bei obigen Vorschlidgen daraus resultieren,

dass:

o bei den Expositionsparametern i.d.R. Mediane verwendet wurden und eine
hohere Belastung eines kleineren Bevdlkerungsteils (beispielsweise
reprasentiert durch 90- oder 95-Perzentile) unberiicksichtigt bleibt (allerdings
bleibt auch eine niedrigere Belastung der Bevdlkerungsteile unterhalb des
Medians unberiicksichtigt). Zwar weisen AGLMB (BAG, 1995) und Wichmann
et al. (1993) obere Perzentile aus, jedoch konnen diese aufgrund der vielfachen
multiplikativen Verkniipfungen nicht unmittelbar miteinander kombiniert
werden (eine bestimmte Person diirfte nicht zu den jeweiligen 95-Perzentil-
Gruppen fiir das Atemvolumen, das Korpergewicht und die Aktivitdtsprofile
gehoren). Hier wéren probabilistische Methoden fiir die Expositions-
abschitzung notig, die im Rahmen des vorliegenden Gutachtens nicht
angewendet werden konnten.

. moglicherweise die Aktivitditsmuster fiir bestimmte Personengruppen von den
allgemeinen Daten abweichen. Dies wurde zwar in einigen Szenarien
beriicksichtigt (beispielsweise Szenario ,,Sportlehrer/in“ in Anhang B2), konnte
jedoch auch auf andere Gruppen zutreffen. Aufgrund der Zunahme der
korpergewichtsbezogenen Atemrate von einer Aktivititsstufe (z.B. leicht) zur
nichsten (z.B. miBig) um den Faktor 2 konnten sich hier Erhdhungen der

gesamten ARgga ergeben.

Zusammenfassend ldsst sich ableiten, dass fiir die beiden hier betrachteten Expo-

sitionsszenarien die Differenz zwischen dem Szenario ,,Wohnen* mit praktisch
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kontinuierlicher Exposition und dem Szenario ,,7 h* mit bis zu 7-stiindiger Exposition
im Innenraum etwa einen Faktor von 3 (0,6 vs. 0,2 m’/kg - d) ausmacht. Diese
Differenz spiegelt Unterschiede in der Expositionsdauer sowie in den verschiedenen
alterspezifischen korpergewichtsbezogenen Atemraten wieder. Der Faktor 3 zwischen
diesen beiden Szenarien ist unabhéngig von der toxikologischen Basis und kann somit
sowohl auf abgeleitete Korperdosen (beispielsweise in mg/kg - d) als auch auf

abgeleitete Referenzkonzentrationen (beispielsweise in mg/m’) angewendet werden.

Der Wert von 0,6 m’/kg und Tag liegt um den Faktor ca. 2 hher als der Wert, der
tiblicherweise bei Ganztagesexposition von FErwachsenen fiir Innenrdume

angenommen wird, nidmlich 70 kg Korpergewicht und 20 m’

Atemrate/Tag,
entsprechend 20/70 = 0,29 m’/kg und Tag. Dieser Vorschlag entspricht dem Vorgehen
der Innenraumlufthygiene-Kommission, die ebenfalls einen Faktor 2 wegen der
hoheren korpergewichtsbezogenen Atemrate fiir Kinder vorsehen (es ist jedoch zu
bedenken, dass Kinder in der Regel gleichzeitig eine schnellere Schadstoffumsetzung

und -ausscheidung iiber den Tag haben, so dass Kinder in Hinsicht auf die

Toxikokinetik nicht generell als empfindlichere Personengruppe zu gelten haben).

6. Ableitung einer tolerierbaren Luftkonzentration

(Innenraum)

6.1 Grundsatzliche Methodik

Es besteht im Grundsatz die Mdéglichkeit, bei der Ableitung eines Innenraumwertes fiir

PCB

. den Vorgaben der Innenraumlufthygiene - Kommission (IRK) zu folgen;

. die Methodik des Bundesbodenschutzgesetzes sinngemifl auch fiir die
Ableitung des Innenraumwertes zu iibernehmen;

. das fiir PCB vom damaligen Bundesgesundheitsamt gewidhlte Ableitungssche-

ma fir den Innenraumwert heranzuziehen.
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Alle drei Ansitze sehen die (mdgliche) Beriicksichtigung der Hintergrundbelastung
vor, wobei bei der IRK keine strikte Quotierung (z.B. 20% der tolerierbaren Gesamt-
korperbelastung werden der moglichen Innenraumbelastung bei der Ableitung eines

Innenraumrichtwerts zugeordnet) erfolgt.

Tabelle 54: Methodische Ansétze fiir die Ableitung von Innenraum-
konzentrationen
Innenraumlufthygiene |Bodenschutzgesetz ehem. BGA
-Kommission (analog) (RoBkamp und
(RW I/RW 1I) Rotard)
Wert auf RW I ,Besorgniswert* TDI, abgeleitet
Vorsorge- Human-LOAEL TRD, abgeleitet aus dem |aus dem NOAEL
niveau (empfindl.) /10 NOAEL
Wert auf Ge- |[RW 11 ., Prifwert* TDI ohne Abzug
fahrenniveau |[LOAEL TRD x Geom. Mittelwert
der Sicherheitsfaktoren
Hintergrund- |berticksichtigen, MaBl | Abzug von 80% der TRD |nur bei
belastung nicht definiert als Quote fiir Hintergrund | Vorsorgeebene,
als 10% des TDI
fiir Innenraum-
konzentration
Weitere moglich, z.B. dermale  |moglich, z.B. dermale
Expositions- |und orale und orale Staubaufnahme
pfade Staubaufnahme (bisher |(bei Bodenwerten analog
nicht umgesetzt) gehandhabt)
Exposition, [nicht definiert, Kinder: |nicht definiert, 10m’/3 Skg
Berticksich- |erhdhte Atemrate Aufnahmeberechnung (Annahme)=
tigung von  |=0,6 m’/kg und Tag (2 x |nach 70 kg/20 m’xd 0,28 m’/kg und
Kindern 0,285 m’/kg und Tag) |=0,28 m’/kg und Tag Tag
6.2 Reale Hintergrundbelastung bei PCB

Aus den Ausfithrungen zur Hintergrundbelastung (siche Kapitel 4) wird fiir den Ist-
Zustand eine Dosis von 50 ng Gesamt-PCB /kg und Tag im folgenden angenommen.
Es kann jedoch mdglicherweise eine noch etwas niedrigere Hintergrundbelastung
zugrunde gelegt werden, wenn die neuesten Daten einbezogen werden (Lackmann et
al., 2001). Dennoch diirfte die Hintergrundbelastung noch immer die tolerierbare

Korperdosis (TRD-Wert) deutlich {iberschreiten.
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Deshalb kann eine Quotierung und formale Ableitung nach den oben genannten
Schemata nur auf dem Gefahrenniveau (,Interventionswert (RW II) nach IRK,
,Prifwert” bei einem Vorgehen analog Bundesbodenschutzgesetz, nicht jedoch auf
dem Vorsorgeniveau (,,Sanierungszielwert“ (RW I) nach IRK, ,,Besorgniswert™ in

Anlehnung an Bodenschutzgesetz) erfolgen (vgl. Tabelle 55).

6.3 Zielprojektion (Reduzierung der Hintergrundbelastung)

Als umweltpolitisches Ziel kann die Reduzierung der Hintergrundbelastung, z.B. auf
< 80% des TRD-Werts (12 ng Gesamt-PCB/kg und Tag) angestrebt werden. Dieser
Wert wurde ohne Ausschluss von anderen Projektionen so gewdhlt, dass er gerade
80% des vorgeschlagenen TRD-Werts (vgl. Methodik nach Bundesbodenschutzgesetz)

entspricht.

Erst wenn dieses Ziel erreicht wére, konnte zusitzlich ein Wert auf Vorsorgeniveau
(RW I bzw. ein dem ,,Besorgniswert* analoger Wert) ausgewiesen werden. Bei diesen
reduzierten Hintergrundbelastungen ergédben sich auch auf Gefahrenniveau (RW II,

,Prifwert™) verdnderte Innenraumwerte.

6.4 Berechnung alternativer Innenraumwerte fir die PCB-

Raumluftkonzentration

Die folgende Tabelle 55 stellt die jeweils resultierenden Innenraumwerte gegeniiber,
wobei auch die Differenzierung nach Wohnraumnutzung bzw. Nutzung mit bis zu 7
Stunden (siche Kapitel 4 zu Expositionsszenarien) iiber einen Faktor 3 ausgewiesen
wird. Wie in Kapitel 3.3.3 gezeigt, nehmen wir an, dass der Basiswert fiir einen RW II
nach der Methodik der IRK bei 55 ng/kg und Tag liegen wiirde, wenn die gleiche
tierexperimentelle Datenbasis (5 pg/kg und Tag als LOAEL) zum Ausgangspunkt

gewahlt wiirde.
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Tabelle 55: Kalkulation diverser potenzieller Innenraumwerte
Expositionsszenario
(Innenraumwerte in
ng/m’)
z. B. Wohn- |z.B. Kinder-
raum (Nut- [garten (Nut-
zung >7h/d) | zung <7h/d)

al) Vorgehen nach IRK, Gefahrenniveau (RW II)

Basis: Humanéquivalenter LOAEL, ohne 92 275

Beriicksichtigung des Hintergrunds

Basis: Humanéquivalenter LOAEL, mit Bertick- 8 25

sichtigung des jetzigen Hintergrunds (50 ng/kg - d)

Basis: Humandquivalenter LOAEL, mit Beriick- 72 215

sichtigung des erwarteten Hintergrunds (12 ng/kg - d)

a2) Vorgehen nach IRK, Vorsorgeniveau (RW I)

Basis: Humanéquivalenter LOAEL/10, ohne 9 27

Beriicksichtigung des Hintergrunds

Basis: Humandquivalenter LOAEL/10, mit Bertick- nicht 3

sichtigung des jetzigen Hintergrunds (50 ng/kg - d) moglich

Basis: Humanéquivalenter LOAEL/10, mit Bertick- 7 21

sichtigung des erwarteten Hintergrunds (12 ng/kg - d)

b1) Vorgehen analog BodSchG, Gefahrenniveau (Priifwerte)

Basis: Humanéquivalenter NOAEL x 5,47, ohne 137 411

Bertiicksichtigung des Hintergrunds

Basis: Humandquivalenter NOAEL x 5,47, mit Beriick- |53 160

sichtigung des jetzigen Hintergrunds (50 ng/kg - d)

Basis: Humandquivalenter NOAEL x 5,47, mit Beriick- |117 351

sichtigung des erwarteten Hintergrunds (12 ng/kg - d)

b2) Vorgehen analog BodSchG, Vorsorgeniveau (analog Besorgwerte)

sichtigung des erwarteten Hintergrunds (12 ng/kg - d)

Basis: Humandquivalenter NOAEL (TRD), ohne 25 75
Beriicksichtigung des Hintergrunds

Basis: Humanéquivalenter NOAEL (TRD), mit Beriick- [nicht nicht moglich
sichtigung des jetzigen Hintergrunds (50 ng/kg - d) moglich

Basis: Humanéquivalenter NOAEL (TRD), mit Bertick- |5 15

Der methodische Ansatz, wie er bei

der Ableitung der

derzeit giiltigen

Innenraumkonzentration (3000 bzw. 300 ng/m’) von PCB verfolgt wurde (vgl. PCB-

Richtlinie des Landes Nordrhein-Westfalen),

wirde

bei

Aktualisierung der

toxikologischen Basis mit der hier genannten Effektdosis bzw. dem abgeschitzten
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Schwellenwert zu vergleichbaren Werten wie in Tabelle 55 fithren und wird im

folgenden nicht weiter diskutiert.

6.5 Vorschlag fur Innenraumwerte

Da fiir die Gegenwart demnach kein realistischer toxikologisch gegriindeter
Innenraumwert auf Vorsorgeniveau ableitbar wére, konnte hier der ,,Status quo* als
95-Perzentil der Hintergrundbelastung in Innenrdumen mit 100 ng/m’ als Wert
herangezogen werden, unterhalb dessen derzeit keine MaBnahmen vorgenommen
werden miissen. Fiir diesem Fall wire keine Differenzierung nach Wohnraum und
Ridumen mit geringerer Nutzung vorzunehmen. Angesichts der Notwendigkeit,
Sanierungsmalnahmen nicht bei niedrigeren Konzentrationen zu fordern, als dies
durch den Hintergrund vorgegeben ist, erscheint dieser Vorschlag realistisch.
Erfahrungen aus Sanierungsfillen zeigen, dass es sehr schwer sein diirfte, auf PCB-

Konzentrationen unterhalb von 100 ng/m’ zu sanieren.

Ein zur Zeit anwendbarer Interventionswert (,,sofortige Sanierungsmalnahmen®)
wirde im zu erwartenden Bereich toxikologischer Effekte bei empfindlichen
Personengruppen liegen und konnte in einer Abwigung zwischen Okonomischen
Kriterien/gesellschaftlichen Priorititen und Effektschwere aufgestellt werden. Die

Ausweisung dieses Wertes ist nicht Gegenstand dieses Gutachtens.

Gleichzeitig konnten toxikologisch gestiitzte Zielwerte fiir die Zukunft ausgewiesen
werden, die zugleich als MaBstab fiir umweltpolitisches Handeln herangezogen
werden konnten. Es wird hierbei die Methodik der Innenraumlufthygiene-Kommission
mit Einschluss einer Hintergrundbelastung von 12 ng/kg und Tag herangezogen (vgl.
Tabelle 55). Die weitergehende Harmonisierung der methodischen Vorgehensweise im
Vergleich zum Bundesbodenschutzgesetz ist nicht Aufgabe dieser Bewertung - ein
Procedere analog Bundesbodenschutzgesetz wiirde zu nicht wesentlich anderen

Werten fiihren.
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Tabelle 56: Vorschlédge fiir Innenraumwerte (jeweils gerundet)

Keine regulatorischen MafBinahmen (nicht toxikologisch begriindet; 100 ng/m’
Istzustand) bei Wohnrdumen mit einer Nutzung von > 7 Stunden/Tag

Keine regulatorischen MafBnahmen (nicht toxikologisch begriindet; 100 ng/m’
Istzustand) bei Rdumen mit einer Nutzung von < 7 Stunden/Tag

Interventionswert (nicht toxikologisch begriindet; Istzustand) bei behordlich
Réumen mit einer Nutzung von > 7 Stunden/Tag festzulegen
Interventionswert (nicht toxikologisch begriindet; Istzustand) bei behordlich
R&umen mit einer Nutzung von < 7 Stunden/Tag festzulegen

RW II-Wert (toxikologisch begriindet; Zielwert) bei Rdumen mit einer |70 ng/m’
Nutzung von > 7 Stunden/Tag
RW II-Wert (toxikologisch begriindet; Zielwert) bei Rdumen mit einer {200 ng/m’
Nutzung von < 7 Stunden/Tag
RW I-Wert (toxikologisch begriindet; Zielwert) bei Rdumen mit einer |10 ng/m’
Nutzung von > 7 Stunden/Tag
RW [-Wert (toxikologisch begriindet; Zielwert) bei Rdumen mit einer |20 ng/m’
Nutzung von < 7 Stunden/Tag

Innenraumwerte fiir Dioxine und dioxinartige PCB als TEQ werden im vorliegenden

Dokument nicht abgeleitet.

Wie oben ausgefiihrt (vgl. Exposition), ist der moglichen oralen Staubaufnahme Rech-
nung zu tragen. Bei PCB wird angesichts der hohen Auslastung des TRD-Werts durch
den (von der konkreten Belastungsquelle unabhédngigen) Hintergrund vorgeschlagen,
dies durch Zusatzauflagen zu erreichen. Z.B. konnte bei Innenraumstaubbelastungen
tiber 3 mg PCB /kg Staub (angelehnt am 95-Perzentil der Hintergrundwerte) grund-
sétzlich eine regelmifBige griindliche Reinigung von 6ffentlichen Gebduden, in denen

sich Kinder aufhalten kdnnen, angeordnet werden.

Der moglichen zusidtzlichen dermalen PCB-Aufnahme wird im oben vorgestellten
Vorschlag im Rahmen der inhdrenten konservativen Annahmen Rechnung getragen.
Insbesondere stellt die Unterstellung einer 100%igen Resorption bei Inhalation einen
vorsichtigen Ansatz dar, der die mogliche zusitzliche dermale PCB-Aufnahme

abdecken durfte.
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Kritische Zielgruppe bei den abgeleiteten Innenraumwerten sind Frauen (mit der

Moglichkeit der Schwangerschaft) und Kleinkinder.

6.6 Diskussion

Die vorgeschlagenen Werte liegen auf der vorsichtigen Seite insofern als:

. hohe korpergewichts- und aktivitidtsbezogene Atemraten von Kleinkindern ohne
Saldierung mit einer eventuell erhohten Clearance bei dieser Bevolkerungs-
gruppe in die Rechnung eingingen;

. verbleibende Unsicherheiten bei den epidemiologischen Befunden und bei den
tierexperimentellen Ergebnissen im Sinne einer hier unterstellten Adversitit
und Kausalitdt mit der PCB-Belastung interpretiert wurden;

J bei der TRD-Berechnung eine multiplikative  Verknlipfung der
Extrapolationsfaktoren (teilweise nicht reduzierte Defaultwerte) ohne

Bewertung mit einer probabilistischen Extrapolationsmethode erfolgte.

Andererseits ist keine sehr konservative Herangehensweise gewéhlt worden, da

o bei der Bewertung des Hintergrunds Mittelwerte und relativ niedrige
Hochrechnungen von Leitkongeneren auf Gesamt-PCB erfolgten;

. keine Extremaktivitdten in den Expositionsszenarien einbezogen wurden;

o weniger abgesicherte Verdachtsmomente aus der Epidemiologie und schlecht
nachvollziehbare niedrige Effektkonzentrationen aus dem Tierexperiment
unbeachtet blieben;

o die grundsitzliche Annahme eines fehlenden Schwellenwerts und das
Minimierungsprinzip bei krebserzeugender Wirkung im Falle dieser PCB-
Bewertung nicht umgesetzt wurde;

. keine pauschalen Modifikationsfaktoren fiir die unsichere Datenlage und

eventuelle Kombinationseffekte in die Ableitungen eingingen.

Die Ergebnisse miissen als weitgehende Einbeziechung von toxikologischen

Erkenntnissen und realistischen Daten zur Exposition eingeordnet werden, ohne dass
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die immer noch relevanten Restunsicherheiten behoben werden konnen, die

insbesondere liegen

. in der Giiltigkeit der toxikologischen Ableitungen fiir das im konkreten Falle
relevante PCB - Kongenerengemisch;

J in der vorzunehmenden Pfad-zu-Pfad-Extrapolation von oraler auf inhalative

Belastung.

Angesichts der vorgestellten hohen Hintergrundbelastung und der Belastung der
Muttermilch ist hinsichtlich des Stillens klarzustellen: Die vielen nachweisbaren
Vorteile des Stillens fiir das Kind, nicht zuletzt der hierbei erhaltene relative
Infektionsschutz durch miitterliche Antikorper, die fiir die Entwicklung notwendige
Zuwendung der Mutter und die optimale Erndhrung des Kindes lassen trotz der
nachweisbaren Entwicklungsverzogerungen bei hoheren PCB-Gehalten die

Empfehlung fiir das Stillen derzeit unangetastet.

Dieses wird auch von den Autoren der im Toxikologie-Teil dieses Berichts zitierten
Studien deutlich hervorgehoben (,,...breast feeding should not be discouraged®;

Patandin et al., 1999a,b).

7. Aspekte der toxikologischen Bewertung von PCB

am Arbeitsplatz

Der Arbeitsschutz fiir schwangere Lehrerinnen und fiir Lehrer/Hausmeister sowie
sonstiger beruflich in Offentlichen Gebduden titigen Personen ist in den oben

ausgewiesenen Innenraumgrenzwerten einbezogen.

Fiir Sanierungsarbeiten sind die giiltigen Regeln zu beachten, die in der PCB-Richt-

linie des Landes bereits ausgefiihrt sind. Ferner gelten die folgenden Uberlegungen:

Die Datenlage zur Toxizitdt von PCB bei beruflicher Belastung ist duflerst begrenzt
und die Ableitung eines nur fiir Erwachsene giiltigen Arbeitsplatzgrenzwerts stoBt auf

erhebliche Schwierigkeiten. Grundsétzlich kann eine geringere Toxizitdt fiir den
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erwachsenen Menschen als fiir den sich entwickelnden Menschen angenommen

werden. Die Quantifizierung des Unterschieds zum Kind bzw. zum Kind im

Mutterleib in der Empfindlichkeit erfordert eine umfangreiche Priifung der Daten, die

an dieser Stelle nicht erfolgen kann.

Es ist zu bedenken, dass teilweise bei beruflicher Exposition Erwachsener noch
Effekte berichtet werden, auch wenn die vorldufigen Referenzwerte der
Human-Biomonitoring-Kommission eingehalten sind (vgl. z.B. Morfeld et al.,
2000).

Grundsitzlich ist der relevante FEinfluss der perkutanen Aufnahme am
Arbeitsplatz zu erfassen. Auch bei Ausweisung einer ,,Skin“- Notierung (Kenn-
zeichnung mit dem Buchstaben H in den Listen mit Arbeitsplatzgrenzwerten)
wird moglicherweise nicht deutlich, welche Bedeutung der dermale Pfad fiir die
Gesamtaufnahme haben kann.

Es ist die Reproduktionstoxizitdt zu bedenken, die sich in der Kategorie 2 der
Européischen Union (Repr. Kat. 2) niederschligt bzw. in Schwangerschafts-
gruppe B der Senatskommission zur gesundheitlichen Bewertung von Arbeits-
stoffen. Auch ist in diesem Zusammenhang das Akkumulationsverhalten von
PCB zu beachten (hohere innere Belastung mit steigendem Alter). Inwieweit
eine nur geschlechtsspezifische Exposition zugelassen werden oder der
Endpunkt der Reproduktionstoxizitit am Arbeitsplatz ausgeklammert werden
soll, Ubersteigt den Rahmen dieser gutachterlichen Stellungnahme. Die
Eingrenzung des Expositionsverbots auf werdende und stillende Miitter nach
den Arbeitsschutzvorschriften (vgl. auch PCB-Richtlinie NRW) scheint
angesichts des Akkumulationsverhaltens von PCB problematisch.

Die kanzerogene Potenz von PCB-Gemischen ist nur sehr schwer abzuschétzen.
Auch wenn bei PCB allem Anschein nach ein nicht gentoxischer Mechanismus
tiberwiegt, ist die Hohe eines moglichen Schwellenwerts wegen des nicht
vollstindig verstandenen Mechanismus mit Unsicherheiten verbunden.
Demnach sollten wesentlich hohere Belastungen als im Umweltbereich auch

am Arbeitsplatz weitgehend vermieden werden.
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Die zustindige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschddlicher Arbeitsstoffe
strebt derzeit eine Uberpriifung des Grenzwerts fiir Chlorierte Biphenyle an (DFG,
2001).

Es wird vorgeschlagen, beim Umgang mit PCB bei Sanierungen

. umfangreiche technische, organisatorische und personliche SchutzmaBBnahmen
regelmifig vorzusehen (hier nicht ndher spezifiziert; vgl. PCB-Richtlinie
NRW);

. Arbeitsplatzmessungen und Vorsorgeuntersuchungen vorzunehmen (auch wenn
letztere derzeit nicht vorgeschrieben sind); und

. beobachtete Effekte im Sinne epidemiologischer Untersuchungen auszuwerten,

um bessere Humanaussagen an beruflichen Kollektiven zu gewinnen.

8. Aspekte der toxikologischen Bewertung von PCB in
der AuBenluft

Bei Exposition gegeniiber Luftschadstoffen der AuBenluft sollte eine 24-Stunden-
Exposition mit unterschiedlichem Aktivititsniveau zugrunde gelegt werden. Es kann
das Standardszenario mit einem Atemvolumen von 20 m’ bei einem Kérpergewicht
von 70 kg herangezogen werden. Der dauerhafte Aufenthalt eines Kleinkinds mit

erhOohter Atemrate im AulBenbereich ist nicht zu unterstellen.

Die formale Ableitung eines AuBenluftwerts, bei dem mit hinreichender Gefidhrdung
keine gesundheitlichen Bedenken angenommen werden muss, stofft wegen der hohen
oralen Grundbelastung derzeit auf prinzipielle Schwierigkeiten. Wie in Kapitel 4
gezeigt, tragt die gegenwértige AuBenluftbelastung im allgemeinen jedoch nicht
relevant zur Gesamtbelastung bei. Der entsprechende Beitrag ,,geht im Grundrauschen
unter, wenn die zur Zeit beobachteten Jahresmittelwerte von ca. 1,5 ng/m’

eingehalten oder unterschritten werden.
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Aufgrund der derzeitigen hohen Hintergrundbelastung iiber die orale Aufnahme von
PCB sollte demnach die ubiquitédr zuldssige inhalative PCB-Belastung so niedrig wie
moglich sein. Es wird vorgeschlagen, eine Einhaltung bzw. Unterschreitung dieses

genannten statistischen Wertes von

1,5 ng/m3 als realistischen Zielwert

fiir langfristige Exposition (Au3enluft) heranzuziehen.

Andererseits gibt es lokale Situationen, wo dieser Wert auch langfristig tiberschritten
wird. Hier kann pragmatisch eine Quote von 10% des TRD-Werts fiir die Aullenluft
vorgeschlagen werden, die nicht {iberschritten werden sollte (Interventionswert).
Dieser Wert ist nicht wissenschaftlich begriindbar, konnte sich aber daran orientieren,
wann einem einzelnen Expositionspfad eine Relevanz zugeordnet wird: Mit einem
Beitrag von 10% des TRD-Werts wird das ,,Grundrauschen* bereits verlassen (0,1 x
15 ng/kg - d = 1,5 ng/kg - d; 1,5 nglkg - d x 70 kg /20 m’= 5,25 ng/m’) : der
resultierende Expositionspfad stellt somit einen ,,relevanten Einzelbeitrag® dar und der
statistische Jahresmittelwert um ca. den Faktor 3 (300%) iiberschritten. Die Fest-
setzung einer niedrigeren Quote (z.B. 1% des TRD-Werts) als Interventionswert
enthielte eine gewisse Willkiirlichkeit und wére in der politischen Prioritdtssetzung im
Vergleich zu MaBBnahmen, die zur Reduktion des oralen Hintergrunds fiihren, schwer

begriindbar. Aus diesen Uberlegungen kénnten (nach Rundung)

5 ng/m3 als Interventionswert

fiir langfristige Exposition (AuBBenluft) begriindet werden.

Allerdings ist zusétzlich zu priifen, ob bei den vorliegenden ubiquitiren PCB Konzen-
trationen in der Umgebungsluft tiber diesen Pfad eine relevante Anreicherung in Pro-
dukten der Nahrungskette erfolgen kann (im Rahmen dieses Gutachtens ausgeklam-

mert). Sollte dies der Fall sein, so konnte dies Anlass fiir weitergehende Reduktions-
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malnahmen und eine Konkretisierung des Zielwertes oder des Interventionswertes

sein.

Fiir kurzfristige Expositionsszenarien (z.B. Stunden- oder Tagesmittelwerte) wurden
im vorliegenden Rahmen keine Bewertungen der AuBlenluftkonzentration vorgenom-

men.
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Anhang A: Bezeichnung der 209 PCB-Kongenere nach
Ballschmiter und Zell (1980) einschlieBlich
IUPAC-Name

Anmerkungen:

a) 2M:  Zwei oder mehr der meta-Positionen (3, 3°, 5 oder 5°) sind chloriert
(n=140)

b) 4CL:  Anzahl der gesamten Chloratome > 4 (n=169)
c) PP: Beide para-Positionen (4 und 4’) sind chloriert (n=54)

Koplanare PCB: Ein Chloratom an ortho-Position (mono-ortho; n=48) oder

kein Chloratom an ortho-Position (non-ortho; n=20)

Dioxinfdhnliche PCB: Koplanare PCB, die zusétzlich die Eigenschaften a)-c) auf-
weisen (n=12); durch Fettschrift in Tabelle hervorgehoben.

PCB-Kongener |[IUPAC-Name Anmerkung

1 2-Chlorobiphenyl Mono-ortho

2 3-Chlorobiphenyl Non-ortho

3 4-Chlorobiphenyl Non-ortho

4 2,2'-Dichlorobiphenyl

5 2,3-Dichlorobiphenyl Mono-ortho

6 2,3'-Dichlorobiphenyl Mono-ortho

7 2,4-Dichlorobiphenyl Mono-ortho

8 2,4'-Dichlorobiphenyl Mono-ortho

9 2,5-Dichlorobiphenyl Mono-ortho

10 2,6-Dichlorobiphenyl

11 3,3'-Dichlorobiphenyl Non-ortho 2M
12 3,4-Dichlorobiphenyl Non-ortho

13 3,4'-Dichlorobiphenyl Non-ortho

14 3,5-Dichlorobiphenyl Non-ortho 2M
15 4,4'-Dichlorobiphenyl Non-ortho PP
16 2,2',3-Trichlorobiphenyl

17 2,2' 4-Trichlorobiphenyl

18 2,2',5-Trichlorobiphenyl

19 2,2',6-Trichlorobiphenyl

20 2,3,3'-Trichlorobiphenyl Mono-ortho 2M
21 2,3,4-Trichlorobiphenyl Mono-ortho
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PCB-Kongener | IUPAC-Name Anmerkung

22 2,3,4'-Trichlorobiphenyl Mono-ortho

23 2,3,5-Trichlorobiphenyl Mono-ortho 2M

24 2,3,6-Trichlorobiphenyl

25 2,3' 4-Trichlorobiphenyl Mono-ortho

26 2,3',5-Trichlorobiphenyl Mono-ortho 2M

27 2,3',6-Trichlorobiphenyl

28 2,4,4'-Trichlorobiphenyl Mono-ortho PP

29 2,4,5-Trichlorobiphenyl Mono-ortho

30 2,4,6-Trichlorobiphenyl

31 2,4',5-Trichlorobiphenyl Mono-ortho

32 2,4',6-Trichlorobiphenyl

33 2,3'4'-Trichlorobiphenyl Mono-ortho

34 2,3',5'-Trichlorobiphenyl Mono-ortho 2M

35 3,3",4-Trichlorobiphenyl Non-ortho 2M

36 3,3",5-Trichlorobiphenyl Non-ortho 2M

37 3,4,4'-Trichlorobiphenyl Non-ortho PP

38 3,4,5-Trichlorobiphenyl Non-ortho 2M

39 3,4',5-Trichlorobiphenyl Non-ortho 2M

40 2,2' 3,3'-Tetrachlorobiphenyl ACL 2M

41 2,2'.3,4-Tetrachlorobiphenyl 4CL

42 2,2' 3,4'-Tetrachlorobiphenyl 4CL

43 2,2' 3,5-Tetrachlorobiphenyl 4CL 2M

44 2,2'3,5'-Tetrachlorobiphenyl 4CL 2M

45 2,2' 3,6-Tetrachlorobiphenyl 4CL

46 2,2' 3,6'-Tetrachlorobiphenyl 4CL

47 2,2'4,4'-Tetrachlorobiphenyl 4CL PP

48 2,2'4,5-Tetrachlorobiphenyl 4CL

49 2,2'4,5'-Tetrachlorobiphenyl 4CL

50 2,2',4,6-Tetrachlorobiphenyl 4CL

51 2,2'4,6'-Tetrachlorobiphenyl 4CL

52 2,2',5,5'-Tetrachlorobiphenyl 4CL 2M

53 2,2',5,6'-Tetrachlorobiphenyl 4CL

54 2,2',6,6'-Tetrachlorobiphenyl 4CL

55 2,3,3',4-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL 2M
56 2,3,3',4'-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL 2M
57 2,3,3',5-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL 2M
58 2,3,3",5'-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL. 2M
59 2,3,3',6-Tetrachlorobiphenyl 4CL 2M

60 2,3,4,4'-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL PP
61 2,3,4,5-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL 2M
62 2,3,4,6-Tetrachlorobiphenyl 4CL

63 2,3,4',5-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL 2M
64 2,3,4',6-Tetrachlorobiphenyl 4CL

65 2,3,5,6-Tetrachlorobiphenyl 4CL 2M
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66 2,3',4,4'-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL PP
67 2,3'4,5-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL 2M
68 2,3'4,5'-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL 2M
69 2,3',4,6-Tetrachlorobiphenyl 4CL
70 2,3'4',5-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL 2M
71 2,3'4',6-Tetrachlorobiphenyl 4CL
72 2,3",5,5'-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL. 2M
73 2,3",5',6-Tetrachlorobiphenyl ACL 2M
74 2,4,4'5-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL PP
75 2,4,4',6-Tetrachlorobiphenyl 4CL PP
76 2,3'4',5'-Tetrachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL 2M
77 3,3',4,4'-Tetrachlorobiphenyl Non-ortho 4CL PP 2M
78 3,3',4,5-Tetrachlorobiphenyl Non-ortho 4CL 2M
79 3,3',4,5'-Tetrachlorobiphenyl Non-ortho 4CL 2M
80 3,3',5,5'-Tetrachlorobiphenyl Non-ortho 4CL 2M
81 3,4,4',5-Tetrachlorobiphenyl Non-ortho 4CL PP 2M
82 2,2' 3,3' 4-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M
83 2,2'.3,3',5-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M
84 2,2'.3,3' 6-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M
85 2,2'3,4,4'-Pentachlorobiphenyl 4CL PP
86 2,2'.3,4,5-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M
87 2,2'3,4,5'-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M
88 2,2'.3,4,6-Pentachlorobiphenyl 4CL
89 2,2'3,4,6'-Pentachlorobiphenyl 4CL
90 2,2'3,4' 5-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M
91 2,2'3,4',6-Pentachlorobiphenyl 4CL
92 2,2'3,5,5'-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M
93 2,2'.3,5,6-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M
94 2,2'.3,5,6'-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M
95 2,2'3,5' 6-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M
96 2,2'.3,6,6'-Pentachlorobiphenyl 4CL
97 2,2'3,4',5'-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M
98 2,2'3,4' 6'-Pentachlorobiphenyl 4CL
99 2,2'4.4' 5-Pentachlorobiphenyl 4CL PP
100 2,2'4,4' 6-Pentachlorobiphenyl 4CL PP
101 2,2'4,5,5'-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M
102 2,2',4,5,6'-Pentachlorobiphenyl 4CL
103 2,2'4,5' 6-Pentachlorobiphenyl 4CL
104 2,2',4,6,6'-Pentachlorobiphenyl 4CL
105 2,3,3',4,4'-Pentachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL PP 2M
106 2,3,3',4,5-Pentachlorobiphenyl Mono-ortho4CL 2M
107 2,3,3",4',5-Pentachlorobiphenyl Mono-ortho4CL 2M
108 2,3,3',4,5'-Pentachlorobiphenyl Mono-ortho4CL 2M
109 2,3,3',4,6-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M
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110 2,3,3',4',6-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M

111 2,3,3",5,5'-Pentachlorobiphenyl Mono-ortho4CL 2M
112 2,3,3',5,6-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M

113 2,3,3',5',6-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M

114 2,3,4,4' 5-Pentachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL PP 2M
115 2,3,4,4' 6-Pentachlorobiphenyl _4CL PP

116 2,3,4,5,6-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M

117 2,3,4',5,6-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M

118 2,3'4,4' 5-Pentachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL. PP 2M
119 2,3'4,4' 6-Pentachlorobiphenyl 4CL PP

120 2,3'4,5,5'-Pentachlorobiphenyl Mono-ortho4CL 2M
121 2,3',4,5',6-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M

122 2,3,3',4',5'-Pentachlorobiphenyl Mono-ortho4CL 2M
123 2,3',4,4'5'-Pentachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL PP 2M
124 2,3',4'5,5'-Pentachlorobiphenyl Mono-ortho4CL 2M
125 2,3'.4',5',6-Pentachlorobiphenyl 4CL 2M

126 3,3',4,4' 5-Pentachlorobiphenyl Non-ortho 4CL PP 2M
127 3,3',4,5,5'-Pentachlorobiphenyl Non-ortho4CL 2M
128 2,2'3,3' 4,4'-Hexachlorobiphenyl 4CL PP 2M

129 2,2'3,3' 4,5-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

130 2,2'3,3'.4,5'-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

131 2,2'.3,3',4,6-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

132 2,2'3,3'4,6'-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

133 2,2'3,3"5,5'-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

134 2,2'3,3",5,6-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

135 2,2'3,3',5,6'-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

136 2,2'3,3',6,6'-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

137 2,2'3,4,4' 5-Hexachlorobiphenyl 4CL PP 2M

138 2,2'3,4,4' 5'-Hexachlorobiphenyl 4CL PP 2M

139 2,2'3,4,4' 6-Hexachlorobiphenyl 4CL PP

140 2,2'3,4,4' 6'-Hexachlorobiphenyl 4CL PP

141 2,2'3,4,5,5'-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

142 2,2'3,4,5,6-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

143 2,2'3,4,5,6'-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

144 2,2'3,4,5' 6-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

145 2,2'3,4,6,6'-Hexachlorobiphenyl 4CL

146 2,2'3,4',5,5'-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

147 2,2'3,4'5,6-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

148 2,2' 3,4',5,6'-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

149 2,2'3,4',5' 6-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

150 2,2'3,4' 6,6'-Hexachlorobiphenyl 4CL

151 2,2'3,5,5' 6-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

152 2,2'3,5,6,6'-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M

153 2,2'4,4'5,5'-Hexachlorobiphenyl 4CL PP 2M
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154 2,2',4.4'5,6'-Hexachlorobiphenyl 4CL PP
155 2,2',4.4' 6,6'-Hexachlorobiphenyl 4CL PP
156 2,3,3',4,4' 5-Hexachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL. PP 2M
157 2,3,3',4,4' 5'-Hexachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL PP 2M
158 2,3,3',4,4' 6-Hexachlorobiphenyl 4ACL PP 2M
159 2,3,3',4,5,5'-Hexachlorobiphenyl Mono-ortho CL 2M
160 2,3,3',4,5,6-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M
161 2,3,3',4,5' 6-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M
162 2,3,3'4'5,5'-Hexachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL 2M
163 2,3,3',4',5,6-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M
164 2,3,3'4' 5" 6-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M
165 2,3,3',5,5',6-Hexachlorobiphenyl 4CL 2M
166 2,3,4,4',5,6-Hexachlorobiphenyl 4CL PP 2M
167 2,3'.4,4'5,5'-Hexachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL PP 2M
168 2,3',4,4'5' 6-Hexachlorobiphenyl 4CL PP 2M
169 3,3',4,4',5,5'-Hexachlorobiphenyl Non-ortho 4CL PP 2M
170 2,2'3,3'4,4',5-Heptachlorobiphenyl 4CL PP 2M
171 2,2'3,3'4,4' 6-Heptachlorobiphenyl 4CL PP 2M
172 2,2'3,3'4,5,5'-Heptachlorobiphenyl 4ACL 2M
173 2,2'3,3',4,5,6-Heptachlorobiphenyl 4CL 2M
174 2,2'3,3'4,5,6'-Heptachlorobiphenyl 4CL 2M
175 2,2'3,3'4,5',6-Heptachlorobiphenyl 4CL 2M
176 2,2'3,3'4,6,6'-Heptachlorobiphenyl 4CL 2M
177 2,2'3,3'4,5',6'-Heptachlorobiphenyl 4CL 2M
178 2,2'3,3"',5,5',6-Heptachlorobiphenyl 4CL 2M
179 2,2'3,3'5,6,6'-Heptachlorobiphenyl 4CL 2M
180 2,2'3,4.4'5,5'-Heptachlorobiphenyl 4CL PP 2M
181 2,2'3,4,4'5,6-Heptachlorobiphenyl 4CL PP 2M
182 2,2'3,4,4'5,6'-Heptachlorobiphenyl 4CL PP 2M
183 2,2'3,4.4'5',6-Heptachlorobiphenyl 4CL PP 2M
184 2,2'3,4,4',6,6'-Heptachlorobiphenyl 4CL PP
185 2,2'3,4,5,5',6-Heptachlorobiphenyl 4CL 2M
186 2,2'3,4,5,6,6'-Heptachlorobiphenyl 4CL 2M
187 2,2'3,4'5,5',6-Heptachlorobiphenyl 4CL 2M
188 2,2'3,4'5,6,6'-Heptachlorobiphenyl 4ACL 2M
189 2,3,3',4,4',5,5'-Heptachlorobiphenyl Mono-ortho 4CL. PP 2M
190 2,3,3',4,4'5,6-Heptachlorobiphenyl 4CL PP 2M
191 2,3,3',4,4',5',6-Heptachlorobiphenyl 4CL PP 2M
192 2,3,3',4,5,5',6-Heptachlorobiphenyl 4CL 2M
193 2,3,3',4',5,5',6-Heptachlorobiphenyl 4CL 2M
194 2,2'3,3'4,4'5,5'-Octachlorobiphenyl  |[4CL PP 2M
195 2,2'3,3',4,4'5,6-Octachlorobiphenyl 4CL PP 2M
196 2,2'3,3'4,4',5,6'-Octachlorobiphenyl |4CL PP 2M
197 2,2'3,3'4,4',6,6'-Octachlorobiphenyl  [4CL PP 2M
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198 2,2'3,3'4,5,5',6-Octachlorobiphenyl 4CL 2M
199 2,2'3,3',4,5,5',6'-Octachlorobiphenyl  [4CL 2M
200 2,2'.3,3'4,5,6,6'-Octachlorobiphenyl 4CL 2M
201 2,2'3,3',4,5',6,6'-Octachlorobiphenyl  [4CL 2M
202 2,2'3,3'5,5',6,6'-Octachlorobiphenyl  [4CL 2M
203 2,2'3,4.4'5,5',6-Octachlorobiphenyl 4CL PP 2M
204 2,2'3,4,4'5,6,6'-Octachlorobiphenyl 4CL PP 2M
205 2,3,3',4,4',5,5',6-Octachlorobiphenyl 4CL PP 2M
206 2,2'3,3'4,4',5,5',6-Nonachlorobiphenyl [4CL. PP 2M
207 2,2'3,3',4,4'5,6,6'-Nonachlorobiphenyl |[4CL PP 2M
208 2,2'3,3'4,5,5',6,6'-Nonachlorobiphenyl [4CL 2M
209 Decachlorobiphenyl

Anhang B1: Allgemeine Daten zur

Expositionsabschatzung

Datenbasis

Fiir die folgende Auswertung wurde auf Sekundérliteratur zuriickgegriffen, in der die

Datengrundlage ausfiihrlich dokumentiert und bewertet wurde. Im einzelnen sind dies:

o der Bericht ,,Standards zur Expositionsabschédtzung® der ,,Arbeitsgemeinschaft
der leitenden Medizinalbeamtinnen und -beamten der Lénder* (AGLMB), der
von der Hamburger Behorde fiir Arbeit, Gesundheit und Soziales herausge-
geben wurde (BAGS, 1995). Hierin werden die wissenschaftlichen Daten fiir
Annahmen zur Expositionsabschitzung diskutiert und daraus Empfehlungen
abgeleitet.

° das ,,Exposure Factors Handbook* der US-amerikanischen Umweltbehorde
(EPA, 1997). Die spezifischen Daten fiir Kinder und Jugendliche aus diesem
Bericht wurde anhand einer neuen Entwurfsfassung der EPA (2000b) iiberpriift.

Aufgrund des stirkeren Bezugs zu Deutschland werden hierbei liberwiegend die Daten
des AGLMB verwendet, die Daten der EPA dienen {iiberwiegend der

Plausibilititspriifung. In einigen Fillen lagen nur Daten der EPA vor.
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Korpergewichte

Angaben zu Korpergewichten liegen bei der AGLMB (BAGS, 1995) sehr stark
differenziert vor. Die Autoren empfehlen innerhalb der Kinder und Jugendlichen die
Aufteilung in verschiedenen Altersgruppen, wobei innerhalb jeder Altersgruppe die
Mediane der jiingsten Gruppe herangezogen werden sollen. So wird beispielsweise
innerhalb der Gruppe der 4-6 Jahrigen das Alter der 4 Jahrigen veranschlagt. Dies tragt
nach Ansicht der Autoren dem Vorsorgegedanken Rechnung, die bei Verwendung
beispielsweise eines Mittelwertes das Risiko der jiingeren Kinder unterschétzt werden
wiirde. In der folgenden Tabelle sind die Spannen der Mediane innerhalb der
jeweiligen Altersgruppen ausgewiesen. Der nach AGLMB zu veranschlagende Wert
ist jeweils fett hervorgehoben. Da die weiteren Empfehlungen der AGLMB,
beispielsweise zur Inhalation, geschlechtsdifferenzierte Daten ausweisen, ist es
notwendig, die Korpergewichte von Méadchen und Jungen bzw. Frauen und Minnern
zusammenzufithren. Dies geschieht hier durch Mittelwertbildung der jeweils fett
gedruckten Korpergewichte und ergibt die abgeleiteten Korpergewichte in der letzten

Spalte.

Tabelle B1-1: Alters- und geschlechtsbezogene Korpergewichte in kg, Mediane

Alter |Spanne Midchen/Frauen |[Spanne Jungen/Ménner Abgeleitet
<1 3,2-8,3 3,3-8,8 3,25

1-3 9,1-15,0 9,7-15,5 9,4

4-6 16,2-21,6 16,6-22,3 16,4

7-9 23,3-29,0 23,8-29,0 23,55
10-14 [32,3-50,9 32,0-51,5 32,15
15-19 |54,0-58,0 58,0-68,0 56

20-75 |58,0-67,5 70,6-76,0 64,3
Inhalation

Die Atemrate hingt maBgeblich von der Art der korperlichen Betdtigung ab. Es liegen
hierzu entsprechende Differenzierungen der AGLMB vor. In den folgenden Tabellen
B1-2 und B1-3 sind die Atemraten fiir die Altersgruppen differenziert nach dem Maf}
korperlicher Aktivitdt dargestellt. Zur Anwendung kommt hierbei die von der
AGLMB unter ,,wahrscheinlicher Fall“ bezeichneten Daten, bei denen es sich in der

Regel um Mediane handelt.
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Hierbei wurden die in Tabelle B1-1 abgeleiteten Korpergewichte aufgenommen, mit

deren Hilfe die korpergewichtsbezogene Atemrate (in m’/kg KG - d) berechnet wird.

Tabelle B1-2: Altersdifferenzierte Atemraten (in m*/d) und korpergewichtsbezogene
Atemraten ohne korperliche Aktivitét

AGLMB (BAGS, 1995) EPA, 1997’
Alter |m’/d |kg KG |m’kgKG-d |Alter |m’d |kgKG |m’/kgKG -d
<1 14 [325 043 <1 45 94 048
133 [29 [94 0,31 1-2 6,8 12,7 [0,54
4-6 |58 [164 035 3-5 8,3 17,8 0,47
7-9 8,6 [23,55 0,37 6-8 10 25,1 0,40
9-11 135 [364 037
10-14 [12 [32,15 [0,37 12-14 135 [499 (027
15-19 [13  [56 0,23 15-18  [145 66,9 [022
20-75 |13 [643 0,20 19->65 [1325 [78,1 (0,17

' Bis zum Alter von 8 Jahren gibt die EPA in den Empfehlungen keine geschlechtsspezifischen Werte
an. Die geschlechtsspezifischen Werte fiir dltere Personen wurden hier gemittelt.

Die Werte fiir das Korpergewicht werden von der EPA fiir jedes Lebensjahr getrennt angegeben.
Eingetragen wurden hier die Werte fiir das mittlere Alter des Bereichs, beispiclsweise bei 6-8-Jahrigen
das Korpergewicht flir die 7-Jahrigen.

Das in obiger Tabelle zum Ausdruck kommende hohere Atemminutenvolumen pro kg
Korpergewicht bei Kindern im Vergleich zu Erwachsenen wird auch von der ,,Innen-
raumlufthygiene-Kommission* (IRK) des Umweltbundesamtes in ihrem Basisschema
berticksichtigt. Dort wird hierfiir ein Faktor 2 bei der Ableitung des Richtwertes II
(RW II) veranschlagt, der explizit nicht eine moglicherweise hohere Empfindlichkeit
bei Kindern berticksichtigt, sondern allein aus der hoheren korpergewichtsbezogenen

Atemrate bei Kindern resultiert (Adhoc-Arbeitsgruppe, 1996).

Fiir die Atemrate bei korperlicher Aktivitit finden die drei bei der AGLMB (BAGS,
1995) berticksichtigten Aktivitatsprofile (leicht, midfig, intensiv) Anwendung. Aus den
Daten in EPA (1997) wurde hier nur das als ,,moderate* bezeichnete Aktivitdtsprofil
tibernommen. Fiir Kinder finden sich dort keine nach Alter differenzierte

Empfehlungen.
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Tabelle B1-3: Altersdifferenzierte Atemraten (in m*/d) und korpergewichtsbezogene

Atemraten mit korperlicher Aktivitét

Alter m’/d kg KG |m’/kgKG-d
leicht |miBig |intensiv leicht millig  |intensiv

<1 2,9 5,8 10 3,25 0,89 1,78 3,08
1-3 5,8 12 20 9,4 0,62 1,28 2,13
4-6 12 23 40 16,4 0,73 1,40 2,44
7-9 17 35 61 23,55 0,72 1,49 2,59
10-14 23 46 81 32,15 0,72 1,43 2,52
15-19 26 51 91 56 0,46 0,91 1,63
20-75 26 51 91 64,3 0,40 0,79 1,42

Die EPA (1997) gibt fiir Kinder unter 18 Jahren identische Werte fiir die Atemrate in
Abhingigkeit von korperlichen Aktivitit an: 1,0 m*/h (leicht), 1,2 m’/h (maBig) und
1,9 m’/h (intensiv). Damit betrdgt die Erhohung von ,,leicht™ auf ,,intensiv* etwa einen
Faktor 2, wihrend die von AGLMB (BAGS, 1995) berichteten Daten in Tabelle B1-3

einen deutlich hoheren Anstieg ausweisen.

Aktivititsprofile
Die AGLMB (BAGS, 1995) empfiehlt zusammenfassend folgende Angaben zu
Aktivitdtsprofilen in Stunden/Tag.

Tabelle B1-4: Aktivititsprofile (in h/d)

AGLMB (BAGS, 1995) EPA, 1997

Alter Draufien (Drinnen Aktiv [Alter |[Drauflen |[Drinnen
Schlafend Wach

<1 1 14 9 10

1-3 2 12 10 12

4-6 3 11 10 13 3-11 |5,56 18,24

7-9 3 10,5 10,5 13,5

10-14 3 10 11 14

15-19 3 8,5 12,5 15,5

20-75 3 7 14 17 12- 1,5 21

' Die nach Wochentag und Wochenende spezifizierten Angaben der EPA fiir Kinder wurden umge-
rechnet (Wochentag * 5/7, Wochenende *2/7) und diese Werte addiert. Die EPA gibt weitere Aktivi-
titen fiir Erwachsene an, die bei diesen die restlichen 1,5 Stunden pro Tag ausmachen., beispielsweise
1,3 h/d im Auto. Diese lieBen sich bei Bedarf dem Innenraum oder dem Bereich ,,Drauflen* zuordnen.
Da die EPA-Daten im Vergleich zu den AGLMB-Daten jedoch wenig altersdifferenziert sind, erfolgt
hier keine weitere Auswertung.
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Anhand dieser Daten kann jedoch noch keine Kombination mit den in Tabelle B1-2
und A3 berichteten altersdifferenzierten korpergewichtsbezogenen Atemraten in Ab-
hiangigkeit von der korperlichen Aktivitdt erfolgen. Es ist beispielsweise nicht
ersichtlich, ob die 7-9 Jahrigen die im Innenraum in wachem Zustand verbrachte Zeit

von 10,5 Stunden mit intensiver, médBiger oder leichter Aktivitit verbringen.

Diese Angaben berichtet die AGLMB in den Datengrundlagen. Hierbei wird die
Arbeit von Wichmann et al. (1993) referiert, die wiederum auf Daten der US-amerika-
nischen Umweltbehdrde EPA zurlickgreift. Mit diesen Daten lassen sich die im Innen-
raum und drauBen verbrachten Zeiten (in Stunden/Tag) bestimmten Arten der korper-

lichen Aktivitdat zuordnen.

Tabelle B1-5: Aktivitdtsprofile nach korperlicher Aktivitat differenziert (in h/d).
Zum Vergleich sind die mit Schlafen verbrachten Stunden/Tag
(Spalte S) aus Tabelle B1-4 nochmals dargestellt

Alter |Drauflen Drinnen )X
R |[L M |I ¥ |R S L M | >
<1 0,38 10,38 |0,2 [0,04 |1 |14 14 (8,08 0,69 (0,23 (23 24
1-3 0,76 |0,76 (0,4 10,08 (2 |12 12 19,12 10,66 (0,22 |22 24
4-6 1,14 1,14 |0,6 (0,12 |3 |11 11 9,16 (0,63 [0,21 |21 24
7-9 1,14 1,14 |0,6 (0,12 |3 |10,5 |10,5 (9,66 [0,63 [0,21 (21 24
10-14 (1,14(1,14 (0,6 |0,12 |3 10,08 |10 10,08 0,63 10,21 |21 24
15-19 (1,14(1,14 (0,6 0,12 |3 |10,08 (8,5 [10,080,63 |0,21 |21 24
20-75 1,14 (1,14 (0,6 |0,12 |3 |10,08 |7 10,08 {0,63 (0,21 |21 24

R: Ruheatemrate, L: Leichte Aktivitat, M: MaBig Aktivitat, I: Intensive Aktivitéit

Die Daten zeigen, dass unter Ruheatmung hierbei bis zum Alter von 14 Jahren
praktisch ausnahmslos Schlafen verstanden wird. Lediglich bei &dlteren Personen gibt
es Zeiten (etwa 1,5 bzw. 3 Stunden) mit Ruheatmung, die nicht dem Schlaf

zuzuschlagen sind.
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Spezialfall Schwangere
Fiir schwangere Frauen liegen in den gidngigen Datensammlungen zur Expositions-
abschitzung kaum Daten vor. Daher werden diese hier kurz unter Angabe der Quelle

diskutiert und die in Teil B verwendeten Daten vorgestellt.

Die , Arbeitsgemeinschaft der leitenden Medizinalbeamtinnen und -beamten der
Lander (AGLMB; BAGS, 1995) gibt in ihren ,,Standards zur Expositionsabschét-
zung* keine spezifisches Korpergewicht fiir Schwangere an. In diesem Bericht werden
fiir Frauen in den Altersgruppen 20-25, 25-30 und 30-35 Jahre Werte von 58, 59 sowie
61 kg angegeben. Unter der Annahme, dass Placenta, Fetus und Fruchtwasser ein
mittleres Gewicht von weiteren 3 kg beisteuern, ergébe sich fiir Schwangere ein Kor-
pergewicht im Bereich von 61-64 kg. Im folgenden wird daher von einem mittleren

Korpergewicht von 62,5 fiir die (aggregierte) Gruppe der 20-35 Jahrigen ausgegangen.

Beziiglich der Atemrate berichten AGLMB (BAGS, 1995) und EPA (1997) eine
Ruheatmung fiir Schwangere (8. Monat) von 14 m’/d. Diese gehen auf Angaben der
»International Commission on Radiological Protection* (ICRP) zuriick, die deutlich
niedrigere Atemraten fiir nichtschwangere Frauen (Ruheatmung: 6,5-8,6 m’/d) ansetzt,
als von der AGLMB empfohlen (13 m’/d). Die hdhere Atemrate fiihrt bei
Schwangeren aufgrund der flacheren Atmung jedoch nicht zu einem hoheren
alveolenverfiigbaren Atemvolumen und kann bei systemisch wirkenden Stoffen
vernachldssigt werden. Bei solchen Substanzen kann somit von der gleichen Atemrate

wie fiir nichtschwangere Frauen ausgegangen werden.

Es ergeben sich somit insgesamt folgende Daten:

Alter: 20-35 Jahre
Korpergewicht: 62,5 kg
Atemrate (Ruhe): 13 m’/d
Atemrate (leichte Aktivitit): 26 m’/d
Atemrate (maBige Aktivitit): 51 m'/d
Atemrate (intensive Aktivitat): 91 m’/d
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Anhang B2: Spezifische Szenarien zur

Expositionsabschatzung

Allgemeines

Neben den in Anhang B1 berichteten allgemeinen Expositionsannahmen ist im Fall
einer Innenraumbelastung beispielsweise in Kindergérten und Schulen von speziellen
Expositionsszenarien auszugehen, die im folgenden mit ihren Expositionsannahmen
vorgestellt werden. Hierbei wird in allen Szenarien davon ausgegangen, dass eine
Belastung beispielsweise in Kindergirten und Schulen auch bis zu 7 Stunden erfolgen
kann (Kindertagesstitten bzw. Gesamtschulen). Neben diesen beiden Szenarien

werden Schwangere gesondert berticksichtigt.

Die einzelnen Szenarien werden im folgenden kurz mit ihren Grundannahmen
vorgestellt. Zum Hintergrund dieser Annahmen wird ausdriicklich auf Anhang B1
verwiesen, der die zugrunde liegenden Originaldaten enthilt. Hierin wurden bereits die
korpergewichtsbezogenen Atemraten fiir verschiedene korperliche Aktivitdten
berechnet. Diese korpergewichtsbezogenen Atemraten sind fiir bestimmte
Altersgruppen unterschiedlich und variieren zudem je nach korperlicher Aktivitit.
Wird die korperliche Aktivitit und die Anzahl der Stunden, die eine Person mit dieser
korperlichen Aktivitidt verbringt, berlicksichtigt, ldsst sich die korpergewichts- und
aktivititsbezogene Atemrate (ARgg) in m’/kg - d berechnen. Die Formel fiir diese
Berechnung lautet:

(AR, o+ Ay / 24h) + (ARyy_, - A, | 24h) + (ARyy_,, - Ay, | 24h) + (AR, - A, | 24h)

ARy, =
KGA Korpergewicht [kg]

wobei

ARgga  die korpergewichts- und aktivititsbezogene Atemrate in m’/kg - d,

ARggr die kdrpergewichtsbezogene Atemrate in m*/kg - d bei Ruhe (nach Tab. B1-2),

Ar die Dauer in Stunden, die in Ruhe verbracht werden (ideal nach Tab. B1-5),

ARgq. die kdrpergewichtsbezogene Atemrate in m’/kg - d bei leichter Aktivitit (nach Tab. B1-3),
A die Dauer in Stunden, die mit leichter Aktivitdt verbracht werden (ideal nach Tab. B1-5),

ARggm  die kdrpergewichtsbezogene Atemrate in m’/kg - d bei maBiger Aktivitit (nach Tab. B1-3),
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Ay die Dauer in Stunden, die mit maBiger Aktivitdt verbracht werden (ideal nach Tab. B1-5),
ARgq.  die kdrpergewichtsbezogene Atemrate in m’/kg - d bei intensiver Aktivitit (nach Tab. B1-3)
und A; die Dauer in Stunden, die mit intensiver Aktivitat verbracht werden (ideal nach Tab. B1-5)

ist.

In den folgenden Expositionsszenarien wird jeweils die korpergewichts- und
aktivitidtsbezogene Atemrate ARxga nach obiger Formel berechnet. Je nach Szenario
werden hierber unterschiedliche Aufenthaltsdauern im Innenraum sowie
unterschiedliche Aktivitdten veranschlagt. Im Idealfall (vollstindige Ausschépfung
eines Tages) konnen die Daten auf Tabelle B1-5 direkt iibernommen werden. Oftmals
werden die 24 Stunden eines Tages jedoch nicht vollstindig ausgeschopft, da ein Teil
der Zeit nicht im Innenraum oder nicht im belasteten Innenraum verbracht wird (z.B.

Halbtags- oder Ganztagsschule).

Fiir die Betrachtung der Exposition bleibt die Einheit m*/kg - d bestehen, selbst wenn
nur 7 Stunden in dem entsprechenden Innenraum verbracht werden, denn eine
Exposition aullerhalb des untersuchten Innenraums wird als nicht relevant unterstellt

bzw. als in der Hintergrundbelastung enthalten angenommen.

Der szenariospezifische Wert fiir ARgga ldsst sich anschlieBend in einfacher Art und
Weise mit der tolerablen resorbierten Korperdosis (TRD-Wert) verkniipfen. Man er-

hilt dann die Innenraumkonzentration fiir ein definiertes Szenario ,,X* nach folgender

Formel:
7. TRD| "8
. mg kg-d
Innenraumkonzentration g, ,,i, x — =
wobel m ARKGA—Szenario X
f; der Anteil der TRD ist, der fiir die Innenraumexposition veranschlagt wird (Quotierung z.B.

wegen Hintergrundbelastung).

Je hoher somit ein Wert fiir ARk, ist, desto niedriger ist die resultierende Innenraum-

konzentration.
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Szenario 1: Wohnraum und wohnraumihnliche Szenarien

Dieses Szenario soll eine Wohnraumnutzung reprisentieren, bei der sowohl
Erwachsene als auch verschiedene Gruppen von Kindern gegeniibergestellt werden.
Die Zeit, die diese Gruppen aullerhalb von Innenrdumen verbringen, differiert nur
wenig und ist bereits ab einem Alter von 4 Jahren fiir die verschiedenen Altersstufen
identisch (vgl. Tabelle B1-5). Neben einer nicht berufstitigen erwachsenen Person
sind bei dem Szenario ,,privater Wohnraum* auch Kinder zu beriicksichtigen, die vor
der Schulpflicht keine Einrichtung wie Kindergarten o.4. besuchen. Daher sind

zunichst die Gruppen der <1, 1-3, 4-6 und 20-75 J&hrigen zu beriicksichtigen.

Daneben sollen hier auch ,,wohnrauméahnliche* Szenarien untersucht werden, in denen
Personen einen Grofiteil der Zeit in Innenrdumen zubringen. Hierzu z&hlen
beispielsweise Internate, in denen Schiiler sowohl die Unterrichtszeit als auch die
private Zeit verbringen. Daher sind neben den Altersgruppen des Szenarios ,,privater
Wohnraum* auch die Gruppen der Spanne von 7-19 Jahren fiir die 24-stlindige

Exposition zu beriicksichtigen.

Die zur Anwendung kommenden korpergewichtsbezogenen Atemraten sind in den
Tabellen B1-2 und B1-3 und die Aktivitétsprofile in der Tabelle B1-5 in Anhang B1
dargestellt.

Es wird hier davon ausgegangen, dass bei allen Gruppen die Zeit im Innenraum
vollstindig im Wohnraum verbracht wird (23, 22 bzw. 21 Stunden fiir die <1, 1-3
Jéhrigen bzw. alle anderen Gruppen), was eine ,,worst case“~-Annahme darstellt, da
davon auszugehen ist, dass Personen die Zeit in verschiedenen auch Zeiten in anderen
Innenrdumen verbringen werden. Allerdings weisen die in AGLMB (BAGS, 1995)
berichteten Einzeldaten darauf hin, dass die Aufenthaltsdauer in der eigenen Wohnung

bei Erwachsenen durchschnittlich 15-20 Stunden/Tag betragt.
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Tabelle B2-1:  Korpergewichts- und aktivitdtsbezogene Atemrate unter Beriick-
sichtigung des Aktivitétsprofils (m’/kg - d): Wohnraum und

wohnraumihnliche Szenarien

Alter/ |Wohnraum Auflerhalb Wohnraum z
Jahre |R L M I z R L M I z
<1 0,251 10,3 |0,1 10,030 /0,602 0,007 {0,014 {0,015 {0,005 |0,041 0,643
1-3 0,155 (0,236 10,035 {0,020 |0,426 {0,010 {0,020 {0,021 {0,007 |0,058 |0,484
4-6 0,160 10,2791{0,037 10,021 {0,476 (0,017 {0,035 {0,035 {0,012 |0,099 |0,574
7-9 0,162 10,290 {0,039 {0,023 0,491 0,018 {0,034 {0,037 {0,013 0,102 0,593
10-14 10,155 {0,302 10,038 {0,022 0,495 (0,018 {0,034 {0,036 {0,013 |0,100 0,595
15-19 {0,097 10,193 (0,024 10,014 |0,314 {0,011 {0,022 {0,035 |0,008 |0,076 {0,390
20-35 (0,087 10,175 10,021 /0,013 0,284 (0,010 0,020 [0,020 |0,007 [0,057 [0,341
20-75 10,084 10,168 10,021 {0,012]0,273 {0,010 {0,019 {0,020 {0,007 |0,055 0,328
Plausibilitédtspriifung: mittlere Atemrate

2,1 m’/d (<1 Jahrige), 4,6 m’/d (1-3 Jahrige), 9,4 m’/d (4-6 Jahrige), 14,0 m*/d (7-9
Jahrige), 19,1 m’/d (10-14 Jahrige), 23,0 m’/d (15-19 Jahrige), 21,3 m’/d
(Schwangere), 21,1 m*/d (20-75 Jahrige)

" 20-35 jahrige Frauen, Schwangere

R: Ruheatemrate, L: leichte Aktivitdt, M: méaBige Aktivitdt, I: intensive Aktivitit

Diese fiir alle Altersgruppen berechneten Daten lassen einige Schliisse zu, die auch fiir

die folgenden Berechnungen von Bedeutung sind. Insbesondere zeigen sie, dass

. die Exposition mafigeblich {iber den Innenraum verursacht wird;

o die <1 Jahrigen die hochste Exposition aufweisen, da fiir sie bereits ein hoher
Anteil an leichter Aktivitdit veranschlagt wird und sie die grofite
korpergewichtsbezogene Atemrate von allen Gruppen haben,;

o bei den 4-6 Jdhrigen eine hohe Exposition zu erwarten ist, da diese
Altersgruppe im Vergleich zu Erwachsenen eine deutlich und im Vergleich zu
den 1-3 Jéhrigen eine leicht erhohte kdrpergewichtsbezogene Atemrate hat (die
Aktivitdtsprofile im Innenraum sind sehr dhnlich);

. Erwachsene aufgrund der geringeren korpergewichtsbezogenen Atemrate die
niedrigste Exposition aufweisen;

. fiir Schwangere keine relevant andere Exposition anzunehmen ist als fiir andere

Erwachsene.
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Szenario 2: Halbtagsschule unter Beriicksichtigung schwangerer Lehrerin

Wie in Anhang B1 dargestellt, weisen Kinder im Alter von 7-9 und von 10 - 14 Jahren
eine dhnliche auf das Korpergewicht bezogene Atemrate auf. Sie konnen daher im
folgenden gemeinsam behandelt werden. Die Aktivitdtsprofile im Innenraum
unterscheiden sich zwar leicht, der durch Mittelung der Daten entstehende Fehler ist

allerdings vernachlissigbar.

Schiiler Schwangere Lehrerin
Alter: 7-9 Jahre 10-14 Jahre = 20-35 Jahre
Korpergewicht: 23,55kg 32,15kg 62,5 kg
Atemrate (Ruhe): 8,6 m’/d 12 m’/d 13 m’/d
Atemrate (leichte Aktivitit): 17m’/d 23 m’/d 26 m’/d
Atemrate (maBige Aktivitit): 35m’/d 46 m'/d 51 m*/d
Atemrate (intensive Aktivitit): 61 m’/d 81 m*/d 91 m*/d

Da keine berufsgruppenspezifischen Daten vorliegen, wird hier davon ausgegangen,
dass eine schwangere Lehrerin 4 Stunden/Tag beruflich in dem entsprechenden
Innenraum verbringt. Es liegen keine Angaben zum Aktivititsprofil fiir diese
Personengruppe in Schulen vor. Daher wird hier angenommen, dass Schiiler und
Lehrerin jeweils 50% ihrer médfigen und intensiven Aktivitit im Innenraum (0,3 bzw.
0,1 h; vgl. Tabelle B1-5 in Anhang B1) in der Schule verrichten. Die restlichen 3,6 h

sollen aus leichter Aktivitit bestehen.

Tabelle B2-2: Korpergewichts- und aktivitdtsbezogene Atemrate unter Beriick-

sichtigung des Aktivitétsprofils (m’/kg - d): Szenario Halbtagsschule

Alter (Jahre) Innenraumexposition

R L M I )Y
7-14 (Schiiler) 0,108 0,018 0,011 0,126
20-35 (Schwangere) 0,063 0,010 0,006 0,073
Plausibilititspriifung: mittlere Atemrate
3,0 m’/4 h (7-9 Jahrige), 4,1 m*/4 h (10-14 Jihrige), 4,6 m’/4 h (20-35 Jahrige)

R: Ruheatemrate, L: leichte Aktivitdt, M: méaBige Aktivitdt, I: intensive Aktivitit
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Szenario 3: Ganztagesschule mit Beriicksichtigung schwangerer Lehrerin

Es kommen die gleichen Daten wie in Szenario 2 zur Anwendung. Im Gegensatz zu
diesem wird allerdings von einer Aufenthaltsdauer in einer Ganztagsschule von 7
Stunden pro Tag ausgegangen. Ferner wird angenommen, dass Schiiler und Lehrerin
jeweils 75 % (statt oben 50 %) ihrer maBigen und intensiven Aktivitdt im Innenraum
(etwa 0,5 bzw. 0,15 h; vgl. Tabelle B1-5 in Anhang B1) in der Schule verrichten. Die

restlichen 6,35 h sollen aus leichter Aktivitdt bestehen.

Tabelle B2-3: Korpergewichts- und aktivitdtsbezogene Atemrate unter Beriick-

sichtigung des Aktivitétsprofils (m’/kg - d): Szenario Ganztagsschule

Alter (Jahre) Innenraumexposition

R L M I )Y
7-14 (Schiiler) 0,191 0,030 0,016 0,221
20-35 (Schwangere) 0,111 0,017 0,009 0,128
Plausibilititspriifung: mittlere Atemrate
5,2 m’/7 h (7-9 Jahrige), 7,1 m’/7 h (10-14 Jahrige), 8 m’/7 h (20-35 Jihrige)

R: Ruheatemrate, L: leichte Aktivitdt, M: méaBige Aktivitdt, I: intensive Aktivitit

Die Berechnungen fiir Halbtagsschulen und Ganztagsschulen weisen fiir Kinder und
Jugendliche im Alter von 7-14 Jahren eine etwa 1,7fach hohere Exposition im
Vergleich zur schwangeren Lehrerin aus. Diese hohere Exposition wird durch eine
hohere korpergewichtsbezogene Atemrate bei den Kindern und Jugendlichen bis 14
Jahre im Vergleich zu Erwachsenen verursacht. Die Aktivitdtsprofile sind hingegen

bei beiden Gruppen dhnlich (vgl. Tabelle B1-5 in Anhang B1).

Die Exposition in der Ganztagsschule im Vergleich zur Halbtagsschule ist ebenfalls

etwa um den Faktor 1,7 hoher.
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Szenario 4: Kindertagesstitte

Fiir Kinder dieser Altersgruppe liegen folgende Angaben vor (vgl. Anhang B1):

Alter: 4 - 6 Jahre
Korpergewicht: 16,4 kg
Atemrate (Ruhe): 58 m’/d
Atemrate (leichte Aktivitit): 12 m’/d
Atemrate (maBige Aktivitit): 23 m’/d
Atemrate (intensive Aktivitit): 40 m’/d

Es wird hier davon ausgegangen, dass Kinder bis zum Alter von 4 - 6 Jahren 7
Stunden/Tag im Kindergarten verbringen (Ganztageskindergarten) verbringen. Es
liegen keine Angaben zum Aktivititsprofil fiir diese Personengruppe in
Kindertagesstétten vor. Es wird angenommen, dass die Kinder 75 % ihrer médBigen und
intensiven Aktivitit im Innenraum (etwa 0,5 bzw. 0,15 h; vgl. Tabelle B1-5 in Anhang
B1) in der Kindertagesstitte verrichten. Die restlichen 6,35 h sollen aus leichter

Aktivitit bestehen.

Tabelle B2-3: Korpergewichts- und aktivititsbezogene Atemrate unter Berticksich-

tigung des Aktivititsprofils (m*/kg - d): Szenario Kindertagesstitte

Korpergewichts- und aktivititsbezogene Atemrate (m3/kg - d): Kindertagesstiitte

Alter (Jahre) Innenraumexposition
R L M I )X
4-6 (Kinder) 0,193 0,029 0,015 0,222

Plausibilititspriifung: mittlere Atemrate
3,6 m’/7 h (4-6 Jihrige)
R: Ruheatemrate, L: leichte Aktivitdt, M: méaBige Aktivitdt, I: intensive Aktivitit

Die Daten zeigen im Vergleich zu Kindern und Jugendlichen in Ganztagsschulen eine
nahezu identische Exposition. Dies ist ein Resultat der sehr dhnlichen kdrpergewichts-
bezogenen Atemraten dieser Gruppen. Eine schwangere Kindergirtnerin braucht hier
nicht gesondert beriicksichtigt zu werden, da sich fiir die Atemrate der gleiche Wert

wie in einer Ganztagsschule ergeben wiirde.
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Szenario 5: Sportlehrer/Sportlehrerin in Ganztagsschule
Dieses Szenario soll eine Situation beriicksichtigen, in der ein Sportlehrer oder eine

Sportlehrerin sich stdrker korperlich betitigt, als in den bisherigen Szenarien

angenommen.

Alter: 20-75 Jahre
Korpergewicht: 64,3 kg
Atemrate (Ruhe): 13 m’/d
Atemrate (leichte Aktivitit): 26 m’/d
Atemrate (maBige Aktivitit): 51 m'/d
Atemrate (intensive Aktivitit): 91 m*/d

Da fiir diese Personengruppe keine differenzierte Aktivititsprofile vorliegen, werden
die folgenden Annahmen getroffen:
. Aufenthaltsdauer in der Schule: 7 Stunden/Tag

davon

2 Stunden leichter Aktivitat

3 Stunden méBiger Aktivitat

1 Stunde mit intensiver Aktivitit
Diese Annahmen reprédsentieren bereits eine erhebliche korperliche Aktivitét, da fiir
20-75 Jahrige in der Regel eine méBige Aktivitit von 0,63 Stunden/Tag und eine
intensive Aktivitit von 0,21 Stunden/Tag angesetzt wird (vgl. Tabelle B1-5 in Anhang
B1).

Tabelle B2-3: Korpergewichts- und aktivitdtsbezogene Atemrate unter Beriicksich-

tigung des Aktivititsprofils (m*/kg - d): Szenario aktiver Sportlehrer

Korpergewichts- und aktivititsbezogene Atemrate (ms/kg - d): Sportlehrer
Alter (Jahre) |Schule

R L M I p)
20-75 0,033 0,099 0,058 0,190
Plausibilititspriifung: mittlere Atemrate

12,2 m*/7 h (20-75 Jihrige)

R: Ruheatemrate, L: leichte Aktivitdt, M: méaBige Aktivitdt, I: intensive Aktivitit
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Dieser Wert liegt unter dem Wert fiir Schiiler in einer Ganztagsschule (0,221 m’/kg -
d), obwohl fiir den Sportlehrer eine betrichtliche korperliche Aktivitit angenommen

wird.
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Anhang B3: Relevanz der dioxinartigen PCB bei

verschiedenen Expositionsszenarien
Es wurde der Fragestellung nachgegangen, welche Aufnahme dioxinidhnlicher PCB (in
pg TEQ/kg - d) resultiert, wenn 7,5 pg/kg - d Gesamt-PCB:
. tiber die AuBlenluft (LUA, 2000)
. als rekonstituierte Muttermilch; vgl. Studie von Arnold et al. (1999)

. bei der Aufnahme iiber die Nahrung (Duplikatstudien, Holland, Liem et al.,
2000)

o in Form verschiedener Aroclorgemische

aufgenommen werden?

Hierzu wurden die Daten auf eine Aufnahme von 7,5 pg/kg - d Gesamt-PCB (Auf-
nahme der Affen in Arnold et al., 1999) normiert.

Die berechneten Aufnahmen sind in der folgenden Tabelle multipliziert mit dem

jeweiligen TEF dargestellt.

1. AuBenluft: Die Mittelwerte der 5 Messstationen in pg/m’ wurden unter Standardan-
nahmen (20 m’/d, 70 kg KG, 100 % Resorption) auf die aufgenommene Korperdosis

umgerechnet. Die erhaltenen Werte wurden auf eine Aufnahme von 7,5 pg/kg - d

normiert:

PCB- Aullenluft Aufgenommene | Aufgenommene Dosis

Kongener |konzentration Dosis (pg/kg - d) |(pg/kg - d) auf 7,5 pg/kg - d
(pg/ m’) normiert

77 (n=5) |1,74 0,497 13809

126 (n=5) (0,34 0,097 2698

169 (n=2) (0,028 0,008 222

Gesamt-  [944,6 269,89 festgesetzt auf 7,5 pg/kg - d

PCB
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2. Arnold et al., 1999: Diese stellt die Basis fiir den Bezug auf 7,5 pg/kg - d dar. Die
Daten fiir die Einzelkongenere wurden aus den Angaben der Studie berechnet. Danach
entsprechen 420,24 mg PCB/1 verabreichter Losung 7,5 ng/kg - d (1 mg/l entsprechen
gerundet 17847 pg/kg - d).

3. Liem et al., 2000: Die Angaben liegen bereits als Korperdosis vor. Hier wurde

lediglich die Aufnahme auf 7,5 pg/kg - d normiert.

4. Aroclor-Gemische: Die Angaben lagen in Gew.-% vor. Der Rechenweg ist im
folgenden kurz beispielhaft fiir PCB 77 in Aroclor 1254 dargestellt.
0,03 Gew.% PCB 77 = 0,03 ng PCB 77 / 100 pg Aroclor

=0,0003 ng PCB 77/ 1 pg Aroclor

=0,00225 ug PCB 77 /7,5 ng Aroclor

=2250 pg PCB 77 /7,5 pg Aroclor
Wenn ein Mensch (oder ein Affe) 7,5 pg/kg - d Aroclor 1254 aufnimmt, erfolgt hiermit
eine Aufnahme von 2250 pg/kg - d PCB 77.

LUA-Materialien Band Nr. 62 297



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Vergleich der relativen Aufnahme dioxindhnlicher PCB aus der Luft und in der von
Arnold et al. (1999) verwendeten Dosierung mit deren Anteilen in technischen PCB-

Gemischen: alle Angaben normiert auf eine Gesamt-PCB-Aufnahme von 7,5 pg/kg - d

PCB- TEF Aufnahme in pg/kg - d * TEF
Kongener Aulgen Orale Exposition Aroclor (EPA, 2001)

fuft Arnold et Liem et al., {1242 (1248 (1254 |1260

al., 1999 2000
(Affen- (Nahrung)’

77 0,0001 |1,38 2,33 13,90 (0,23
81 0,0001 0,08 10,15
105 0,0001 34,80 8,25 3,53 |10,88(22,43 |1,65
114 0,0005 5,63 1,50 14,50 6,75
118 0,0001 96,40 30,75 4,95 [17,63(55,13 |3,60
123 0,0001 1,50 0,23 10,60 |1,13
126 0,1 269,84 236,63
156 0,0005 168,50 28,13 0,38 |1,50 |30,75 |19,50
157 0,0005 59,50 5,63 7,13 10,75
167 0,00001 0,23 0,01 10,20 0,14
169 0,01 2,22 10,88
189 0,0001 3,80 0,75 0,08 10,75
Y pg TEQ/ 273,45 1363,00 328,35 12,9839,16|123,80 26,39
kg-d
% Arnold” 75,33 |100 90,45 3,57 |10,79|34,11 (7,27

" Nach van den Berg et al. (2001)

> Summe PCB = Tri- bis Decachlorbiphenyle. Mittelwerte aus den Jahresmittelwerten an 5
Messstationen des Landes Nordrhein-Westfalen (LUA, 2000). Fiir PCB 169 lagen die Werte nur an 2
Messstationen liber der Nachweisgrenze; nur diese Werte wurden hier beriicksichtigt.

> Die Summenbildung umfasste 29 PCB-Kongenere, in denen auch alle 6 Indikatorkongenere
enthalten waren; Holland, 1994, Duplikatstudien.

* Prozentualer Anteil an der bei Arnold et al. (1999) aufgenommenen Dosis.

Aus der in der letzten Reihe dargestellten relativen Betrachtung ergibt sich, dass die

Aufnahme dioxindhnlicher PCB (ausgedriickt als % des Wertes der Arnold-Studie)

. bei den Aroclorgemischen maximal 34 % des Wertes von Arnold et al. (1999)
erreicht,
o in der AuBlenluft mit 75 % relativ hoch ist, was praktisch ausschlieBlich durch

PCB 126 verursacht wird,
. bei der Aufnahme {iber die Nahrung eine &hnlich hohe Aufnahme

dioxindhnlicher PCB (90 %) zu veranschlagen ist.
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Es ist hier nochmals ausdriicklich darauf hinzuweisen, dass es sich um eine reine
Relativbetrachtung handelt, bei der fiir alle Medien/Pfade eine Aufnahme von

7,5 ng/kg - d Gesamt-PCB unterstellt wurde.

In Bezug auf das Kongener 126, welches in der Auflenluft den entscheidenden Anteil
(ausgedriickt in pg TEQ/kg - d hat) ist anzumerken, dass dieses im Innenraum nur
selten untersucht wurde. Zudem lag die Nachweisgrenze bei den wenigen Messungen
mit etwa 0,2-0,8 ng/m3 (Gabrio et al., 2000; Ewers et al., 1998) deutlich iiber der
Nachweisgrenze der AuBenluftmessungen, bei denen Konzentrationen dieses Kon-
geners im pg/m’-Bereich nachgewiesen wurden. Gleichwohl fanden auch Gabrio et al.

(2000) dieses Kongener in einem von drei Rdumen (0,1 ng/m’).

Es folgt:

. Dioxindhnliche PCB haben in technischen Gemischen einen geringeren Anteil

als in dem von Arnold et al. (1999) verwendeten Gemisch.

J Im Falle des Aroclors 1254 liegt dieser Anteil um den Faktor 2 unter dem der
Studie von Arnold et al. (1999).

. Dioxindhnliche PCB liegen in der Luft in deutlich geringeren Anteilen (i.d.R
< 0,1 %) vor als in technischen Gemischen und als in dem Gemisch der Studie
von Arnold et al. (1999).

Diese Aussage ist allerdings wie folgt zu qualifizieren:

. Wihrend die technischen Gemische und das von Arnold et al. (1999)
verwendete Gemisch vollstindig charakterisiert sind (d.h. die Summe iiber alle
Kongenere ergibt 100 %), liegen insbesondere fiir die Innenraumsituation nur
Daten fiir die Indikatorkongenere vor. Die Summenbildung erfolgt hier nach
DIN/LAGA.

° Dioxindhnliche PCB wurden nur in Innenrdumen bestimmt, in denen nieder-
chlorierte Kongenere dominierten; in Riumen mit abweichenden Profilen (vgl.
Gabrio et al., 2000; Neisel et al., 1999) fand keine Bestimmung dieser Konge-

nere statt. Da dioxindhnliche PCB definitionsgemill mindestens 4 Chloratome
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haben, konnte ihr Anteil in diesen letztgenannten Profilen hoher sein als in
solchen mit einem hohen Anteil der niederchlorierten PCB.

Nur die Studie von Gabrio et al. (2000) hat den Grofteil der dioxindhnlichen
PCB bestimmt; in der Studie von Ewers et al. (1998) wurden nur 3 der 12
dioxindhnlichen PCB untersucht.

In den AuBenluft wurden ebenfalls nur 3 der 12 dioxindhnlichen PCB
bestimmt; diese wurden wiederum nicht von Arnold et al. (1999) verabreicht.

In der Nahrung kénnen dioxindhnliche PCB, vor allem das Kongener 118, in
relevanten Anteilen enthalten sein. Da die Summenbildung hier jedoch nur {iber
29 Kongenere erfolgte und zudem 2 der 12 dioxindhnlichen Kongenere nicht
gemessen wurden, sind die Daten mit erheblicher Unsicherheit behaftet.
Dioxindhnliche PCB-Kongenere mit den hochsten TEF (0,1 fir PCB 126 und
0,01 fiir PCB 169) wurden von Arnold et al. (1999) nicht verabreicht, fanden
sich jedoch in der AuBenluft (0,28-0,47 pg/m’ PCB 126 und etwa 0,03 pg/m’
PCB 169; LUA, 2000). Im Innenraum lag die Nachweisgrenze fiir diese beiden
Kongenere i.d.R. bei 200-800 pg/m’ (Ewers et al., 1998; Gabrio et al., 2000).
Letztere konnten jedoch in einem Schulraum PCB 126 in einer Konzentration

von 100 pg/m’ nachweisen.

Einschridnkend zu den Vergleichen mit Aroclor-Gemischen ist nach Kodavanti et al.

(2001) zu beachten, dass Aroclor 1254 verschiedener Herkunft auch deutlich

unterschiedlich zusammengesetzt sein kann und somit auch gewisse Schwankungen in

der Wirkung (Toxizitét) zu unterstellen sind.
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Vergleich der Anteile dioxinihnlicher PCB in der Luft und in der von Arnold et al.

(1999) verwendeten Dosierung mit deren Anteilen in technischen PCB-Gemischen (Alle

Angaben in %)
PCB- |Inhalative Exposition Orale Exposition | Technische Gemische *
Kong- AuBlen- Innenraumluft’ |Arnold |Liem Clophen |Aroclor (EPA, 2001)
luft etal., |(DFG,
ner Etw‘l*rs Cia'f;ri" itgglg" 2000 5988)
1008 2000 |(Affen- |(Nah- (430 TA60 [1242[1248 [1254 [1260
studie) rung)
77 0,16- 0,02- (0,01 0,05 10,05 (0,31 (0,52 |0,03
0,22 0,05
81 0,01 10,02
105 0,01- 4,64 1,10 0,47 1,45 (2,99 10,22
0,02
114 <0,01 0,15 0,04 10,12 |0,18
118 0,05- 12,86 4,10 10,2 (1,31 0,66 2,35 |7,35 0,48
0,09
123 <0,01 0,20 0,03 10,08 |0,15
126 0,02- <NG [<0,01 0,03
0,06
156 <NG 4,49 0,75 0,91 (0,01 |0,04 0,82 0,52
157 <NG 1,58 0,15 0,19 10,02
167 <NG 0,30 0,01 10,27 10,19
169 ca. 0,004 |<NG |<NG 0,01
189 <NG 0,51 0,10 0,01 10,10
Summe 24,08 6,90 |0,2512,27 1,53 14,59 |11,99 |1,53

Leere Felder bedeuten, dass

- das entsprechende Kongener nicht gemessen wurde (AuBenluft, Innenraumluft, orale Exposition tiber
die Nahrung)

- das entsprechende Kongener nicht verabreicht wurde (Fiitterungsstudie)

- das entsprechende Kongener nicht (oder nur in extrem geringen Konzentrationen) in dem Gemisch
auftritt (technische Gemische).

' Summe PCB = Tri- bis Decachlorbiphenyle. Spanne der Anteile basierend auf Jahresmittelwerten an
5 Messstationen des Landes Nordrhein-Westfalen (LUA, 2000).

> PCB-Summenbildung durch Multiplikation der 6-Indikatorkongenere mit dem Faktor 5. Spanne der
Anteile basierend auf jeweils mehreren Messungen; Daten aus Ewers et al. (1998) und Gabrio et al.
(2000). In beiden Féllen lagen in der untersuchten Rdumen PCB-Profile mit einem dominanten Anteil
niederchlorierter Kongenere vor. In Gebauden mit einem abweichenden Profil (hdhere Anteile
hoherchlorierter Kongenere bei Gabrio et al. (2000)) wurde keine Bestimmung dioxindhnlicher PCB
vorgenommen. In der Studie von Neisel et al. (1999), in der ebenfalls eine Dominanz héherchlorierter
Kongenere gefunden wurde, fand ebenfalls keine Bestimmung dioxindhnlicher PCB statt.

> Die Summenbildung umfasste 29 PCB-Kongenere, in denen auch alle 6 Indikatorkongenere
enthalten waren; Holland, 1994, Duplikatstudien.
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Anhang C1: Frage-/Antwortkatalog zur Anhorung am
10. Oktober 2001’: Zentrale Probleme in der
toxikologischen Bewertung von PCB im

Innenraum

Der folgende Fragekatalog enthélt einige zentrale Aspekte bei der PCB-Bewertung,
die fiir die regulatorische Diskussion bei der Aufstellung eines Innenraumwerts von
Bedeutung sind. Viele zusitzliche und detailliertere Fragen waren zwar ebenfalls von
Interesse, sind jedoch fiir eine Richtungsentscheidung nachgeordnet. Auf diesem
Hintergrund sind im folgenden Kernfragen aufgelistet, die bei einem Fachgesprich
zum Innenraumwert fiir PCB erortert werden sollten. Fiir die Kommentierung

einzelner oder aller Teilfragen wiren wir dankbar.

1. Fragen zur Toxikologie

1) Fiir den oralen Aufnahmepfad wird beim vorliegenden Vorschlag als kritische Toxi-
zitdt die Immuntoxizitit und die Entwicklungsneurotoxizitit angesehen. Stimmen Sie
damit iiberein, dass diese Endpunkte in der PCB-Bewertung fiir den Niedrigdosis-

bereich prioritdr und in ihrer Kausalitdt hinreichend abgesichert sind?

2) Beim vorliegenden Vorschlag wird eine niedrigste Effektdosis (LOAEL) von 5-7,5
ug/kg - d fiir die oben genannten Endpunkte im Tierexperiment auf Basis von Studien
von Tryphonas et al. (1989; 1991) sowie Rice (1999) und Rice und Hayward (1999)

angenommen. Stiitzen Sie diese angenommene Extrapolationsbasis?

Die bei der Diskussion am 9.10.2001 aufgetretenen Fragen und Kommentare (vgl. auch
Protokoll zu der Anhorung; hier als Anhang C2) sowie neuere Literatur sind in dem
vorliegenden Gutachtenstext beriicksichtigt. Einige Werte und Eckpunkte des Fragekatalogs

entsprechen somit nicht dem Sachstand des vorliegenden Textes.

302 LUA-Materialien Band Nr. 62



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

3) In dem vorliegenden Vorschlag wird ein Gesamtextrapolationsfaktor von 300 auf
Basis des vorgefundenen LOAEL gewéhlt und dieser u.a. mit hochgerechneten epide-
miologischen Effektkonzentrationen auf Basis niederldndischer und deutscher Studien
(Weisglas-Kuperus et al., Winneke et al.) gestiitzt. Daraus leitet sich eine tolerierbare
zugefiihrte bzw. resorbierte tigliche Dosis von 15 ng/kg - d (TRD-Wert; analog
TDI/ADI-Werten) ab. Stiitzen Sie den Wert in seiner Hohe?

4) Fiir die Ableitung einer tolerierbaren taglichen Aufnahmedosis nach Inhalation wird
eine Pfad-zu-Pfad-Extrapolation vorgenommen. Halten Sie diese (im Rahmen noch
tolerierbarer Unsicherheiten) fiir zuldssig und wiirden Sie hierbei ebenfalls von etwa

gleicher Resorption nach oraler bzw. inhalativer PCB-Aufnahme ausgehen?

5) Der Vorschlag geht davon aus, dass in gewissem Rahmen die toxikologische Potenz
verschiedener komplexer PCB-Gemische als dhnlich angenommen werden kann. So
wird es auch (im Rahmen tolerierbarer Unsicherheiten) als vertretbar angesehen, fiir
PCB-Kongenerenprofile, wie sie iiber die Innenraumluft aufgenommen werden, eine
Toxizitdt anzunehmen, wie sie dem technischen Gemisch Aroclor 1254 entspricht, das
(neben einem PCB-Gemisch in Zusammensetzung dhnlich der Muttermilch) in oben
genannte tierexperimentellen Studien verwendet wurde. Halten Sie diese Ubertragung

in Anbetracht der Datenlage fiir tolerierbar?

2. Fragen zur Exposition

6) In dem Vorschlag wird fiir die gegenwartige Hintergrundbelastung {iber Nahrungs-
mittel eine durchschnittliche Rate von 50 ng Gesamt-PCB /kg - d angenommen, wobei
zugleich eine Spanne von 30-80 ng Gesamt-PCB /kg - d als Hintergrundbelastung aus-
gewiesen wird. Halten Sie die abgeschitzte Hintergrundbelastung in ihrer Hohe fiir

gerechtfertigt?

7) In dem Vorschlag wird auf Basis der Erhebungen in Schleswig-Holstein (Mohr,
1994) ein 95-Perzentil der Innenraumkonzentrationen mit PCB von 100 ng/m’ (Rdume

ohne spezifische Belastungsquelle) angegeben. Halten Sie diese Abschitzung in ihrer
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Hohe fiir gerechtfertigt, um die Innenraumkonzentration (Hintergrund) zu

beschreiben?

8) In dem Vorschlag wird anstelle der ,iiblichen“ Annahmen von Atemrate (20
m’/Tag) und Gewicht (70kg) (resultierender Faktor: 0,29 m’/kg und Tag) ein um den
Faktor 2 erhohter Wert (0,6 m’/kg und Tag) vorgeschlagen, der durch die héhere
Atemrate, die Aktivitit und das niedrigere Korpergewicht von Kindern bedingt ist.
Dies entspricht auch dem Vorschlag der Innenraumlufthygiene-Kommission. Halten
Sie diese Konvention als Grundlage fiir Expositionsabschdtzungen im Innenraum fiir

gerechtfertigt?

9) In dem Vorschlag werden zwei Basisszenarien fiir die Exposition in Innenrdumen
aufgestellt, die durch verschiedene ,,aktivitits- und korpergewichtsbezogene Atem-
raten* charakterisierbar sind. Auf dieser Grundlage soll in Wohnraumen die tolerier-
bare Schadstoftkonzentration um den Faktor 3 niedriger liegen als in Schulen, Kin-
dergérten etc. mit einer Nutzung von bis zu 7 Stunden. Halten Sie diese Unterteilung
nach Nutzungsbedingungen fiir qualitativ (keine Abstufungen?, mehr Abstufungen?)

und quantitativ (Faktor 3) gerechtfertigt?

3. Fragen zu den Innenraumwerten

10) Angesichts der iiberh6hten Hintergrundbelastung (PCB-Aufnahme iiber Nahrungs-
mittel) wird vorgeschlagen, statt eines toxikologisch begriindeten Innenraumwertes
voriibergehend das 95-Perzentil der Innenraumkonzentration von unbelasteten
Réumen als regulatorischen MaBstab (,,bis zu diesem Wert zur Zeit kein Handeln
erforderlich®) heranzuziehen, ohne nach Nutzungsbedingungen (Ganztags/Teilzeitig)

zu unterscheiden. Unterstiitzen Sie diesen Ansatz?

11) Zugleich werden als Zielprojektion RW I- und RW II- Werte nach der Methodik
der IRK abgeleitet, wobei eine anzustrebende Hintergrundbelastung von <12 ng
Gesamt-PCB/kg - d zugrunde gelegt wird und in die Ableitung einbezogen wird.

Unterstiitzen Sie diesen Ansatz?
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12) Ein vorldufiger gefahrenbezogener Interventionswert (,,Sofortiges Handeln
erforderlich®) wird angesichts der vorliegenden Hintergrundbelastung gegenwartig als
nicht (bzw. nicht allein) toxikologisch begriindbar angesehen. Konnen Sie einen
toxikologisch begriindbaren Interventionswert fiir PCB rechtfertigen oder konnen Sie
im Sinne einer Risikoabwigung einen anderweitig begriindeten Interventionswert
vorschlagen? Lésst sich eine hinreichend qualifizierte Matrix mit einer Zuordnung von
Effektschwere und -hdufigkeit zur PCB-Konzentration erstellen, um fiir die

Intervention als behdrdliches Handeln eine fachliche Begriindung zu liefern?

Anhang C2: Protokoll des LUA zur Anhorung

Ergebnisprotokoll

der ,,Experten/-innen-Anhdrung zur toxikologischen Bewertung polychlorierter
Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme* im Landesumweltamt NRW, am 09.
Oktober 2001

(Teilnehmer/-innen siche Anlage)

Frau Staatssekretirin Friedrich und Herr Dr. Irmer, Herr Dr. Krause und Frau Dr. Foth

begriifliten die Anwesenden.

Frau Friedrich hob hervor, dass NRW keinen Alleingang in der Verabschiedung von
BeurteilungsmalBstiben fiir PCB-Innenraumluftkonzentrationen plane, sondern dass
die Erkenntnisse aus der Studie und aus dem Fachgespréch in die Diskussion mit den
anderen Bundeslidndern eingebracht werden. Das wissenschaftliche Fachgespréch solle
in offener Diskussion Konsens, Dissens und zu kldrende Fragen zur Bewertung von
PCB zusammentragen und damit der Vorbereitung einer Positionsfindung des

MUNLYV in den zustidndigen Gremien dienen.
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In einem Einleitungsreferat fassten Herr Dr. Kalberlah und Herr Dr. Schulze die we-
sentlichen Elemente der von FoBiG im Auftrag des LUA erarbeiteten Neubewertung

PCB zusammen.

Die Diskussion wurde entlang des von FoBiG vorgeschlagenen Fragenkataloges

gefiihrt.

1. Fiir den oralen Aufnahmepfad wird beim vorliegenden Vorschlag als kritische
Toxizitdt die Immuntoxizitit und die Entwicklungsneurotoxizitit angesehen.
Stimmen Sie damit iiberein, dass diese Endpunkte in der PCB-Bewertung fiir den
Niedrigdosisbereich prioritdir und in ihrer Kausalitdt hinreichend abgesichert

sind?

Grundsitzlich wurde der Endpunkt immuntoxikologischer Effekte nach PCB-Expo-
sition bestdtigt. Unter den geladenen Fachleuten bestand Einigkeit, dass PCB immun-
toxische Wirkungen aufweist. Es wurde jedoch auf relevante Unsicherheiten hinsicht-
lich der Hohe der Wirkschwelle, der Studienqualitit und der Adversitit des

beobachteten Effekts hingewiesen.

So wurde von einzelnen Teilnehmern der Dosisbereich als unsicher angesehen, da der
gewidhlte LOAEL (lowest observed adverse effect level) moglicherweise bereits als
NOAEL (no observed adverse effect level) zu werten sei. Daher wurde eine Absiche-
rung der gewdhlten Interpretation durch Immunologen erwiinscht. Auch die Validitit
der Befunde an Affen wurde aufgrund der kleinen Tierzahl, méglicher Vorinfektionen
und der moglicherweise schlechten Validierung des Testsystems am Affen in Frage
gestellt. Es wurde angemerkt, dass die Befunde an Affen nicht durch die Arbeiten wei-
terer Forschergruppen bestétigt seien. Unglinstigerweise ldgen dariiber hinaus lediglich
Angaben {iiber zugefiihrte PCB-Dosen, nicht jedoch iiber die Korperlast in mg/kg Fett

vor. Die Belastbarkeit der tierexperimentellen Befunde wurde in Frage gestellt.

Die Humanbefunde wurden nicht intensiv diskutiert. Es wurde einerseits auf eine

hierzu zu einem spéterem Zeitpunkt stattfindende Diskussion in Berlin verweisen,
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andererseits die Moglichkeit von Storeinfliissen auf die Bewertung (z.B. Dioxin-

einfluss) erwogen.

Der kritische Wirkendpunkt Neurotoxizitdit wurde nicht kontrovers diskutiert.
Grundsétzlich bestétigte Dr. Lilienthal die vom Gutachter vorgetragene Datenbasis

und quantitative Interpretation als valide.

2. Beim vorliegenden Vorschlag wird eine niedrigste Effektdosis (LOAEL) von
5-7,5 ug/kg - d fiir die oben genannten Endpunkte im Tierexperiment auf Basis von
Studien von Tryphonas et al. (1989; 1991) sowie Rice (1999) und Rice und
Hayward (1999) angenommen. Stiitzen Sie diese angenommene Extrapo-

lationsbasis?

Die iliberwiegende Mehrheit der Fachleute gab zu Protokoll, dass unter Beriick—
sichtigung beider Wirkendpunkte (Neurotoxizitit und Immuntoxizitdt) die niedrigste
Effektdosis im Tierexperiment in der Groenordnung des von FoBiG angegebenen
Wertes als Extrapolationsbasis angenommen werden miisse. Einige TeilnehmerInnen
gaben dieses Votum jedoch unter Vorbehalt auf eine ausfiihrlichere Dokumentation

der fiir die Immuntoxizitit herangezogenen tierexperimentellen Studien ab.

3. In dem vorliegenden Vorschlag wird ein Gesamtextrapolationsfaktor von 300 auf
Basis des vorgefundenen LOAEL gewdhlt und dieser u.a. mit hochgerechneten
epidemiologischen  Effektkonzentrationen auf Basis niederldndischer und
deutscher Studien (Weisglas-Kuperus et al., Winnecke et al.) gestiitzt. Daraus
leitet sich eine tolerierbare zugefiihrte bzw. resorbierte tdigliche Dosis von 15
ng/kg - d (TRD-Wert, analog TDI/ADI-Werten) ab. Stiitzen Sie den Wert in seiner
Hohe?

Dr. Lilienblum schlug Korrekturen an einzelnen Teilextrapolationsfaktoren vor. Thm
wurde entgegengehalten, dass der von FoBiG angesetzte Gesamtextrapolationsfaktor

zu einer berechneten tolerierbaren Dosis fiir den Menschen fiihre, die auch durch die

LUA-Materialien Band Nr. 62 307



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

epidemiologischen Befunde gestiitzt wird. Ausserdem komme die US-EPA bei etwas

anderer Rundung zu einer vergleichbaren Bewertung.

Prof. Dr. Greim vermutete bei der von FoBiG dokumentierten Effektdosis fiir die
immuntoxischen Befunde bereits den NOAEL. Ein entsprechender Extrapolations-
faktor (LOAEL-NOAEL) miisse daher entfallen. Auf die neurotoxischen Befunde, die

einen LOAEL in gleicher Gréenordnung begriinden, ging Prof. Dr. Greim nicht ein.

Mehrheitlich bestand die Auffassung, dass in der Gesamtbetrachtung eine tolerierbare
Dosis in der GroBenordnung der von FoBiG vorgeschlagenen 15 ng / (kg KG)"' d”' zu

liegen komme.

4. Fiir die Ableitung einer tolerierbaren tdglichen Aufnahmedosis nach Inhalation
wird eine Pfad-zu-Pfad-Extrapolation vorgenommen. Halten Sie diese (im Rahmen
noch tolerierbarer Unsicherheiten) fiir zuldssig und wiirden Sie hierbei ebenfalls
von etwa gleicher Resorption nach oraler bzw. inhalativer PCB-Aufnahme

ausgehen?
Dem Prinzip der Pfad-zu-Pfad-Extrapolation wurde nicht widersprochen.

Die von FoBiG angenommene inhalative Resorptionsquote von 100% wurde jedoch
quantitativ von Dr. Pauluhn in Zweifel gezogen. Prof. Dr. Greim stiitzte die Zweifel.
Bei lipophilen Substanzen sei nach Ansicht von Dr. Pauluhn ohne néheres Wissen von
einer Resorptionsquote von 30% auszugehen. Dies sei u. a. an der deutlich lipophilen
Substanz D4 erkennbar, bei der nur 12% resorbiert wiirden. Untersuchungen von Marc

Utell (Univ. Rochester) lieferten den Hintergrund fiir diese Annahme.

Dr. Kalberlah bestétigte die angesprochene Unsicherheit der Datenlage, referierte
jedoch Daten anderer lipophiler Substanzen mit hoher Resorptionsquote, die die
Annahme von FoBiG stiitzen. Die konservative Annahme von 100% beinhalte auch
die dermale Aufnahme. Von verschiedenen Fachleuten wurde diese Einschitzung

geteilt.
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Studien, die eine niedrigere Resorption fiir PCB belegen, wurden nicht angefiihrt.

5. Der Vorschlag geht davon aus, dass in gewissem Rahmen die toxikologische Po-
tenz verschiedener komplexer PCB-Gemische als dhnlich angenommen werden
kann. So wird es auch (im Rahmen tolerierbarer Unsicherheiten) als vertretbar
angesehen, fiir PCB-Kongenerenprofile, wie sie iiber die Innenraumluft aufgenom-
men werden, eine Toxizitdt anzunehmen, wie sie dem technischen Gemisch Aro-
clor 1254 entspricht, das (neben einem PCB-Gemisch in Zusammensetzung dhn-
lich der Muttermilch) in oben genannten tierexperimentellen Studien verwendet

wurde. Halten Sie diese Ubertragung in Anbetracht der Datenlage fiir tolerierbar?

Die moglicherweise unterschiedliche Zusammensetzung von PCB-Gemischen und de-

ren Bedeutung wurde intensiv thematisiert.

Es bestand Einigkeit dariiber, dass die Datenlage zur Ubertragbarkeit von in Fiitte-
rungsversuchen mit definierten PCB-Gemischen gewonnenen Erkenntnissen auf die
Toxizitdt von anders zusammengesetzten Innenraumgemischen schlecht sei. Insbeson-
dere iiber den Anteil niederchlorierter PCBs in der Innenraumluft wurde kontrovers
diskutiert. Einigkeit bestand ferner dariiber, dass bestehende Daten zu PCB-Ge-

mischen in der Innenraumluft sehr heterogene Kongenerenprofile aufweisen kdnnen.

Angesichts der schlechten Datenlage schlugen verschiedene Expertlnnen vor, der
Empfehlung von FoBiG zu folgen und fiir die Standardsetzung im Zweifelsfall eine
Toxizitdt analog zu Aroclor 1254 zu unterstellen. Sollten im Einzelfall spezifische
Kenntnisse 1iiber eine Innenraumbelastung mit vorwiegend niederchlorierten
Kongeneren vorliegen, konne dann im konkreten Fall u. U. eine schnellere Elimination

und damit eine niedrigere Toxizitét des Gemisches angenommen werden.

In den tbrigen Beitrdgen wurden jedoch erhebliche Zweifel an dieser Empfehlung
geduBert. Als Begriindung wurde unter Verweis auf Neisel et al. angefiihrt, dass sich

auch nach Aufenthalt in hochbelasteten Rdumen im Biomonitoring keine erhdhte
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PCB-Belastung fande. Dies lasse sich dariiber erkldren, dass die niedrigchlorierten

Kongenere relativ schnell abgebaut und ausgeschieden wiirden.

Dr. Kalberlah merkte an, dass es sehr wohl Daten gebe, die erlauben, eine erhohte
Belastung im Blut mit einem Aufenthalt in belasteten Innenrdumen in Verbindung zu
bringen. Herr Rauchfuss kritisierte die Sensitivitdt des Biomonitorings bei hoher oraler
Hintergrundbelastung und erginzte, dass die Debatte um das Human-Biomonitoring
auBerdem jegliche Regelungen zur inhalativen Aufnahme in Zweifel ziehe und nicht

nur speziell auf den hier diskutierten Vorschlag zutréfe.

6. In dem Vorschlag wird fiir die gegenwdrtige Hintergrundbelastung iiber Nah-
rungsmittel eine durchschnittliche Rate von 50 ng Gesamt-PCB /kg - d angenom-
men, wobei zugleich eine Spanne von 30-80 ng Gesamt-PCB /kg - d als Hinter-
grundbelastung ausgewiesen wird. Halten Sie die abgeschdtzte Hintergrund-

belastung in ihrer Hohe fiir gerechtfertigt?

Es wurde zugestimmt, dass durch die derzeitige Hintergrundbelastung eine Aufnahme

zwischen 30 und 80 ng Gesamt-PCB / (kg KG)"' d”! anzunehmen sei.

7. In dem Vorschlag wird auf Basis der Erhebungen in Schleswig-Holstein (Mohr,
1994) ein 95-Perzentil der Innenraumkonzentrationen mit PCB von 100 ng/m’
(Rdume ohne spezifische Belastungsquelle) angegeben. Halten Sie diese
Abschdiitzung in ihrer Héhe fiir gerechtfertigt, um die Innenraumkonzentration

(Hintergrund) zu beschreiben?

Es wurde in Zweifel gezogen, ob es sich bei den von FoBiG fiir die Hinter-
grundbelastung der Innenraumluft in Hohe angefiihrten 100 ng PCB-Gesamt/m?
wirklich um das 95-Perzentil der Erhebungen aus Schleswig-Holstein handele.
Unabhéngig von der genauen Perzentilangabe bestand jedoch kein grundsitzlicher
Dissens unter den Expertlnnen, dass die Hintergrundkonzentration in Rdumen ohne

primire Belastungsquelle bis zu 100 ng/m? reiche. Diese Annahme wurde von Prof.
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Dr. Ewers und Prof. Dr. Hempfling unter Berufung auf eigene Messungen

untermauert.

8. In dem Vorschlag wird anstelle der ‘“iiblichen” Annahmen von Atemrate (20
m’/T ag) und Gewicht (70kg) (resultierender Faktor: 0,29 mj/kg und Tag) ein um
den Faktor 2 erhéhter Wert (0,6 m’/kg und Tag) vorgeschlagen, der durch die
hohere Atemrate, die Aktivitdt und das niedrigere Koérpergewicht von Kindern
bedingt ist. Dies entspricht auch dem Vorschlag der Innenraumlufthygiene-
Kommission. Halten Sie diese Konvention als Grundlage fiir Expositions-

abschdtzungen im Innenraum fiir gerechtfertigt?

Herr Konietzka merkte an, dass zwar die kindliche Atemrate und Aktivitdt hoher sei,
bei gleichzeitig niedrigerem Korpergewicht, dass Kindern allerdings im Allgemeinen
auch eine erhohte Eliminationsrate unterstellt werden miisse. Dr. Kalberlah hielt dem
entgegen, dass dies fiir persistierende Substanzen wie PCB nicht als gesichert
angenommen werden konne. Fiir PCB seien entsprechende Daten nicht verfiigbar. Es
sei daher unter konservativen Annahmen, analog zum Vorschlag der Innenraum-

Kommission, der Faktor 2 berechtigt.

Dr. Pauluhn bestritt, dass die Atemrate eine Rolle spiele. Lediglich der PCB-Gradient
zwischen Blutkonzentration und Atemluft sei fiir die Aufnahmedosis ausschlaggebend.
Prof. Dr. Greim schloss sich dieser Einschitzung an. Auf Riickfrage rdumt Dr.

Pauluhn jedoch ein, dass speziell fiir PCB keine entsprechenden Daten vorliegen.

9. In dem Vorschlag werden zwei Basisszenarien fiir die Exposition in Innenrdumen
aufgestellt, die durch verschiedene “aktivitits- und korpergewichtsbezogene
Atemraten” charakterisierbar sind. Auf dieser Grundlage soll in Wohnrdumen die
tolerierbare Schadstoffkonzentration um den Faktor 3 niedriger liegen als in
Schulen, Kindergdrten etc. mit einer Nutzung von bis zu 7 Stunden. Halten Sie
diese Unterteilung nach Nutzungsbedingungen fiir qualitativ (keine Abstufungen?,
mehr Abstufungen?) und quantitativ (Faktor 3) gerechtfertigt?
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Die Mehrzahl der anwesenden Fachleute hielt eine zweigeteilte Abstufung der Exposi-
tionsszenarien fiir gerechtfertigt. Uber die Form der Unterteilung — nach Nutzungsart
(Wohnraume - 6ffentliche Rdume) oder Nutzungsdauer (mehr oder weniger als 7 Stun-

den) — bestanden unterschiedliche Auffassungen.

Prof. Dr. Hempfling schlug eine dreistufige Unterteilung vor. Konietzka und Dr. Ross-

kamp hielten fiir das Vorsorgeniveau einen nicht gestuften Wert fiir erforderlich.
Uber die GroBenordnung eines Faktors wurde nicht diskutiert.
Die Fragen 10-12 wurden gemeinsam diskutiert:

10. Angesichts der iiberhohten Hintergrundbelastung (PCB-Aufnahme iiber
Nahrungsmittel) wird vorgeschlagen, statt eines toxikologisch begriindeten
Innenraumwertes voriibergehend das 95-Perzentil der Innenraumkonzentration
von unbelasteten Rdiumen als regulatorischen Mafsstab (“bis zu diesem Wert zur
Zeit kein Handeln erforderlich”) heranzuziehen, ohne nach Nutzungsbedingungen

(Ganztags/Teilzeitig) zu unterscheiden. Unterstiitzen Sie diesen Ansatz?

Prof. Dr. Greim stellte die Annahme einer {iberhohten Hintergrundbelastung basierend
auf seiner vorangegangenen Kritik in Frage. Herr Rauchfuss entgegnete, dass aus den
vorangegangenen mehrheitlichen Einschidtzungen — eine tolerierbare Korperdosis
miisse in der GroBenordnung 15 ng / (kg KG)' d"' angenommen werden und die
tagliche Belastung lige zwischen 30 und 80 ng / (kg KG)' d' — zu folgern sei, dass
die Annahme einer erhohten Hintergrundbelastung plausibel sei. Dr. Lilienblum
erklarte, dass tolerable Korperdosis und Hintergrundbelastung zumindest eng

beieinander liegen. Andere TeilnehmerInnen stiitzten diese Einschédtzung.

Zweifel, ob das 95-Perzentil der PCB-Konzentrationen in nicht durch primére Quellen

belasteten Innenrdumen 100 ng/m? betrage, wurden erneut gedufert.
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11. Zugleich werden als Zielprojektion RW I- und RW II- Werte nach der Methodik
der IRK abgeleitet, wobei eine anzustrebende Hintergrundbelastung von
<12 ng Gesamt-PCB /kg - d zugrunde gelegt wird und in die Ableitung einbezogen

wird. Unterstiitzen Sie diesen Ansatz?

12. Ein vorldufiger gefahrenbezogener Interventionswert (“Sofortiges Handeln
erforderlich”) wird angesichts der vorliegenden Hintergrundbelastung
gegenwdrtig als nicht (bzw. nicht allein) toxikologisch begriindbar angesehen.
Konnen Sie einen toxikologisch begriindbaren Interventionswert fiir PCB
rechtfertigen oder konnen Sie im Sinne einer Risikoabwdgung einen anderweitig
begriindeten Interventionswert vorschlagen? Ldsst sich eine hinreichend
qualifizierte Matrix mit einer Zuordnung von Effektschwere und -hdufigkeit zur
PCB-Konzentration erstellen, um fiir die Intervention als behérdliches Handeln

eine fachliche Begriindung zu liefern?
ad 10-12)

Auf quantitative Angaben zur Begrenzung von PCB in der Innenraumluft konnten die

Expertlnnen sich nicht einigen.

Insgesamt stellte ein Interventionswert in Hohe von 100 ng / m?* die Ausgangsbasis der
mehrheitlich geduBerten Uberlegungen dar. Wie ein solcher Wert jedoch zu begriinden
sei, da er nicht toxikologisch hergeleitet wurde, und welche gesundheitlichen
Wirkungen entsprechend auch bei Einhaltung dieses Wertes zu unterstellen seien,
blieb strittig. Auch die Frage ob und in welchem Umfang unter 100 ng / m* saniert

werden konne, blieb offen. Ein Sanierungszielwert wurde mehrheitlich nicht benannt.

Dr. Rosskamp stellte in Aussicht, dass sich die Innenraum-Kommission diesen Fragen

widmen werde.

FoBiG erklérte sich bereit, die aufgeworfenen Fragen im Rahmen eines vom LUA zu

beauftragenden Zusatzgutachtens zu vertiefen und soweit moglich zu klaren.

LUA-Materialien Band Nr. 62 313



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Anhang C3:

Herr Dr. A. Czepuk
Bundesministerium fiir Umwelt,
Naturschutz und Reaktorsicherheit
Postfach 12 06 29

53048 Bonn

Herr Prof. Dr. H. H. Dieter
Umweltbundesamt, FG 11 4.7

Corrensplatz 1
14195 Berlin

Herr Dr. J. Dullin
Verbraucher-Zentrale NRW
Mintropstr. 27

40215 Diisseldorf

Herr Prof. Dr. U. Ewers
Hygiene-Institut des Ruhrgebietes
Rotthauser Str. 19

45879 Gelsenkirchen

Frau Prof. Dr. H. Foth
Martin-Luther-Universitét
Halle-Wittenberg

Institut fiir Umwelttoxikologie

Franzosenweg la
06097 Halle/S.

Frau Staatssekretirin Friedrich
Ministerium fiir Umwelt und
Naturschutz, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz des Landes
Nordrhein-Westfalen (MUNLYV)
40190 Diisseldorf

Herr Dr. P. Flirst

Chemisches Landes- und Staatliches
Veterindr-Untersuchungsamt
Sperlichstr. 19

48151 Miinster

Teilnehmer der Anhorung

Herr Dr. G. Krause

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen
Postfach 10 23 63

45023 Essen

Herr Dr. H. Kruse
Institut fiir Toxikologie
Universitatsklinik Kiel
Brunswickerstr. 10
24105 Kiel

Herr T. Lenius

Bund fiir Umwelt und Naturschutz
Deutschland

Am Kollnischen Park 1

10179 Berlin

Herr Dr. W. Lilienblum

Niedersichsisches Landesamt fiir Okologie
Gottinger Str. 14

30449 Hannover

Herr Dr. H. Lilienthal

Medizinisches Institut fiir Umwelthygiene
Auf‘m Hennekamp 50

40225 Diisseldorf

Herr MRgt Linnenkamp

Ministerium fiir Umwelt und Naturschutz,
Landwirtschaft und Verbraucherschutz des
Landes Nordrhein-Westfalen (MUNLYV)
40190 Diisseldorf

Frau Dr. O. Mekel

Universitit Bielefeld, Fakultit fiir
Gesundheitswissenschaften
Postfach 10 01 31

33501 Bielefeld

314

LUA-Materialien Band Nr. 62



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Herr Prof. Dr. H. Greim
Senatskommission der DFG zur Priifung
gesundheitsschiadlicher Arbeitsstoffe
Technische Universitidt Miinchen
Hohenbachernstr. 15-17

85350 Freising-Weihenstephan

Herr Dr. M. Hassauer

FoBiG, Forschungs- und
Beratungsinstitut Gefahrstoffe GmbH
Werderring 16

79098 Freiburg

Frau MR’in Dr. Hein
Ministerium fiir Umwelt und
Naturschutz, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz des Landes
Nordrhein-Westfalen (MUNLYV)
40190 Diisseldorf

Herr Prof. Dr. R. Hempfling
Institut Fresenius

Keuperstr. 4
95448 Bayreuth

Herr Dr. E. Hiester

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen
Postfach 10 23 63

45023 Essen

Frau Dr. D. Hippe

Ministerium fiir Umwelt und
Naturschutz, Landwirtschaft und
Verbraucherschutz des Landes
Nordrhein-Westfalen (MUNLYV)
Ref. VI-3 Chemiepolitik,
Chemikaliengesetz

40190 Diisseldorf

Herr Dr. H. Irmer

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen
Postfach 10 23 63

45023 Essen

Herr Dr. G. Neumaier
Umweltbundesamt
Bismarckplatz 1
14193 Berlin

Herr Dr. Olberding

Ministerium fiir Umwelt und Naturschutz,
Landwirtschaft und Verbraucherschutz des
Landes Nordrhein-Westfalen (MUNLYV)
40190 Diisseldorf

Herr Dr. J. Pauluhn

Bayer AG, Institut fiir Toxikologie
Postfach 10 17 09

42096 Wuppertal

Herr L. Radermacher
Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen
Postfach 10 23 63

45023 Essen

Herr K. Rauchfuss

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen
Postfach 10 23 63

45023 Essen

Herr Prof. Dr. H. B. Richter-Reichhelm
BgVV, Bundesinstitut fiir gesundheitlichen
Verbraucherschutz und Veterindrmedizin
Thielallee 88-92

14195 Berlin

Frau Dr. E. Rosskamp
Umweltbundesamt, FG 11 2.2
Corrensplatz 1

14195 Berlin

LUA-Materialien Band Nr. 62

315



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Herr Dr. F. Kalberlah
FoBiG, Forschungs- und
Beratungsinstitut Gefahrstoffe GmbH

Werderring 16
79098 Freiburg

Herr R. Konietzka
Umweltbundesamt, FG II 2.1

Corrensplatz 1
14195 Berlin

Herr Dr. M. Kraft

Landesumweltamt Nordrhein-Westfalen
Postfach 10 23 63

45023 Essen

Herr Dr. J. Schulze
FoBiG, Forschungs- und Beratungsinstitut
Gefahrstoffe GmbH

Werderring 16
79098 Freiburg

Herr Prof. Dr. M. Schwenk
Landesgesundheitsamt Baden-Wiirttemberg
Wiederholdstr. 15

70174 Stuttgart

Herr Dr. R. Suchenwirth

Leiter der Abt. Umweltmedizin/Epidemio-
logie, Niedersdchsisches
Landesgesundheitsamt

Roesebeckstr. 4-6

30449 Hannover

316

LUA-Materialien Band Nr. 62



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

Toxicological assessment of polychlorinated
biphenyls (PCB) for inhaled intake

Summary

Circumstances and objective

Since 1983 the TDI value (tolerable daily intake) of 1-3 pg/kg bodyweight per day has
applied to polychlorinated biphenyls (PCB) as stipulated by the former Federal Health
Agency. This TDI value is still taken as the basis in several federal states today for the
valid refurbishment target value for inner rooms of 300 ng PCB/m’ together with an
intervention value of 3000 ng PCB/m’. PCB has also been assessed by the Forschungs-
und Beratungsinstitut Gefahrstoffe (Research and Advisory Institute for Hazardous
Substances - FoBiG) for the subsidiary statutory regulations in Germany's soil
protection legislation. In this context a tolerable resorbable dose (TRD value) of 15

ng/kg body weight per day has been derived for oral intake.

The State Environment Agency North Rhine-Westphalia draws attention to the
contradictions in the basic data for the corresponding derivations used in the soil
protection legislation and in the inner room regulations, and suggests that a congruent

approach is taken.

The wish for harmonisation also provides an opportunity initially to proceed with an
updated toxicological assessment of PCB to ascertain whether the data situation has
improved since derivation of the TRD value in 1994/1995. The inner room value for
PCB is to be re-formulated or confirmed according to an updated substance
assessment. The exposure conditions used for this assessment are to be justified in

greater detail, and possibly changed or differentiated.

When all is said and done, assessments on the inhalation toxicity of PCB provide the
necessary basis not only for deriving an inner room value: other exposure scenarios

with inhaled intake (workplace, outdoor situations) are also to be classified.
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The following report was commissioned on June 19, 2001, by the Ministry for
Environment and Nature Conservation, Agriculture and Consumer Protection North
Rhine-Westphalia (MUNLYV), represented by the State Environment Agency North
Rhine-Westphalia (LUA), and drawn up by the FoBiG as a response to the issues
mentioned above. Data research was concluded in the summer of 2001 followed by a
hearing on October 9, 2001 in Essen on the basis of a corresponding intermediate
report (cf. Annex C1, C2). After the hearing, individual aspects were then treated
again in further depth with reference to recent data. They are integrated in the present
report, but do not justify any claim to complete incorporation of the most recent

publications.

Substance identification and physical-chemical properties

Polychlorinated biphenyls (PCB) are synthetic products which do not occur naturally.
Depending on the degree of chlorination and the position of the chlorine atoms on the
biphenyl frame, it is theoretically possible to differentiate between 209 possible types.
Nowadays, the production and application of PCB is banned in Germany. But given its
former use in longlife devices such as transformers, capacitors and heat exchangers, as
hydraulic fluids and in a large number of products containing PCB; such as flame
protection agents and sealing compounds, PCBs are still to be found today in large

quantities in the environment (e.g. in buildings).

PCB can be contaminated with polychlorinated dibenzodioxins and dibenzofurans

(PCDD/F). In addition, certain PCBs themselves also have an effect similar to dioxin.

PCBs are easily soluble in fats and nonpolar solvents. They are only slightly volatile
(vapour pressure decreasing with the degree of chlorination) but PCBs can be detected
in vapour form and bonded to particles in the room air. The major standards for
detection of PCBs are to be found in DIN 51527 and VDI directive 4300 together with
the PCB directive North Rhine- Westphalia.
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Problems in determining the toxicity of complex PCB compounds

PCB compounds can differ considerably in their composition; and altogether their
analysis involves a considerable workload. A total value (total PCB) may only have
restricted meaning and significance given the differing toxicity of the individual
congeners. The profile of PCBs or selected prime congeners in certain tissues (e.g. fat,
brain) of exposed people or laboratory animals cannot be used to draw conclusions of
the congener profile in the exposure medium (e.g. food, air), or the corresponding
values only have restricted significance, and vice versa. In the environment too,
individual PCB congeners build up differing concentrations and emit differing
compositions to the ambient media compared to technical PCB compounds emitting

into the environment.

a) Prime substances and extrapolation to total PCB
On the basis of a method frequently used in Germany, the total PCB level is estimated
from the total concentration of 6 prime substances, multiplied by a factor of 5. These

are the

PCB congeners 28 52 101 138 153 180

according to today's customary nomenclature by Ballschmiter and Zell (1980; cf.
Annex A). This method was originally generally used for distribution patterns in the
environment, but is not used for biological media, among others (in particular fat,

mother's milk, plasma and whole blood).

In environment media and materials, usable coincidences are usually obtained with
detailed registrations of total PCB extrapolated by a factor of 5 on the basis of the 6
stated prime congeners. The extrapolated value is approx. 50 to 170% of the actual
value (depending on the medium containing PCB and the used technical PCB
mixture). Overestimates can be expected above all when there are very high
chlorinated PCB mixtures in the medium being examined. Neither can moderate
overestimates be ruled out for PCB profiles such as occur in the outside air.

Underestimated extrapolation can be expected in the case of PCB mixtures with a
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higher share of low chlorinated PCB than in the outside air (e.g. analog Clophen A-30;
Aroclor 1016).

In body fat and milk fat together with high-fat food products, extrapolation of the total
PCB level by a factor of 5 on the basis of the 6 prime congeners results in an
overestimate. This is why in practice, extrapolation is suggested on the basis of just 3
prime congeners (PCB 138, 153, 180) by a factor of 1.64. The corresponding
derivation was based on a detailed analysis of butter and mother's milk, so that this

method can be presumed to be a usable estimation.

In the case of other (lower fat) food products, an extrapolation factor of 1.64 on the
basis of the 3 stated prime congeners apparently results in a clear underestimate of the
PCB level. This is why the German Research Society (DFG) stated and justified a
margin of 1.64 to 4 for this factor. Calculations by the authors of this report show that
the above factor of 5 with the 3 prime congeners could possibly be justified in the case
of many food products. This means that extrapolation with a factor of 1.64 as chosen
in many duplicate studies is thus accompanied by considerable uncertainty (possible

underestimate of exposure).

As far as blood values are concerned (whole blood/plasma) extrapolation to total PCB
is frequently not used (no uniform international approach), only using the total of the
prime congeners stated above (PCB 138, 153, 180) for comparative studies, for

example for the provisional reference values of the human biomonitoring commission.

b) Toxicity equivalents instead of or in addition to simple totalling

Frequent attempts have been made at an effect-based registration of dioxin-like PCB
congeners and their assessment in the form of toxicity equivalents (TEQ), but this only
resulted in an incomplete representation of quantitative PCB toxicity: several health
effects of PCB mixtures do not correlate with the TEQ, nor can they be explained in
mechanistic terms by a dioxin-like effect. This means that while registration of dioxin-
like PCB congeners and their evaluation in TEQ can complement the above described

PCB registration, it cannot be a substitute for it: both effects (dioxin-like and PCB-
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specific) can influence each other but must be evaluated separately. Dioxin-like PCBs

are included in the dioxin evaluation (not part of this document).

Dioxin-like PCBs are only represented in the room air in low but highly fluctuating
concentrations. Aroclor mixtures such as 1242 or 1260 reveal a fraction of dioxin
equivalents compared to reconstituted mother's milk for example at an identical
effective strength. As this means that assessment-relevant effects cannot be primarily
associated to the dioxin-like PCBs, this aspect is considered to be unsatisfactory but

does not play a major role in the overall evaluation of PCB-specific effects.

c¢) Differing congener profiles and toxicity differences of congener mixtures

There is no simple correlation between the type and scope of chlorination and the
toxicity of different PCB congeners. This can differ greatly depending on the degree of
chlorination, the position of the chlorine substitutes and depending on the considered

end point. Interaction between congeners affects the extent of the effects.

Whereas in terms of carcinogenicity and hepatotoxicity there is evidence that toxicity
tends to increase with increasing chlorination, the data for non-specific acute toxicity,
genotoxicity (where available), neurotoxicity, immunotoxicity and thyroid effects are

less uniform (depending partly on the corresponding test system).

Comparison of the lowest effect doses for oral intake with identical end points in
comparable exposure times in the same animal family indicates an effect threshold
larger by a factor of 2 to < 4 for the (low chlorinated) PCB mixture Aroclor 1016
compared to Aroclor 1054 or 1260 (higher chlorinated). A comparison of technical
PCB mixtures (e.g. Aroclor 1242 and 1254) shows even lower (in some cases no)

toxicity differences in carcinogenic and non-carcinogenic effects.

d) Congener patterns in food and the air which deviate from technical mixtures
The congener patterns of polluted food products and mother's milk deviate from the
technical mixtures examined in experimental systems. And yet studies are available for

the oral intake path with the technical mixture Aroclor 1254 on the one hand and
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fodder on the other hand which has been treated with a congener mixture analog to the
PCB profile in mother's milk. Both PCB mixtures show similar toxicity in terms of

both quality and quantity.

This means that major misjudgements in risk appraisal are not expected when using
results obtained with laboratory animals using technical PCB mixtures to evaluate oral

human exposure.

PCB-polluted materials in indoor rooms reveal differing congener profiles (e.g.
Clophen A30, A40 or A60). Clophen A30 corresponds approximately to Aroclor 1016
in terms of chlorination and congener pattern; all other mixtures (frequently used in
Germany) contain higher chlorine levels in the material, for example similar to
Aroclor 1254. PCB profiles detected in the room air also partially contain congener
compositions comparable with Aroclor 1254. This applies in particular when the
original material was similar to Clophen A60 and/or when the analysis of the room air
also registered PCB bonded with particles. In its congener pattern, the outer air
corresponds relatively well to the Aroclor mixture 1242. According to an unpublished
evaluation from Schleswig-Holstein for the Federal Environment Agency, this Aroclor
mixture can be used as a guide for indoor air pollution. Presuming a similar relative
toxicity of Aroclor 1242 and 1254 for inhalation (analog to the conditions for oral
intake), the inhalation path shows no indication of a serious shift in toxicity compared

to Aroclor 1254 used in most studies with laboratory animals.

No major differences in toxicity are found for complex PCB mixtures; extrapolation
with specific methods can be considered to be a suitable approximation. Compared to
evaluation of the individual substance, there remains a relevant uncertainty for

regulatory PCB assessment which cannot be resolved at present.

e) Correlation of monitoring findings following exposure to PCB indoors
According to the publication by Neisel et al. (1999), monitoring findings and
extrapolation indicate an increase in PCB concentration in blood by approx. 3% when

the air concentration increases by 1000 ng/m” This is based on blood measurement 2

322 LUA-Materialien Band Nr. 62



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

or more weeks after the end of exposure. If these findings are confirmed, either the
half-life value of the congener mixture in the air is far lower than PCB from food
intake, or inhaled resorption is far lower than presumed. But during the study, the
period of presence in the rooms with high pollution levels was far shorter than 24
hrs/day, while the (basic) value for indoors refers to 24 hours. For shorter periods of
presence in the rooms, lower indoor pollution is to be expected. In addition, the air
measurements are frequently obtained under other conditions than those prevailing in
daily exposure (more frequent ventilation, etc.). Accordingly, the stated monitoring
data cannot be used for plausibility checks in the current context without being

converted (which was not the case up to now).

Intake, distribution, metabolisation, excretion, path-to-path comparison

Oral intake of PCB is characterised as being very high: experiments indicate a
summarised resorption rate of 80-95%, but this can vary considerably for individual
congeners and depending on the application conditions. Full oral resorption of 100% is

presumed below.

Data referring to inhaled intake is far inferior. But substance characteristics of PCB,
data with restricted quantitative significance from laboratory animal experiments and
analog considerations to tetrachloro-dibenzodioxin also indicate very good resorption.
Again as for the oral path, there is justification in presuming complete resorption. But
given the high lipophile ratio of the lower share of alveolar ventilation in inhaled
volume per minute at reduced activity levels and the generally not complete systemic
resorption of particle-bound PCB, 100% resorption can be considered to be a
conservative presumption. Presumptions made by people attending the hearing on
October 9, 2001, about a very low resorption of lipophile substances of PCB

amounting to around 30% could not be confirmed.

Dermal resorption is high, playing a role among others in occupational exposure. A

standardised quantitative rate is not available.
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Absorbed PCB is systemically distributed and accumulated with relevant congener-
specific differences primarily in the fatty tissue. The percentage distribution pattern of
PCB congeners in the brain or fatty tissue can differ considerably from the congener

pattern in the absorbed matrix because of differing accumulation behaviour.

A comparative examination of PCB concentrations in fat between various species
indicated that comparatively higher doses are required in rats (mg PCB/kg body
weight and day) compared to monkeys or humans to obtain approximately the same

PCB concentrations in fat (rat >> monkey > human).

Metabolic behaviour depends to a great extent on the congeners. No metabolic
decomposition is observed in some congeners (particularly high-chlorine congeners).
Both metabolites and unmetabolised congeners can show relevant toxicity. The
metabolic process will not be considered in any great detail here because of the
currently inadequate links to regulative conclusions (inadequately known mechanisms,

interactions).

Excretion is primarily in faeces, but again with congener-specific differentiation just as
with the elimination half-life value of PCB. In some cases, even low-chlorine
congeners indicate half-life values of several years in humans. Decreasing bilious and
renal clearance rates with increasing body size are reported for rodents, dogs and
monkeys for selected PCB congeners. This means that the elimination half-life values
for monkeys and in particular rats are far lower than in humans. Mother's milk is a

relevant sex-specific excretion path.

A study of possible path-to-path extrapolation (quantitative transfer of effective inner
loads for oral intake after intake of PCB in food to the inhalation path) indicated that
path-specific resorption (oral, inhalation) can be presumed to be comparable. Even if
an intake of 100% resorption for inhalation is considered to be very conservative, what
counts is that the comparison of intake paths does not show any indication of prime
differences in percentage resorption. Pre-systemic hepatic metabolism ("first pass"

effect) after oral intake does not apply. Similar qualitative effects are reported after
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PCB intake via both paths (insofar as this has been examined). Relevant local effects
in the respiratory system (apart from secondary effects on infections) are not known. It
1s possible for currently not specified quantities of PCB to be absorbed by inhalation
directly through the olfactory system, which could result in an underestimation of the
risk when transferring the data for oral application to the inhalation path. The reported
effect doses or concentrations in epidemiological studies or laboratory animals after
oral or inhaled exposure do not permit any quantitative review of the plausibility of a
path-to-path comparison. As no suitable quantitative inhalation studies on resorption
are available, a quantitative path-to-path transfer is considered justified given currently
available data. But the poor database with regard to inhaled intake of PCB does

indicate the need for future research in this area.

Toxicity of PCB after long-term oral intake
Relevant toxicological end points of the effect of PCB mixtures in laboratory animal
experiments and/or epidemiological studies following oral intake are to be discussed

with regard to

J neurotoxicity,
. immunotoxicity,
. reproduction toxicity,

o thyroid effects,
. hepatotoxicity,

° skin effects

The neurotoxic and immunotoxic effects together with thyroid effects are also
parameters to be evaluated as aspects of development toxicity with an influence in

particular on normal pre-natal and infant development.

a) Neurotoxicity
Studies in human collectives with high fish consumption rates from the Great Lakes

(Jacobson, 2000; Jacobson and Jacobson, 1996; Rogan et al., 1986; Gladen et al.,
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1988; Stewart et al. 2000 a,b; Lonky et al., 1996), together with collectives from the
population at large in Holland and Germany (Walkowiak et al., 2001; Winneke et al.,
1998a; Patandin et al., 1999a,b) revealed age-dependent effects on motor and
psychomotor development. Statistically relevant contexts indicated a correlation with
umbilical cord blood and/or the level of PCB in mother's milk. The PCB level in milk
fat in the studies by Winneke et al. (1998a) amounted to 0.4 mg/kg (total of 3
congeners PCB 138, 153, 180, Median).

Retarded motor development was found above all in the group with highest exposure
in the collective from North Carolina (Rogan et al., 1986; Gladen et al., 1988), but also
between the 7™ and 30™ month of age in the low exposure German collective

(Walkowiak et al., 2001).

Analog correlations were found between retarded psychomotor and mental
development and PCB exposure in children aged between 6 and 24 months, as shown
in several studies. Once again, the context was not statistically significant in all
studies, but given absent significance, there was an association of parameters.
Differences between the studies are explained by different exposure rates and in some

cases also by methodical problems.

The studies do not reveal any uniform effect on intelligence development up to an age
of 4 years. Where a connection was found between PCB exposure and intelligence
development, there was a correlation with pre- and/or perinatal exposure (Jacobson,
2000; Weisglas-Kuperus, 2000; Winneke et al., 1998a; Walkowiak et al., 2001), which

underlines the significance of very early development processes.

Secondary epidemiology evaluations presume that subtle neurological effects with an
adverse character can occur already at PCB pollution levels to which the population at

large is also exposed (Boersma, 2001; Rice, 2001; Ribas-Fito6 et al., 2001).

Retarded motor and psychomotor maturity was observed in animal experiments on

exposed monkeys (Rice, 1999). In this study of altogether 87 animals with a congener
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mixture based on that found in Canadian mother milk samples, an effect was already
observed at a rate of 7.5 nug/kg - d PCB. Effects on higher cortical functions were

confirmed concurrently in several independent tests.

Effects (hyperactivity) were found in rats at approx. 40 pg/kg and day after exposing
growing rats to Aroclor 1248 over 30 days (Berger et al., 2001) with PCB levels of
1.05 mg/kg in the animal body fat. In individual congeners, reduced dopamine
concentrations in the brain were observed from 36 pg/kg - d PCB (PCB 28; sub-
chronic exposure period) (Chu et al., 1996a,b; 1998).

b) Immunotoxicity

Several studies of mother-and-child pairs (Dewailly et al., 2000; Weisglas-Kuperus et
al., 2000; Smith, 1984) describe increased infection susceptibility under increased
PCB loads. The concentrations of PCB in milk fat were in the range of the currently
normal ubiquitous load values (approx. 0.62 mg PCB/kg milk fat, 26 congeners). One
study indicated a reduced immune response to vaccinations (Weisglas-Kuperus et al.,
2000). The observations are supported by similar effects in high exposure persons
(adults) of the Yusho and Yu Cheng collectives. An as yet unpublished study of post-
natal PCB exposure in children (Abraham, 2001) and an evaluation of the
immunotoxicological effects following occupational exposure (Daniel et al., 2001)
revealed no clear connection between post-natal and adult PCB exposure and

immunotoxicological parameters.

Experiments with laboratory animals to reveal effects on the immune system were
carried out on Rhesus and Cynmolgus monkeys. Tryphonas et al. (1989, 1991) fed
Rhesus monkeys with 5 - 80 pg/kg - d Aroclor 1254. The animals were immunised
with sheep red blood cells (SRBC) and the SRBC-specific antibodies IgM and IgG
were defined. In 2000, this test was recommended by the American Environment
Agency EPA for the definition of primary humoral immune response, together with

the plaque forming assay based similarly on SRBC immunisation with subsequent
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THI1 rosette formation. In Rhesus monkeys exposed to PCB, the concentration of
SRBC-specific IgM and IgG decreased depending on concentration in accordance with
a reduced immune response; a NOAEL was not found. A clarifying explanation was
obtained from the authors of the primate studies on immunotoxic effects (Tryphonas et
al.) in favour of the validity of the immunotoxicological studies in these species. If
new-born Rhesus or Cynomolgus monkeys were exposed to the congener mixture
present in mother's milk, this had a similar influence on the SRBC-specific formation
of IgM and IgG (Arnold et al., 1999). Analog qualitative effects were also detected in
rodents at high PCB exposure. At the moment adequate justification of the quantitative

differences between rodents and primates cannot be provided.

The findings in monkeys support the effects on the immune system presumed from
human studies (reduced immune response to antigens); a dose-dependent decrease in
both immunoglobulines is found within the studied dose range. A clear decrease which

is statistically significant for IgM is already found for the lowest studied concentration

(5 ng/kg -d).

¢) Reproduction toxicity

The human data pertaining to the connection between PCB load, duration of the
pregnancy and child growth are contradictory in part. A connection between reduced
pregnancy and PCB exposure is clear in Yusho and Yu Cheng patients (Aoki, 2001)
and in cases of occupational exposure (Taylor et al., 1989) but only irregularly verified
in cohort studies. There is currently no backup for an independent effect of the PCB
load on the birth weight of the children. In short, the human data suggest that there is a

connection between PCB exposure and the length of pregnancy.

Monkeys revealed increased intrauterine lethality and reduced birth weights from PCB
concentrations of 20 pg/kg - d (Arnold et al., 1995, 1997) resp. 30 pg/kg - d (Barsotti
and van Miller, 1984). The NOAEL in these studies was 5 resp. 7 pg/kg - d Aroclor
1254 resp. Aroclor 1016. This is supported by two further studies on monkeys with
similar effects testing 100 pg/kg - d Aroclor 1248 resp. 1254 as lowest dose and in
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which no NOAEL was found. Studies in rodents also indicate increased foetal

mortality and changes in organ weights, but the tested doses are far higher.

Kaya et al. (2002) document a study with female rats (PCB mixture corresponding to
reconstituted mother's milk). Following in utero exposure, their male progeny showed
dose-dependent (LOAEL: 500 pg/kg and day; maternal fat concentration 26.8 mg/kg)
and persistent reductions in testosterone levels with changes in behaviour indicating a

changed sweetness preference; this shows feminisation of the progeny.

The parameter "reduced gestational period" was not examined in laboratory animals.
Given the great differences in reference to the normal gestational period in monkeys, it
would appear to be difficult to verify a corresponding effect of PCB in monkeys. The
reduced birth weight also observed in monkeys with increased peri- and post-natal

mortality corresponds in qualitative terms to the findings from the human studies.

d) Thyroid effects

It is not possible to derive any threshold values for thyroid toxicity in humans from the
previous epidemiological studies. Some studies in children show slight increases in
TSH, some also in T4. An increase in thyroid volume occurs among the Yu Cheng

patients (Aoki, 2001) and in a study of occupational exposure (Langer et al., 1998).

Animal experiments with the end point "clear thyroid hypertrophy" result in a LOAEL
of 90 pg/kg - d in rats (Byrne et al., 1987) and a LOAEL of 200 pg/kg - d in monkeys
(Arnold et al., 1993). A NOAEL of 80 ug/kg - d in monkeys is stated by Arnold et al.
(1993). These levels are thus considerably (>10-fold) over the thresholds stated for

neurotoxic or immunotoxic effects.

e) Hepatotoxicity

In a new carcinogenicity study in rats (Mayes et al., 1998), administration over 2 years
of 25 - 200 mg/kg Aroclor mixture in food produced histological change in the liver
for the lowest tested dose in each case (1 — 2.8 mg/kg - d, depending on the Aroclor

mixture and sex), with female animals also showing hepatocarcinogenic effects. Given
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the severity of the effects, this queries the NOAEL for hepatotoxicity of 100 pg
PCB/kg and day from the study by Chen and Dubois (1973) on this level. For
individual congeners, hepatotoxicity is already found in a dose range between 40 and
400 pg/kg and day (rat, sub-chronic administration; NOAEL for PCB 105: 3.9 pg/kg
and day) (Chu et al., 1996a,b; 1998).

For 80 pg/kg - d Aroclor, monkeys show slightly reduced serum levels of carnitine,
bilirubin and globulin (Arnold et al., 1997); these findings can be interpreted as
hepatic effects.

f) Other effects

Tryphonas et al. (1989, 1991) found inflammation and thickening of the meibomian
gland (sebaceous gland) in the eyes of Rhesus monkeys from 5 pg/kg - d. There is no
direct correlation in humans for changes to the meibomian gland in monkeys. In view
of the fact that corresponding effects in humans (skin effects) were only reported in
very high concentrations (Yusho; Aoki, 2000), at the moment no relevance is

attributed to this observation.

Derivation of a tolerable daily intake as administered and resorbed doses for oral
intake

The lowest documented effect dose in animal experiments (monkey, immunotoxicity)
is 5 ug PCB/kg and day (Tryphonas et al., 1989; 1991). For neurotoxicity the lowest
effect dose is 7.5 pg PCB/kg and day (Rice, 1999) and thus almost on the same level.

The administered dose corresponds to the resorbed dose for 100% intake.

The effects (neurotoxicity, immunotoxicity) are supported by human findings in
comparable dose ranges: a milk fat concentration of approx. 0.7 mg total PCB/kg
(calculated on the basis of data from Winneke et al. (1998a) can be approximately
converted to a maternally administered PCB dose of approx. 40 - 85 ng/kg and day
(LOAEL). The effect threshold (tolerable administered or intake dose) would therefore
be presumed to be far below this LOAEL.
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The derivation bases resulting from the animal experiments is given preference in view
of the defined conditions (dose, exposure path etc.), but the LOAEL is to be stated
initially in a range of 5 to 7.5 ug PCB/kg and day (end point: neurotoxicity). Given the
inadequate data for the dose/effect relationship, a default factor of 10 is used to
estimate a dose with no adverse effects (NAEL) on the basis of the animal experiment
LOAEL. It is presumed that the same fat concentrations have approximately the same
effect in different species. This results in an inter-species factor of 15 between monkey
and human. In view of the fact that on the one hand, sensitive animals were tested but
also on the other hand, sensitive groups of persons constitute the target group, the
extrapolation factor for inner-species sensitivity differences can be reduced from 10 to
3. This results in a total extrapolation factor of 10 x 15 x 3 =450. For a LOAEL of 5 to
7.5 ng PCB/kg and day, this results in a tolerable resorbed dose (TRD value) of 11-17
ng/kg - d, which is rounded off to 15 ng/kg - d for a point estimation. This TRD value
is below the LOAEL from human studies estimated above by a factor of 3 to 5.
Extrapolation based on neurotoxic effects as observed in rats also provides quantitative

support for the derived value.®
After rounding off, this results in a suggested
TRD value of 15 ng PCB /kg and day (total PCB)

thus confirming the existing value (inferior statutory regulations for the German soil
protection legislation). This value also corresponds to the analog derived reference
dose of the U.S. EPA for Aroclor 1254 and the "minimal risk level" of the American

ATSDR authority (Agency for Toxic Substances and Disease Registry). This is

"

congruent with an appraisal by the European Union which stipulates "... children

Derivation base (neurotoxicity instead of immunotoxicity as central critical end point,
level/composition of the extrapolation factors and reference to support from rat data) has been
adjusted compared to the previous version of this survey following the hearing on 9/10/01 and

the subsequent elaborations.

LUA-Materialien Band Nr. 62 331



Toxikologische Bewertung polychlorierter Biphenyle (PCB) bei inhalativer Aufnahme

exposed to PCB in utero ... showed signs of effects on the neurological development,
the neurological behaviour ...for exposure on an approximate level of the background

values." (EU, 2001)

For dioxin-like effects, a tolerable dose of 1 pg TEQ/kg and day (according to
Schneider und Kalberlah, 1999) was suggested without any current re-appraisal of the
database. This value should include the dioxin-like PCB-TEQ evaluated according to
the WHO.

Toxicity of PCB following long-term inhaled intake

Only few studies are available of inhaled PCB pollution with human collectives. The
data are not suitable for deriving a tolerable air concentration, because either the tested
toxicity end points were limited and/or the exposed collective of adults was less

sensitive.

Experiments with laboratory animals indicate contradictory magnitudes in effect
concentrations. An older study by Treon et al. (1956) revealed hepatotoxic and
nephrotoxic effects for subchronic exposure in rats (and other species) with 1.5 mg/m’
Aroclor 1254, but not after exposure to 1.9 mg/m’ Aroclor 1242. On the other hand,
Casey et al. (1999) report of an effect concentration of 0.9 pg/m’ in rats (neurotoxicity,
thyroid hormonal changes, thymus atrophy, hyperplasia of the bladder epithelium) for
sub-acute exposure to Aroclor 1242. But the reports contain relevant flaws with

implausible resorbed quantities of PCB for the exposure data.
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Derivation of a tolerable daily intake as administered and resorbed dose for
inhaled intake
The database from inhalation studies does not allow for any overall derivation of an

effect threshold in humans.

But as indicated, a path-to-path extrapolation for PCB is possible in principle, although

associated with relevant uncertainties.

This means that the TRD value for oral intake (see above) can also be used for the
inhalation path. The TRD value of 15 ng/kg and day applies, corresponding to an air
concentration of 52 ng/m’ (presuming a 20 m’ respiratory rate per day and a body
weight of 70 kg) for 100% resorption (or 25 ng/m’ in young children). This value is
not a tolerated indoor concentration but corresponds to topping up the TRD value

100% via the inhalation path (see below for deriving a tolerated indoor concentration).

Carcinogenic effect

Indications of carcinogenic effects following PCB exposure in humans are available
for certain tumour locations (skin, liver, gastro-intestinal system, nervous system,
haematopoietic systems, breast tumours) but these do not prove any clear causal
connection. The American Environment Agency EPA considers the human findings

for carcinogenicity in humans as "inadequate, but suggestive".

Animal experiment studies (Mayes et al., 1998) with female Sprague-Dawley rats
show a clear increase in liver cancer after 104 weeks of exposure to 25-100 (Aroclor
1254, 1260) resp. 50-100 mg PCB/kg food (for Aroclor 1242) resp. 50-200 mg
PCB/kg food (Aroclor 1016). The potency for Aroclor 1260 and 1254 was far higher
than for Aroclor 1016, the potency of Aroclor 1242 and Aroclor 1260 differed only
slightly. In male animals, the liver tumour rate was only significantly increased for
Aroclor 1260 for the highest dose. Thyroid tumours were also found in male animals
(Aroclor 1260, 1254, 1242, without clear differences according to the degree of
chlorination). An explanation of the liver tumours with dioxin-like effect is not

plausible following a tumour promotion study with non coplanar PCB.
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The World Health Organisation classifies PCB in carcinogenicity group 2A (probably
human carcinogenic), EPA evaluates PCB in carcinogenicity group B2 (probably
human carcinogenic). An EU carcinogenicity classification is not available. The
Senate Commission for evaluating harmful working substances classifies PCB as a

suspected carcinogenic substance (category 3B).

A new risk appraisal by the EPA differentiates the presumed carcinogenic risk

according to exposure scenarios, indicating a slope factor of

. 0.07 per mg PCB/kg and day (levels of less than 0.5% congeners with more
than 4 chlorine atoms) to

. 2 per mg/kg and day (for inhaled contact with aerosols and dusts and medium
or high degree of chlorination).

Accordingly, an additional lifetime risk of 5 x 10 would be to be expected for 100

ng/m? in the case of inhaled exposure to PCB including aerosols and dust. But the

appraisal with linear extrapolation from the findings with laboratory animals can only

be considered to have a poor backup because of the uncertainty factors (dose/effect

relationship, questionable influence of genotoxicity).

Background contamination

The following statements only apply to Germany. Background contamination with
PCB today has reduced considerably compared to the estimate by the German
Research Society (1988). In the mid '80s it was presumed to amount to 60-120 ng/kg
body weight and day, coming at this point in time primarily from the intake of PCB-
polluted food products.
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On the basis of duplicate studies, for the end of the '90s it is possible to estimate an

average
background contamination in adults from food products of 30 - 80 ng/kg and day

(The fluctuation range comes from uncertainties in extrapolation of measured PCB
congeners to total PCB with the normal factor of 1.64. This factor may possible result

in underestimation of exposure).

According to the World Health Organisation, the intake of dioxin-like PCB (see
Annex A) in adults is on average 0.8-1.8 pg TEQ/kg body weight and day. This level
of dioxin-like PCB in the TEQ total (PCDD/F and PCB) corresponds to approx. 50 —
60%.

Contamination in infants through their mother's milk has also decreased accordingly
compared to the estimate of the DFG (1988) (then on average 7 pg/kg and day) and
can be stated today as approx. 3 pug/kg and day (total PCB). This can be explained with
the reduced levels in mother's milk (in milk fat: 1997 approx. 0.5 mg/kg compared to
approx. 1 mg/kg in 1985). According to Lackmann et al. (2001), levels in the umbilical
cord decreased by 75% between 1984 and 1998.

As far as the air is concerned, with the exception of rooms with specific PCB sources

the
background contamination in indoor rooms is stated as
about 10 ng/m’ (median) to 100 ng/m’ (95 percentile) total PCB.

The outdoor concentration can be presumed to be about 1.5 ng/m* on annual average

(towns and cities).
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In order to assess the background contamination of PCB congeners in blood (whole

blood, plasma) provisional reference values are available from the human

biomonitoring commission and other relevant data records (values in the report

section).

PCB concentration increases with age.

In sex-specific terms, contamination in men is slightly higher than in women
(only indicated in the "Verbundstudie Erndhrungserhebung und Risikofaktoren
Analytik (VERA — Composite Study Nutritional Survey and Risk Factor
Analysis).

The documented background values are contradictory in some cases, making it
more difficult to interpret the data for contaminated collectives: for example,
depending on the basis for comparison, kindergarten nurses in rooms with PCB
contamination showed increased plasma values, or plasma values no different
from the background.

Tetra chlorinated PCB (PCB 52 as one of the 6 prime congeners) was not found
in several smaller collectives, but could be shown in the plasma of adults in the

very extensive VERA studies.

There is no sufficient back up for the low or supposedly not detectable influence of

inhaled exposure on total contamination postulated in medical literature:

The detection studies were usually based on a comparison of blood values for
not contaminated or contaminated collectives. Given the high blood/fat transfer
rate, although an increase in body fat tissues can be expected for relevant room
contaminations, there will only be marginal increases in blood which can only
be verified with corresponding detection sensitivity levels and is probably not
always significant.

Some data records definitely do show a relevant influence of indoor
contamination on PCB concentration in blood.

As already mentioned, there are indications that increased comparison values in
the (possibly not suitable) control group conceal increased levels in the

contaminated collective.
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Exposure scenarios

For indoor situations, the focus is on inhaled contamination, but this is not necessarily
the only scenario-specific intake path: in small children, oral intake of (possibly
contaminated) dust can also be expected in their play room. Dermal intake can be
relevant for certain substances (e.g. skin contact with contaminated surfaces and dust).
But generally these paths are not considered in the current common scenarios for
deriving indoor air recommendation or indicative values. The following does not
suggest a general solution to this problem, but recommends that future derivation
discusses the pro rate contamination via the oral and dermal path to give this

quantitative consideration. A possible approach for PCB is suggested below.
The following exposure scenario considerations refer to the inhalation path.

In public buildings, highly differing usage scenarios are possible, extending from the
caretaker's apartment through to functional rooms only used for a limited period. In
turn, it is also possible for different groups of people to use one and the same room
(from babies and young children through to athletes or a pregnant teacher). It is

therefore possible to come up with many different activity profiles.

Such age and use-specific activity profiles have been put together by the authors of
this report on the basis of the data from the committee for environment hygiene of the
consortium of leading medicinal civil servants of the federal states (AGLMB) and

linked with the respiratory rates stated by the AGLMB. This resulted in daily average
body weight and activity related respiratory rates
[in the unit m’/kg body weight and day]

This unit was then used for a single dimensional illustration of the various scenarios
resulting in corresponding "clusters". For child day care centres and morning-only
kindergartens and for rooms used for sporting activities on the one hand, regularly

correspondingly lower body weight and activity related respiratory rates are to be
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presumed (on a daily average) compared to forms of use where this rate is to be
averaged for longer periods of the day (> 7 hours), for example in homes and boarding

schools. Office use can be attributed to the first group even for 8-hour use.

This classification is based on the presumption that a person does not go to
school/work/play in a contaminated room at the same time as living in a contaminated

home environment (or outdoor facilities).

To avoid a confusing degree of variety, the following two indoor scenarios are

suggested for the sake of simplicity:

. Homes, caretaker flats, boarding schools (taking young children with a body
weight and activity related respiratory rate of approx. 0.6 m’/kg and day as
critical group) with a regular presence > 7 hours,

. All-day or half-day schools, child care centres and kindergartens, sporting
facilities and offices (taking growing children with a body weight and activity
related respiratory rate of approx. 0.2 m’/kg and day as critical group) with a

regular presence < 7 hours.

In comparison, a factor of 3 for the tolerable pollutant concentrations in indoor rooms
results from this differentiation (respiratory rate 0.6 m’/kg and day vs. 0.2 m’/kg and
day). The value of 0.6 m*/kg and day is greater by a factor of 2 than the value normally
presumed for full-day exposure of adults in indoor rooms, namely 70 kg body weight
and 20 m’ respiratory rate/day corresponding to 20/70 = 0.29 m’/kg and day. This
suggestion corresponds to the approach taken by the indoor room air hygiene
commission, which also uses a factor of 2 because of the higher body weight-related
respiratory rate for children. (It should however be remembered that as a rule, children
have a faster rate of converting and excreting pollutants throughout the day, so that in

toxicokinetic terms, children are not necessarily the more sensitive group of persons).
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Derivation of a tolerable indoor room concentration

Basically there are three possible approaches to deriving an indoor value for PCB:

. to follow the instructions issued by the indoor room air hygiene commission
(IRK),
o to adopt the method of the German soil protection legislation accordingly for

derivation of the indoor value,
o or to use the derivation system for PCB chosen by the former German Health

Agency for the indoor value.

All three approaches include a (possible) consideration of background contamination,
whereby the IRK does not involve any strict quotas (e.g. 20% of the tolerable total
body load are attributed to the possible indoor load when deriving an indicative indoor

value).

From the statements pertaining to background contamination (see above), the
following presumes that the actual current status consists of a dose of 50 ng total

PCB/kg and day.

But this background contamination exceeds the TRD value for PCB so clearly that
appropriate quotas and formal derivation according to the above mentioned systems is
only possible on the hazard level ("intervention value" (RW II) as per IRK, "test level"
in a procedure analog to the soil protection legislation), but not on the precaution level
("refurbishment target value" (RW I) as per IRK, "worry value" based on the soil

protection legislation).

A possible environment policy target can aim to reduce the background contamination
for example to < 80% of the TRD value (12 ng total PCB/kg and day). Once this target
has been achieved, it could then be possible to indicate a value on a precautionary
level (RW I or a value analog to the "worry value". These reduced background
contamination levels would also result in changed indoor values on the hazard level

(RW II, "test value").
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As for the present this means that no realistic toxicologically justified indoor value can
be derived on a precautionary level, here the "status quo" as 95% percentile of the
background contamination in indoor rooms with 100 ng/m* could be taken as value
under which at the moment no measures need be taken. In this case there would be no
need to differentiate between rooms which are lived in and rooms with lesser use.
Indication of this value could also be interpreted as putting the "ALARA" principle

("as low as reasonably achievable") into concrete terms.

A currently applicable intervention value ("immediate refurbishment") would be in the
anticipated range of toxicological effects for sensitive groups of persons and could be
set up by balancing out economic criteria and the severity of the effects. Setting up this

value is not part of this survey.

At the same time, toxicologically supported target values could be indicated for the
future which can also be used as a measure for environment policy action. This uses
the method of the indoor air hygiene commission referring to a background
contamination of 12 ng/kg and day. Further harmonisation of the methodical approach
compared to the soil protection legislation is not part of this assessment: a procedure

analog to the soil protection legislation would result in values with very little change.

The methodical approach used to derive the currently valid indoor concentration (3000
resp. 300 ng/m’) of PCB (cf. PCB directive of the state of North Rhine-Westphalia)
would result in comparable values when updating the toxicological basis with the
effect doses respectively estimated threshold value stated here, as indicated in the

following table; this will not be subject to further discussion at this point.
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Table 1: Suggestions for indoor values (rounded off in each case)

No regulatory measures (not toxicologically justified; current status) for |100 ng/m’
rooms used for living in for > 7 hours per day

No regulatory measures (not toxicologically justified; current status) for |100 ng/m’
rooms used for < 7 hours/day

Intervention value (not toxicologically justified; current status) for rooms |to be stipulated
used for > 7 hours/day by the authorities

Intervention value (not toxicologically justified; current status) for rooms |to be stipulated
used for < 7 hours/day by the authorities

RW II value (toxicologically justified; target value) for rooms used for > |70 ng/m’
7 hours/day

RW II value (toxicologically justified; target value) for rooms used for < 200 ng/m’
7 hours/day

RW I value (toxicologically justified; target value) for rooms used for > 7 | 10 ng/m’
hours/day

RW I value (toxicologically justified; target value) for rooms used for < 7 |20 ng/m’
hours/day

Indoor values for dioxins and dioxin-like PCB as TEQ are not derived in this current

document.

As explained above (cf. exposure), account should be taken of possible oral intake of
dust. In the case of PCB, this is to be achieved by additional conditions in view of the
high degree to which the TRD value is already exceeded by the background
(regardless of the concrete contamination source). For example, in the case of indoor
dust contamination of more than 3 mg PCB/kg dust (based on 95 percentile of the
background values), regular thorough cleaning of public buildings frequented by

children could be ordered as a fundamental requirement.

Possible additional dermal PCB intake is taken into account in the above suggestion as
part of the inherent conservative presumptions. In particular the presumption of 100%
resorption for inhalation constitutes a cautious approach which should cover possible

additional dermal PCB intake.

A critical target group for the derived indoor values are women (with possible

pregnancies) and young children.
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The suggested values are on the cautious side to the extent that:

the high body weight and activity related respiratory rates of young children are
included in this calculation without consideration of a possibly higher clearance
in this population group,

remaining uncertainties in the epidemiological findings and in the results of the
animal experiments have been interpreted as a presumed adversity and causality
with the PCB contamination,

the TRD was calculated with multiplication of the extrapolation factors (partly
not reduced default values) without evaluation with a probalistic extrapolation

method.

On the other hand, the chosen approach is not highly conservative because

the evaluation of the background uses mean values (no higher percentiles) and
relatively low extrapolations of prime congeners to total PCB,

no extreme activities were included in the exposure scenarios,

no consideration was given to less secure suspected epidemiological aspects or
scarcely verifiable low effect concentrations from the animal experiments,

the basic presumption of a lacking threshold value and the minimisation
principle for the carcinogenic effect was not implemented in the case of this
PCB evaluation,

no flat-rate modification factors for the uncertain database and possible

combination effects were included in the derivations.

The suggestions thus include toxicological findings and realistic exposure data,

without having remedied the still relevant residual uncertainties referring in particular

to

. the validity of the toxicological derivations for the relevant PCB congener
mixture in the specific case,

. the appropriate path-to-path extrapolation from oral to inhaled load.
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Given the indicated high background contamination, the question of breast feeding
must be clarified: in view of the many verifiable advantages of breast feeding for the
baby, including among others the relative infection protection from the mother's
antibodies, the physical closeness and affection of the mother which is vital for the
child's development, together with the optimum nutritional aspects for the child, the
recommendation in favour of breast feeding remains inviolate, in spite of verified

retarded development under higher PCB levels.

Estimate of a tolerable outdoor concentration (long-term value)

Given the current high background contamination from the oral intake of PCB, the
ubiquitous tolerable inhaled PCB load should be kept as low as possible. It is therefore
suggested to take levels on a par with or below the current annual mean value as
target. This would result in a target value of 1.5 ng/m?® for regulative action. A quota
problem arises when it comes to an intervention value (which share of the total
contamination may the outdoor air fulfil?); this value cannot be toxicologically
justified at present. A pragmatic solution would be to stipulate 10% of the TRD value
corresponding to 5 ng/m?® as upper level for the outdoor air contribution (intervention
value as "relevant individual contribution to total contamination") which at the same
time is approx. 300% of the annual mean value. Juridical evaluation of such an

intervention value remains to be seen.

Workplace exposure
Occupational protection for pregnant teachers and for teachers/caretakers and other

persons working in public buildings is included in the indoor values stated above.

As far as refurbishment work is concerned, the valid rules confirmed on the basis of
this current survey are to be taken into account, as already detailed in the state PCB

directive. In addition, the following considerations apply:

Only very limited data are available pertaining to the toxicity of PCB under workplace
conditions, and the derivation of a maximum acceptable workplace concentration for

adults meets with considerable difficulties. Basically lower toxicity can be presumed
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for the adult human than for the developing human. However, reproduction toxicity
must also be taken into consideration, as reflected in category 2 of the European Union
(Cat. Repr. 2) respectively in pregnancy group B of the senate commission for the
health evaluation of working materials. Here the accumulation behaviour of PCB also
has to be taken into account (higher inner contamination with increasing age). To what
extent only sex-specific exposure will be admitted or the end point of reproduction
toxicity in the workplace is to be precluded, goes over and beyond the scope of this
survey. Given the accumulation behaviour of PCB, a limitation of the exposure
prohibition to pregnant and nursing mothers (cf. PCB directive North Rhine-
Westphalia) would appear to be problematical.

The senate commission responsible for testing harmful working materials is currently
aiming to review the maximum workplace concentrations (MAC values) for

chlorinated biphenyls.

The following suggestions are made for handling PCB during refurbishment work:

o extensive technical, organisational and personal precautions are to be provided
regularly (not specified in greater detail here; cf. PCB directive North Rhine-
Westphalia)

o workplace measurements and medical checkups are recommended (even if the
latter are currently not prescribed) and

o observed effects should be evaluated along the lines of epidemiological studies

to obtain better human statements pertaining to occupational collectives.

Freiburg, May 2003 Dr. Fritz Kalberlah
Forschungs- und Beratungsinstitut Gefahrstoffe

(FoBiG) GmbH
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