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Addendum to Tetrachloroethylene

[Addendum zu Tetrachlorethen]

BAT Value Documentation in German Language
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Abstract

In 2017, the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has re-evaluated tetrachloroethylene [CAS No. 127-18-4] considering
tetrachloroethylene in blood to characterize the internal exposure at the workplace. Available
publications are described in detail.

The exposure equivalents for carcinogenic substances (EKA) of tetrachloroethylene uptake by
inhalation and tetrachloroethylene in blood were confirmed and extended due to recent data.
The evaluation of the BAT value was based on the relationship between tetrachloroethylene
uptake by inhalation at the MAK value and the corresponding concentration of tetrachloroethy-
lene in blood. An eight-hour exposure to the present MAK value of 10 ml tetrachloroethylene/
m? correlates 16 hours after exposure with a mean tetrachloroethylene concentration in blood
of approximately 200 pg/l. Therefore, a BAT value of 200 ug tetrachloroethylene/l blood was
evaluated. Sampling time is 16 hours after exposure.
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BAT (2017) 200 pg Tetrachlorethen/L Blut

Probenahmezeitpunkt: 16 Stunden nach
Expositionsende

EKA (2017) Es ergibt sich folgende Korrelation zwischen
duBerer und innerer Belastung:
Luft Blut
Tetrachlorethen Tetrachlorethen
[mL/m?] | [mg/m3] [ng/L]
3 21 60
10 69 200
20 138 400
30 206 600
50 344 1000

Probenahmezeitpunkt: 16 Stunden nach
Expositionsende

MAK-Wert (2016) 10 mL/m? (ppm) £ 69 mg/m?
Hautresorption (1997) H
Krebserzeugende Wirkung (1988) Kategorie 3B

10 Reevaluierung

Wegen des Verdachts auf krebserzeugende Wirkung (s. Guyton et al. 2014) wurde
1997 der derzeit bestehende BAT-Wert fiir Tetrachlorethen von 1 mg/L Blut (zum
damaligen MAK-Wert von 50 mL/m?®) ausgesetzt und der Stoff in die Kanzerogeni-
tétskategorie 3B eingruppiert. Es wurde statt des BAT-Wertes eine EKA-Korrelation
aufgestellt (Expositionsbereich zwischen 10 und 50 mL/m? s. BAT Begriindung
2001). Messparameter war die Konzentration von Tetrachlorethen im Vollblut mit
Probenahme 16 Stunden nach Schichtende (Beginn der nachfolgenden Schicht).
Durch diesen Probenahmezeitpunkt werden Probleme vermieden, die sich durch
die schnelle erste Auswaschphase nach Expositionsende ergeben (s. Abschnitt 10.3).

Inzwischen wurde der MAK-Wert fiir Tetrachlorethen auf 10 mL/m? festgelegt.
Damit ist die Ableitung eines entsprechenden BAT-Wertes moglich.
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10.1 Toxikokinetik

In den USA wurden Arbeiten publiziert mit dem Ziel, die Modellierung der Toxiko-
kinetik von Tetrachlorethen zu verbessern. Diese Aktivititen waren jedoch nicht
primdr auf das Biomonitoring ausgerichtet, sondern dienten dem Ziel des Spezies-
vergleichs und einer Risikoabschétzung auf Basis tierexperimenteller Daten, wobei
Methoden der Bayesianischen Statistik einbezogen wurden (Chiu und Ginsberg
2011; Clewell et al. 2005; Covington et al. 2007; Qiu et al. 2010).

Diese Modellierungen bestitigen die nur geringe Metabolisierungsrate von Tetra-
chlorethen, wobei 95. Perzentil-Werte von 2,1-5,2 % (Covington et al. 2007) auf-
gefitlhrt wurden. Fiir einen umweltbezogenen Konzentrationsbereich von 1 ppb
wurde eine Metabolisierungsrate von 1,89 % (Qiu et al. 2010) angegeben. Im Aus-
maf} der Metabolisierung bestehen dabei erhebliche interindividuelle Unterschiede
(Chiu et al. 2007; Clewell et al. 2005).

In Bezug auf das Biomonitoring von Tetrachlorethen-Metaboliten ist durch die-
se erhebliche interindividuelle Streuung der Metabolisierungsrate die individuelle
Aussagekraft deutlich eingeschrénkt. Fiir den Hauptmetaboliten Trichloressigsau-
re ergibt sich zudem durch dessen bekannt lange Halbwertszeit (ca. 100 Stunden)
das Problem, dass Ergebnisse kurzzeitiger experimenteller Laborexpositionen nur
schwer mit Felddaten von beruflich langfristig Exponierten vergleichbar sind
(Loizou 2001). Ferner ist Trichloressigsdure zugleich auch Hauptmetabolit der chlo-
rierten Kohlenwasserstoffe 1,1,2-Trichlorethan und 1,1,1-Trichlorethan. Dies
spricht firr die Benutzung von Tetrachlorethen im biologischen Material als Bio-
monitoring-Parameter.

10.2 Neue Studien zum Biomonitoring

Vor dem Hintergrund der in den vergangenen zwei Jahrzehnten erfolgreichen
MafSnahmen zur beruflichen Expositionsminderung liegen arbeitsmedizinische
Feldstudien zum Tetrachlorethen-Biomonitoring vor, die auch niedrig Exponierte
(< 10 ppm) mit einbeziehen. Die Studien fokussieren sich auf Beschiftigte im Be-
reich chemischer Reinigungen.

In der Studie von Gobba et al. (2003) wurden insgesamt 26 Beschiftigte che-
mischer Reinigungen in Modena/Italien (16 Méanner, 10 Frauen) untersucht, wobei
personliches Monitoring im Atembereich mit Passivsammlern {iber eine Schicht-
lange, Blutentnahme unmittelbar zum Schichtende und die Gewinnung einer Urin-
probe in der zweiten Schichthilfte erfolgten. Der Wochentag innerhalb einer Ar-
beitswoche wurde nicht erwéhnt. Die Zusammenhénge zwischen duflerer Exposition
und Tetrachlorethen im Blut sowie Urin zu Schichtende wurden untersucht. Fiir die
Beziehung zwischen duflerer Belastung und Blutkonzentration ergibt sich bis in
niedrige Belastungen ein linearer Zusammenhang. Fiir die Urinkonzentration von
Tetrachlorethen ist ein linearer Zusammenhang bei niedrigen Konzentrationen we-
niger deutlich. Durch die Wahl der Probenahmezeitpunkte ist ein direkter Vergleich
mit den von der Kommission evaluierten Blutkonzentrationen (Probenahme
16 Stunden nach Expositionsende) nicht méglich.
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Macca et al. (2012) untersuchten 29 Mianner und 42 Frauen in chemischen Rei-
nigungen der Provinz Padua/Italien am Donnerstag und Freitag einer Arbeitswoche.
Die Luftbelastung durch Tetrachlorethen wurde mit Passivsammlern bestimmt.
Charakteristisch war ein hiufiges Auftreten von Spitzenkonzentrationen. Vor und
nach der Schicht wurden Urinproben gewonnen, ebenso Blutproben am Donners-
tag nach und am Freitag vor der Schicht. Fiir die Vorschicht-Blutkonzentration an
Tetrachlorethen (y; mg/L) wurde die Formel

y =0,14517 + 0,00303 x (mg/m? Tetrachlorethen)

angegeben. Fiir den MAK-Wert von 10 mL/m? ergibt sich hieraus ein Vorschicht-
wert von 0,35 mg Tetrachlorethen/L Blut. Damit lagen die Vorschicht-Blutwerte
insgesamt hoher, verglichen mit der von der Kommission angegebenen Korrelation.
Keine verwertbare Korrelation fand sich zwischen den Vorschicht-Konzentrationen
von Blut und Urin.

Die Studie von McKernan et al. (2008) wurde mit 18 Frauen in chemischen Rei-
nigungen in Siidwest-Ohio/USA durchgefiihrt. An drei aufeinanderfolgenden Tagen
(Mittwoch bis Freitag der Arbeitswoche) wurde die personenbezogene Tetrachlor-
ethen-Belastung mit Aktivsammlern bestimmt. Urinproben wurden jeweils vor und
nach der Schicht genommen; eine Blutprobe wurde am zweiten Tag vor Arbeits-
beginn gewonnen. Die Gesamtgruppe wies eine fiir die beiden ersten Tage gemittelte
Tetrachlorethen-Belastung von 3,15 mL/m? auf. Der Mittelwert der zu Schichtbeginn
am zweiten Tag gewonnenen Blutkonzentration betrug 70,5 pg/L Blut. Dieser Wert
fiigt sich genau in die von der Kommission evaluierte lineare EKA-Korrelation ein
und belegt, dass diese auch in Bereiche < 10 mL/m?® zu extrapolieren ist.

10.3  Evaluierung der EKA-Korrelation

Modellierungen der Toxikokinetik bestétigen, dass nur ein sehr geringer Teil von
inkorporiertem Tetrachlorethen metabolisiert wird, und dass diese Metabolisierung
zudem erhebliche individuelle Schwankungen aufweist. Daher ist die Bestimmung
des Hauptmetaboliten Trichloressigsdure fiir ein Biomonitoring nicht geeignet.

Beziiglich der Bestimmung von Tetrachlorethen im Blut ergeben sich starke
Schwankungen zwischen verschiedenen Studien, wenn die Probenahme unmittel-
bar nach Schichtende durchgefiihrt wird. Dies diirfte daran liegen, dass in der initi-
alen Auswaschphase nach Exposition der exakte Zeitpunkt der Blutentnahme sehr
wichtig ist.

Fir die frither evaluierte Korrelation zwischen der Luftkonzentration und der
Blutkonzentration von Tetrachlorethen zu Schichtbeginn nach vorangegangenen
Schichten ergibt sich eine Bestitigung durch die Arbeit von McKernan et al. (2008).
Demnach ist diese auch in einem niedrigen Extrapolationsbereich < 10 mL/m?® giil-
tig. Die hoheren Werte von Macca et al. (2012) sind moglicherweise auf die Haufig-
keit von Konzentrationsspitzen im dortigen Kollektiv zuriickzufiihren.
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Es ergibt sich folgende Korrelation zwischen dufSerer und innerer Belastung:

Luft Blut
Tetrachlorethen Tetrachlorethen
[mL/m?] [mg/m’] [ug/L]

3 21 60

10 69 200
20 138 400
30 206 600
50 344 1000

Probenahmezeitpunkt: 16 Stunden nach Expositionsende
Der MAK-Wert von 10 mL Tetrachlorethen/m? entspricht damit einer mittleren
Konzentration (vor nachfolgender Schicht) von

200 pg Tetrachlorethen/L Blut.

Dieser Wert wird somit als BAT-Wert festgesetzt.
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