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Addendum to Lead and its com-
pounds (except lead arsenate, lead
chromate and alkylated compounds)

[Blei und seine Verbindungen (auler
Bleiarsenat, Bleichromat und Alkyl-

bleiverbindungen), Addendum]

BAT Value Documentation in German language

H.M. Bolt!, H. Drexler*’, A. Hartwig*", MAK Commission*"
DOI: 10.1002/3527600418.bb743992d0024

Abstract

In 2018 the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work
Area re-evaluated lead and its compounds and has derived a biological guidance value at the workplace (BLW)
for the blood concentration of lead. Available publications are described in detail. The re-evaluation is entirely
based on studies in humans. The following critical health effects were considered: effects on heme synthesis,
behavioural toxicity/neurotoxicity, male fertility, developmental toxicity, nephrotoxicity, cardiovascular effects,
genotoxicity/carcinogenicity.

Effects on neurobehaviour and nephrotoxicity have been described at blood levels around 300 ug Pb/L and
higher. Therefore, a BLW of 200 pg Pb/L blood has been deduced. As investigations of lead-exposed workers
show no statistical increase in lymphocyte micronuclei at this blood level, it is reasonably expected that the
proposed BLW will also minimize a lead-induced genotoxic/carcinogenic risk.

For women a Biological Reference Value (BAR) of 70 pg Pb/L blood is proposed, based on the 95th percentile
of lead blood levels of the general population in Germany.

Because of the long persistence of lead in the body, the sampling time is not fixed.
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Addendum zu Blei und seine Ver-
bindungen (auBBer Bleiarsenat,
Bleichromat und Alkylbleiverbin-
dungen)

BLW fiir Frauen > 45 Jahre und 200 ug Blei/L Blut

fiir Ma@nner (2018) Probenahmezeitpunkt: keine Beschrankung
BAR fiir Frauen (2012) 70 ug Blei/L Blut
Probenahmezeitpunkt: keine Beschrankung
CAS-Nr. 7439-92-1
Formel Pb
Molmasse 207,2 g/mol
Schmelzpunkt 327,4°C
Siedepunkt 1740 °C
Dichte bei 20 °C 11,3 g/cm?
MAK-Wert -

Spitzenbegrenzung -
Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (2006)  Kategorie 2
Fruchtschadigende Wirkung -
Keimzellmutagene Wirkung (2004) Kategorie 3A

Fiir Blei und seine Verbindungen liegen bereits eine Begriindung und mehrere Ad-
denda vor.

1981 Festlegung eines BAT-Wertes fiir Frauen > 45 Jahre und fiir Ménner:
700 ug Blei/L Blut, 15 mg 8-Aminolaevulinséure/L Urin sowie eines
BAT-Wertes fiir Frauen < 45 Jahre:

450 pg Blei/L Blut, 6 mg §-Aminolaevulinsidure/L Urin (Lehnert und
Henschler 1989)
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1987 Reevaluierung des BAT-Wertes fiir Frauen < 45 Jahre:
300 pg Blei/L Blut, 6 mg §-Aminolaevulinsdure/L Urin (Lehnert und
Henschler 1989)

2000 Reevaluierung des BAT-Wertes fiir Frauen > 45 Jahre und fiir Méanner:
400 pg Blei/L Blut (Lehnert und Greim 2001)

2003 Reevaluierung des BAT-Wertes fiir Frauen < 45 Jahre:
100 pg Blei/L Blut (Lehnert und Greim 2003)

2005 Aussetzung der BAT-Werte (Einstufung von Blei in Kanzerogenitits-
kategorie 3B; Aussetzung des MAK-Wertes)
Evaluierung der Werte als Biologische Leitwerte (BLW):
fiir Frauen > 45 Jahre und fiir Méanner: 400 pg Blei/L Blut
fiir Frauen < 45 Jahre: 100 pg Blei/L Blut (Drexler und Greim 2006)

2012 Aussetzung des BLW fiir Frauen < 45 Jahre von 100 g Blei/L Blut;
Evaluierung eines BAR fiir Frauen: 70 ug Blei/L Blut (Drexler und
Hartwig 2013)

2013 Absenkung des BLW fiir Blei fiir Frauen > 45 Jahre und fiir Médnner
(bei Berticksichtigung des Mittelwertprinzips) auf 300 ug Blei/L Blut
(Drexler und Hartwig 2013)

In diesem Addendum erfolgen eine umfassende Darstellung der Datenlage und die
Reevaluierung des BLW.

Die folgende arbeitsmedizinisch-toxikologische Begriindung gilt fiir eine Exposi-
tion gegen metallisches Blei, Bleioxide und Bleisalze. Nicht beriicksichtigt werden
Expositionen gegen kovalente Bleiverbindungen, z. B. Alkylbleiverbindungen, sowie
Bleisalze mit einem Anion, wie Bleiarsenat und Bleichromat, bei denen die besonde-
ren Eigenschaften des Anions zu beachten sind.

17 Metabolismus und Toxikokinetik

171 Aufnahme

Uber Resorption, Verteilung, Retention und Ausscheidung von Blei im menschlichen
Organismus liegen zahlreiche Ubersichten vor. Es sei insbesondere verwiesen auf
Chamberlain (1985), Skerfving (1993), US EPA (1986, 2013), WHO (1995), ATSDR
(2007), NTP (2012), US EPA (2013), Safe Work Australia (2014) sowie AGS (2017).

Blei und seine anorganischen Verbindungen werden vom menschlichen Organis-
mus tiber die Lunge und den Gastrointestinaltrakt aufgenommen. Am Arbeitsplatz
ist die inhalative Aufnahme am bedeutsamsten.
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17.2  Verteilung

Das resorbierte Blei tritt sofort in den Blutstrom {iber. Etwa 90 % des Blutbleis sind
an die Membran der Erythrozyten gebunden und werden tiber sie im Organismus
verteilt. Im Korper liegt das Blei in einer austauschbaren und in einer festgebundenen
Fraktion vor (Baloh 1974).

Der schnell austauschbare Pool (,,rapid exchange pool) korreliert mit dem Blutblei-
spiegel, d. h. die Bleikonzentration im Blut steht im Gleichgewicht mit der Konzen-
tration von Blei im weichen Gewebe. Die Halbwertszeit aus diesem Kompartiment
betrigt ca. einen Monat (NTP 2016).

Der nur langsam austauschbare (festgebundene) Pool wird durch das in die Kno-
chen eingelagerte Blei bestimmt. Eine ausfiihrliche Beschreibung und Diskussion
hierzu findet sich in der Begriindung zu Blei und anorganische Bleiverbindungen
zur TRGS 903 (AGS 2017).

Blei passiert leicht die Plazentaschranke. Das fotale Blut hat daher nahezu die glei-
che Bleikonzentration wie das miitterliche Blut (Haas et al. 1972; Roels et al. 1978;
Gulson et al. 2016).

Blei passiert auch die Blut-Hirn-Schranke, soll aber nicht im Gehirn akkumulieren.

Das im Korper gebundene Blei ist zu etwa 90 % in den Knochen und den Zihnen
enthalten. Neue Daten zur Kinetik finden sich bei Gulson et al. (2016).

Als Maf3 fiir die kumulierte Blutbleibelastung wird auch der ,,cumulative blood lead
index“ (CBLIL kumulierte Bleiexposition, gemessen im Blut als pg x PbB-Jahre/dl)
herangezogen (AGS 2017).

17.3  Ausscheidung

Die Elimination des resorbierten Bleis erfolgt hauptséchlich (75-80 %) tiber den Urin
und zu einem geringeren Teil durch gastrointestinale Ausscheidung (WHO 1977,
1995). Die Ausscheidungsgeschwindigkeit ist relativ langsam. Die prizise Angabe
einer biologischen Halbwertszeit ist aufgrund der konstant absinkenden Verfiig-
barkeit der Depots in den Knochen problematisch. Die Halbwertszeit fiir Blei im
menschlichen Knochen wird mit ungefihr 10-30 Jahren angegeben (NTP 2012).

18 Kritische Toxizitat

Die Literatur zur Toxikologie von Blei und seinen Verbindungen in Tierversuchen
und beim Menschen wurde zum einen ausfiihrlich in den toxikologisch-arbeits-
medizinischen Begriindungen des MAK-Werts von ,Blei und seine Verbindungen,
aufler Bleiarsenat, Bleichromat und Alkylbleiverbindungen” (Henschler 1977; Greim
2000, 2007) zusammengestellt. Zum anderen finden sich umfangreiche Darstellun-
gen durch WHO (1995), ATSDR (2007), NTP (2012), US EPA (2013) und Safe Work
Australia (2014).

Wegen des Auftretens genotoxischer und kanzerogener Effekte wurde Blei in die
Kategorie 3A der Keimzellmutagene und in die Kategorie 2 der krebserzeugenden
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Arbeitsstoffe eingestuft (Greim 2007). Die bestehenden BAT-Werte wurden darauf-
hin ausgesetzt. Allerdings bestehen Hinweise darauf, dass es sich bei der Genotoxizitat
von Blei zumindest teilweise um indirekte Effekte handelt (Silbergeld et al. 2000). Im
Falle von Blei muss ferner bedacht werden, dass sich die frither bestehenden BAT-Wer-
te (400 pg/L Blut fir Frauen tiber 45 Jahren und fir Ménner, 100 pg/L Blut fiir Frauen
unter 45 Jahren) im Wesentlichen an den neurotoxischen (verhaltenstoxischen) Ef-
fekten orientiert haben, die fiir den Arbeitsschutz von erheblicher Relevanz sind. Die
bisherigen BAT-Werte wurden daher als biologische Leitwerte (BLW) weitergefiihrt.
Wichtig ist weiterhin die Minimierung reproduktionstoxischer Effekte. Da sich fiir
entwicklungstoxische Effekte im Falle von Blei keine Wirkungsschwelle ableiten lasst,
wird ein BAR fiir Frauen auf Basis der allgemeinen Hintergrundbelastung festgelegt.

19 Belastung und Beanspruchung

19.1 Beziehung zwischen duBerer und innerer Belastung

Nach dem heutigen Erkenntnisstand bestehen keine klaren Beziehungen zwischen
der externen und der internen Bleibelastung. Die Ursachen hierfiir sind vielfaltig
(SCOEL 2002; AGS 2017). Wesentliche Ursache ist, dass im Gegensatz zur Messung
von Blei in der Luft (aktuelle Belastung) die Bleikonzentration im Vollblut (PbB)
die chronische Bleiaufnahme und die gesamte Korperlast an Blei widerspiegelt. Zu-
sitzlich zur inhalativen kann eine wesentliche orale Bleiaufnahme tiber kontami-
nierte Hdnde, Getranke und Nahrungsmittel hinzukommen. Die Evaluierung von
Grenzwerten fiir das biologische Monitoring kann deshalb auf der Grundlage von
Luftgrenzwerten nicht erfolgen.

19.2 Beziehung zwischen innerer Belastung und Beanspruchung

Wie oben ausgefiihrt, ist die Neurotoxizitit von Bleiverbindungen ein wesentlicher
Endpunkt fiir die Evaluierung eines biologischen Grenzwertes auf der Basis des
Zusammenhangs zwischen Blutbleispiegel und Beanspruchungsparametern. Emp-
findliche toxische Effekte von Blei sind die Einschriankung von Leistungsparametern
bei Anwendung verhaltenstoxikologischer Systeme, ferner Effekte auf Blutdruck und
auf die Reproduktion.

19.2.1 Klassische Bleieffekte (Himsynthese)

Blei inhibiert dosisabhéngig Enzyme der Himsynthese; fiir eine Reihe damit verbun-
dener Parameter wurden Schwellen angegeben in Bezug auf die damit verbundenen
Blut-Bleiwerte (ZPP: 200 pg/L; Koproporphyrin: 400 pg/L; delta-Aminoldvulinsaure
in Blut oder Urin: 300—350 pg/L; delta-Aminolavulinsdure-Dehydratatase: 100 pg/L;
Inhibierung der Eisen-Chelatisierung: 200—250 pg/L). Die klinische Relevanz bioche-
mischer Veranderungen im niedrigen Dosisbereich ist jedoch umstritten. Sie werden
allgemein nicht als advers betrachtet (SCOEL 2002). Das Risiko einer Anédmie steigt
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oberhalb von Blutblei-Konzentrationen um 500 pg/L an (WHO 1995; ATSDR 2007).
Geringere Wirkungen auf Hdmoglobin und Erythrozytenzahl sind jedoch auch bei
niedrigeren Blut-Bleispiegeln nicht auszuschliefSen. So ergab eine Benchmark-Dosis-
berechnung der unteren 95 %-Konfidenzgrenzen von Wirkungen auf Hamoglobin
und Erythozytenzahl bei 388 ménnlichen Blei-Exponierten Benchmark-Werte um
200 pg Blei/L Blut (Karita et al. 2005).

19.2.2 Neurophysiologische Effekte

Auf der Grundlage einer grundsatzlichen Bewertung von neurotoxischen Verhal-
tenseffekten (Seeber et al. 1997) hat die Kommission unter Berticksichtigung ins-
besondere der Meta-Analyse von Meyer-Baron und Seeber (2000 a, b) im Jahre
2001 eine ausfiihrliche Neubewertung der bis dato vorliegenden Untersuchungen
zur Neurotoxizitdt und Verhaltenstoxizitdt vorgenommen (Lehnert und Greim
2001), die durch zwei weitere Meta-Analysen bestitigt wurde (Seeber et al. 2002).
Die mittlere aktuelle Blutbleikonzentration, bei der Effekte in Leistungs- oder Per-
sonlichkeitsvariablen festgestellt wurden, lag bei den von Meyer-Baron und Seeber
(2000 a, b) evaluierten Studien zwischen 310 und etwa 500 pg Blei/L Blut. Es wurde
gefolgert, dass bei Beriicksichtigung von iiber einen ldngeren Zeitraum gemittelten
Blutbleispiegeln Werte von 290-530 pg Blei/L Blut mit statistisch ausgewiesenen
Leistungs- und Personlichkeitseffekten verbunden sind (Lehnert und Greim 2001).
Auf der Grundlage der Metaanalyse von Meyer-Baron und Seeber (2000 a, b) ergab
sich als Konzentrationsniveau fiir leichte und mittlere Effektstarken in den angegebe-
nen Leistungsdimensionen ein Bereich von 400—450 pg Blei/L Blut. Die Metaanalyse
zeigte, dass in Analogie zu altersbedingten Verdnderungen schon die hier ausgewie-
senen leichten Effektstérken einer Verdnderung von Testleistungen entsprechen, die
etwa 10 Jahren Altersunterschied entsprechen kénnen. Diese Veranderung wurde als
gesundheitlich relevant betrachtet (siehe auch Seeber et al. 1997). Es wurde gefolgert,
dass generell replizierbare Effekte im Leistungsbereich bei durchschnittlich 400 pg
Blei/L Blut beginnen. Bei Bewertung von 30 Publikationen wiesen jedoch drei Ar-
beiten auf Effekte auch in einem Bereich ab etwa 300 pg Blei/L Blut hin. Dabei gaben
Lindgren etal. (1996) Hinweise auf die niedrigsten Expositionen mit statistisch nach-
gewiesenen Effekten, allerdings nur bezogen auf einen Gruppenvergleich. Bei mitt-
leren aktuellen Expositionen um 280 pg Blei/L Blut, jedoch langzeitig 400 pg Blei/L
Blut, wurden Leistungseffekte bei Aufmerksambkeits-, Zuordnungs- und sensomoto-
rischen Funktionen in Dosis-Wirkungs-Beziehung zu einem Index der kumulativen
Langzeitexposition gefunden. Ebenfalls mit Hinweisen auf Leistungseffekte unter-
halb des Niveaus von 400 pg/L waren die Gruppenvergleiche bei Chia et al. (1997)
mit 370 pg Blei/L Blut und bei Mantere et al. (1984) mit 300 ug Blei/L Blut zu werten.
Unter Zugrundelegung des Mittelwert-Konzepts ging die Kommission im Jahr 2014
davon aus, dass beginnende Verhaltenseffekte in einem Bereich ab 300 pg Blei/L Blut
auftreten; dieser Wert wurde als BLW abgeleitet (Drexler und Hartwig 2014).

Neubewertung

Die seit dem Jahr 2000 erschienenen Einzelstudien und Metaanalysen zur Neuroto-
xizitat von Blei (neben einigen fritheren Studien) wurden ausfiihrlich durch den Aus-
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schuss fiir Gefahrstoffe bewertet (AGS 2017). Diese Bewertung ist hier — leicht mo-
difiziert bzw. redaktionell iiberarbeitet — wiedergegeben (AGS 2017, Abschnitt 5.1).

Es liegen zahlreiche neuere Studien zur Bewertung neurotoxischer Effekte nach
beruflicher Exposition von Erwachsenen gegen anorganische Bleiverbindungen vor.
Im Folgenden wird eine Auswahl von Veroffentlichungen ohne Anspruch auf Voll-
standigkeit dokumentiert:

Bleecker et al. (2007 a):

Bei dieser Studie im Rahmen verschiedener Untersuchungen in kanadischen Blei-
schmelzen von Bleecker et al. (2007 a) wurden 61 beruflich Exponierte im Alter von
40 Jahren (Spanne: 23-50 Jahre; aktuell exponiert; Dauer der Exposition im Mittel
19 Jahre bei einem Schwankungsbereich zwischen 1 und 26 Jahre) aufihre Bleibelastung
hin untersucht und Verdnderungen in der weifSen Substanz (,white matter changes';
WMC) erfasst. Anderungen im Steckbrett-Test wurden als Hinweise auf mégliche psy-
chomotorische Verdnderungen analysiert. Fiir den Steckbretttest und die Befunde bei
WMC ergaben sich signifikante Korrelationen zur Bleiexposition nach Beriicksichtigung
von Alter und personlichen zerebrovaskuldren Risikofaktoren (Multivarianzanalyse).
Die Konzentration im Blut lag im Mittel bei 291 ug/L + 68,9 ug/L, der TWA bei 420
(170-590) pug/L, und die mittlere Tibia-Bleibelastung wurde mit 38,6 (+ 24,4) ug/g er-
mittelt. Die Belastung als kumulierter Wert wurde auch mit einem ,integrated blood
level“von 826 ugx Jahre/dl erfasst (Bleecker et al. 2007 a). Beim jeweils aktuellen Blut-
bleiwert wird auf die friiher deutlich hohere Belastung verwiesen, die sich im TWA nie-
derschldgt und die beim , integrated blood level“(IBL) und beim Tibia-Pb Wert eingeht.

Bleecker et al. (2007 b):

Eine weitere Studie von Bleecker et al. (2007 b) betrachtet sowohl kognitive wie motori-
sche Einschrdankungen nach beruflicher Bleiexposition. Die gegenwdirtige Belastung der
112 Arbeitnehmer aus einer Metallschmelze lag bei ca. 340 ug Blei/L Blut (gewichtetes
Zeitmittel aus im Mittel ca. 14 Jahren Exposition) und die aktuelle Bleibelastung bei
259-263 ug/L. Es wurde nach Arbeitern mit hoher und niedriger kognitiver Reserve-
kapazitit unterschieden. Bei Personen mit niedriger kognitiver Reservekapazitdit gab
es einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Blutbleikonzentration und dem
»attention/executive factor’, dem ,digit symbol* und ,motor speed” und ,dexterity
factor* Solche Differenzen waren bei kognitiven Parametern bei Personen mit hoher
kognitiver Reservekapazitdit nicht erkennbar. Allerdings konnte auch bei dieser Gruppe
ein signifikanter Zusammenhang mit den ,motor speed” und ,dexterity” Messwerten
gefunden werden. Aus dieser Studie ist keine Wirkschwelle abzuleiten. Die Korrelation
wird nicht nach der Expositionshéhe differenziert. Es wird deutlich, dass die moto-
rischen Effekte deutlicher und unabhdngig von der personlichen kognitiven Reserve-
kapazitdt im interessierenden Konzentrationsbereich von PbB beeintréchtigt werden.
Es wird nicht deutlich, ob auch der derzeitige Blutbleiwert eine Aussagekraft hinsicht-
lich neurotoxischer Effekte besitzt. Knochenbleiwerte werden in dieser Studie nicht
berichtet. Ein ,integrated blood level (IBL) als Mass fiir die kumulierte Exposition
wurde zwar erfasst, jedoch nicht auf 40 Jahre umgerechnet. Die Angabe eines CBLI
und die Ausweisung eines entsprechenden Durchschnittswerts als PbB sind somit fiir
diese Studie nicht moglich.
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Es liegt eine Folgeveroffentlichung von Walsh et al. (2010) vor, die 358 Bleischmel-
zen-Arbeiter einbezog. Bei diesem Kollektiv war die mittlere zeitgewichtete Bleikon-
zentration 390 ug/L (SD: 120 ug/L). 68 % der Arbeiter berichteten von aktuellem Al-
koholkonsum. Die chronische Bleiexposition wird signifikant mit den Ergebnissen im
»Rey-Osterrieth complex figures delayed recall” Test korreliert. Arbeiter mit guten
Organisationsstrategien zeigten bessere Ergebnisse als solche, die nicht iiber diese
Organisationsstrategien verfiigten (Einflussparameter: ,executive function®). Die
Datenbasis fiir die Regressionsgeraden ist nicht genau gezeigt, jedoch weisen die ent-
sprechenden Beeintrdchtigungen danach keinen Schwellenwert auf. Direkte Aussagen
zur kumulativen Exposition (CBLL Tibia-Pb) liegen aus dieser Studie nicht vor.

Bleecker et al. (1997):

In einer der fritheren Verdffentlichungen zur kanadischen Bleistudie wurden 80
noch aktiv beruflich gegen Blei Exponierte (Durchschnittsalter 44,1 (SD: 8,4) Jahre;
4-26 Jahre Expositionsdauer) hinsichtlich verbalem Geddchtnis und visuomoto-
rischer Leistung untersucht. Die gegenwdrtige Bleikonzentration lag bei 264 (SD:
71) ug/L, der entsprechende Tibia-Pb Wert bei 41,0 (SD: 24,4) ug/g Knochenmaterial.
Der (iiber die Expositionsdauergemittelte) TWA (PbB) wurde mit 423 pg/L angegeben.
Ein CBLI wurde nicht ermittelt. Bei den visuomotorischen Beeintrédchtigungen ergab
sich eine Korrelation zum Tibia-Pb, zur verbalen Geddchtnisleistung war der PbB
besser korreliert als Tibia-Pb.

Bockelmann et al. (2011):

Eine Studie an der Universitit Magdeburg (Bockelmann et al. 2011) beschreibt Lang-
zeiteffekte bei mdnnlichen Arbeitnehmern, die chronisch (mindestens S Jahre ohne
relevante Unterbrechung) bei der Bearbeitung von Kupfer gegen Blei exponiert waren.
70 exponierte Personen wurden mit 27 Kontrollen verglichen. Die Kontrollen hatten
die gleiche Altersstruktur und waren nicht gegen Schwermetallen oder Losemitteln in
der Vergangenheit exponiert. Die Vorerkrankungsintelligenz wurde zwar nicht gepriift,
wegen der gleichen Arbeitsqualifikation und Erziehung bei Kontroll- und Exponierten-
Gruppe wird hier jedoch kein Grund fiir eine Verzerrung des Ergebnisses gesehen. In
beiden Gruppen (Exponierte, Kontrollen) wurden Personen mit Nervenleiden, auffil-
ligem psychischen Status, Diabetes, Bluthochdruck und Alkohol-/Drogenmissbrauch
ausgeschlossen. Es wurde begleitend eine Analyse auf Drogen(-metaboliten), Kaffee
und Nikotin durchgefiihrt, um eine entsprechende Beeinflussung auszuschliefSen. Die
Teilnahme an den Tests zur Blutbleierfassung war freiwillig. Der Blutbleiwert der Ex-
ponierten lag bei 306 + 102 ug/L (Mittelwert iiber die letzten 12 Jahre). Von den Per-
sonen hatten 21 eine héhere (PbB > 350 ug/L) und 49 eine niedrigere (PbB < 350 ug/L)
Belastung. Uber die 12 Jahre gesehen, lag die Belastung der hochexponierten Gruppe
bei 430 + 61 ug/L und die Belastung der niedrig Exponierten lag bei 253 + 63 ug/L.
Beim ,,Single form visual reaction test” lag die bendtigte Gesamtzeit bei 398,4 + 39,1
Millisekunden (ms) (Kontrolle) bzw. bei 443,5 + 66,4 ms (niedrig Exponierte) und bei
446,0 + 73,8 ms (hoch Exponierte) wobei die Unterschiede gegeniiber der Kontrolle be-
reits beim niedrig exponierten Kollektiv signifikant waren (p < 0,001). Die ,,movement
time“lag beim entsprechenden Test bei der Kontrolle bei 91,4 (+ 21,6) ms, bei den niedrig
Exponierten bei 111,0 (+ 35,6) ms und bei den Hochexponierten bei 115,7 (+ 35,4) ms.
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Der Befund war bereits bei den Niedrigexponierten signifikant (p = 0,004). AufSerdem
wurden Hinweise auf Abweichungen in der Pulsfrequenz und Sinusarhythmien als
mogliche Effekte im autonomen Nervensystem gepriift. Die Pulsfrequenz war bei den
Exponierten herabgesetzt, und es gab mehr Sinusarhythmien bei den Exponierten (mit
Dosis-Wirkungszusammenhang zwischen niedrig und hoch Exponierten). Die Autoren
diskutieren die Ergebnisse mit Vorsicht mit Hinweis auf die Vergleichbarkeit von Expo-
nierten- und Kontrollgruppe hinsichtlich des Vagotonie-Status. Das Ergebnis wurde von
der Deutschen Gesellschalft fiir Arbeits- und Umweltmedizin als Hinweis auf neurologi-
sche Friihschéddigung interpretiert (DGAUM 2007). SchliefSich wurde in der Arbeit von
Bockelmann et al. (2011) die psychische Stimmungslage (,psychological-state level)
aktuell (subjektiver Status) und in der Entwicklung des letzten Halbjahres getestet. Es
fanden sich signifikante Verdnderungen, u. a. in Hinblick auf Miidigkeit, Vergesslich-
keit und Energielosigkeit (letzte beiden Werte konzentrationsabhdngig verschlechtert).

Chuang et al. (2005):

In einer Studie aus Taiwan (Chuang et al. 2005) wurden 27 Bleiglasurarbeiter pro-
spektiv beobachtet, die friiher 263 (SD: 120) und nach 4 Jahren 83 (SD: 69) ug/L an
Blutbleiwerten aufwiesen. Es wurde die chinesische Variante des ,neurobehavioral
evaluation system 2“ (CNES II) eingesetzt. Tests wurden 1994, 1996, 1997 durch-
gefiihrt. Vergleichsdaten mit einer nichtexponierten Kontrolle (Blei = 69 + 42 yug/L)
liegen nur fiir 1994 vor. Durch die Reduktion in der Bleibelastung kam es teilweise zu
einer Verbesserung der neurologischen Befunde (,finger tapping test’; ,pattern com-
parison test” and ,pattern memory test”). Dennoch waren in einzelnen Parametern
noch Unterschiede zur Kontrollgruppe gegeben, so dass sich aus dieser Studie keine
Wirkungsschwelle ableiten ldsst. Bei der Befragung im Jahr 1 gab es bei folgenden
Fragen signifikante Abweichungen von der Kontrollgruppe: ,Have you tired more easily
than expected for the amount of activity you do?’ ,Have you had to make notes to
remember things?’, ,Have you had tremor of fingers? und im Gesamtergebnis der
Befragung. Es wird eine deutliche adverse Wirkung bei mittleren Blutbleiwerten um
263 ug/L gezeigt, teilweise jedoch moglicherweise reversibel.

Dorsey et al. (2006):

Die Autoren untersuchten in 26 Fabriken in Korea in einer Querschnittsstudie (n = 652)
den Zusammenhang von Blutblei und Knochenblei (Patella, Tibia) mit der kognitiven
Funktion und mit peripheren Effekten. In 7 von 19 Tests ergab sich eine Verschlechte-
rung in manueller Geschicklichkeit, sensorischer Vibrationsschwelle und depressiven
Symptomen. Das durchschnittliche Alter der Exponierten lag bei 43,4 (SD: 9,6), die
durchschnittliche Expositionsdauer gegen Blei bei 10 (SD: 6,5) Jahren. Die Bleibe-
lastung lag teilweise in der Vergangenheit. Die aktuelle Blutbleikonzentration betrug
309 (SD: 167) ug/L, und der Tibia-Bleiwert betrug 33,5 (SD: 43,4) ug/g Knochenmate-
rial. Patella-Blei wurde nicht als besserer Indikator fiir Effekte angesehen.

Ekinci et al. (2014):

Die Autoren (Ekinci et al. 2014) untersuchten die Nervenfaserschichtdicke optischer
Nervenfasern, die sich auf visuelle Effekte auswirkt, bei 50 Batteriearbeitern mit Blei-
exposition. 4 Gruppen unterschieden sich mit mittleren Blutbleikonzentrationen von
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Gruppe 1 (n = 22): 461,8 ug/L, Gruppe 2 (n = 16): 293,1 ug/L, Gruppe 3 (n = 12):
169,2 ug/L und Gruppe 4 (n = 20): 28,5 ug/L. Die in einem Labortest erhobenen Pa-
rameter fiir die Nervenfaserschichtdicke waren auch bei der niedrigsten Expositions-
gruppe (mit 169,2 ug/L PbB) signifikant von der Kontrolle unterschieden und ver-
minderten sich hochsignifikant und dosisabhéngig mit den schlechtesten Werten bei
der hochstexponierten Gruppe. Die Autoren schlagen weitere Untersuchungen zur
Absicherung des Effekts vor. Aus der Studie ergibt sich ein Verdachtsmoment fiir eine
LOAEC bei 169,2 ug/L Blei.

Hinninen et al. (1998):

Die finnische Studie zu Batteriebleiarbeitern (n = 54) untersuchte Ergebnisse in neu-
rologischen Verhaltenstests bei zuriickliegender Bleiexposition. Die Personen waren
iiber 20,5 Jahre (bei erhohter Bleiexposition) beruflich belastet, bzw. 12,3 Jahre bei
den Niedrigexponierten. Die durchschnittliche Blutbleikonzentration wéhrend des
Arbeitslebens wurde mit 1,9 (SD: 0,4) umol/dL (& 394 ug/L) bei den ehemals hiher
Exponierten und bei 1,4 (SD: 0,3) umol/dL (2 290 ug/L) Blut bei den ehemals niedriger
Exponierten angegeben. Die Blutbleikonzentration der letzten 3 Jahre lag bei 1,6 (SD:
0,4) umol/dL (2 332 ug/L) bei den ehemals hoher Exponierten und bei 1,3 (SD: 0,4)
(£ 269 ug/L) Blut bei den ehemals niedriger Exponierten. Der Tibia-Blei-Wert lag bei
35,3(SD: 16,6) mg/kg fiir die hoher Exponierten und 19,8 (SD: 13,7) mg/kg bei den nied-
riger Exponierten. Die Tibia-Pb Werte korrelierten nicht mit den Testergebnissen; bei
der hochexponierten Gruppe war auf Basis der Blutbleiwerte eine schlechtere Leistung
als bei der niedrig exponierten Gruppe im Aufmerksambkeitstest, visuellem Geddichtnis
und in der Visuoperzeption erkennbar.

Hsieh et al. (2009 a, b):

Die Autoren (Hsieh et al. 2009 b) untersuchten in einer prospektiven Kohortenstudie
subklinische Verdnderungen im Gehirn von 19 Arbeitnehmern aus der Bleifarbenpro-
duktion mit Magnetischer Resonanz Spektroskopie. Zwischen den Exponierten und
den Kontrollen (n=18) gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich Geschlecht,
Alter, Body Mass Index, Rauchverhalten, Betelnusskonsum und Alkoholkonsum. Aller-
dings wurde in der Fabrik deutlich mehr Milch getrunken. Hsieh et al. (2009 b) fanden
eine negative Korrelation bei den genannten Parametern in relevanten Hirnregionen im
Verhiltnis zum Blutbleiwert und interpretieren diese biochemischen Verdnderungen
als Hinweis auf neurotoxische Effekte (Geddchtnis und visuelle Leistung). Es wurden
signifikante Verschiebungen gegeniiber der Kontrolle hinsichtlich der Diffusion von
Fliissigkeiten im Gehirn (fraktionelle Anisotopie) beobachtet. Nach den Autoren wer-
den die Verdnderungen als Hinweis auf neuronale und axonale Schédigung oder Ver-
luste durch Bleibelastung interpretiert. Die Blutbleiwerte lagen bei 114,9 + 11,5 ug/L
(n = 19 Exponierte) im Vergleich zur Kontrolle mit 32,3 + 11,5 ug/L (n = 18). Die
Verdnderungen korrelierten deutlich besser mit der Bleibelastung im Knochen und in
der Patella als mit dem Blutbleiwert. Die Tibia-Bleiwerte lagen bei 51,71 (+ 1,79) ug/g
im exponierten Kollektiv und bei 20,84 (+ 2,88) ug/g in der Kontrollgruppe. Die hohen
Hintergrundwerte und die Diskrepanz zu anderen Studien erschweren jedoch eine
quantitative Bewertung. In einer weiteren Publikation (Hsieh et al. 2009 a) werden zu
dieser (leicht in der Zusammensetzung verdnderten) Expositionsgruppe mit n = 22 Ex-
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ponierten (5 weibliche und 17 mdnnliche Personen) zusdtzliche biochemische Ver-
dnderungen berichtet (Korrelation des Cholin:Gesamtkreatinin-Verhdltnis verdndert;
N-Acetylaspartat:Gesamtkreatinin-Verhdltnis verdndert) bei 61,55 (+ 30,21) ug/g
(Exponierte) bzw. 18,51 (+ 22,40) ug/g TibiaPb und 169,9 (+ 103,8) ug/L PbB bei den
Exponierten bzw. 34 (+ 11,1) ug/L PbB in der Kontrollgruppe.

Iwata et al. (2005):

121 Bleiarbeiter in Japan wiesen 400 (SD: 150) ug/L Blei im Blut auf. Ein Jahr zuvor lag
die Expositionshohe dhnlich hoch (430 + 160 ug/L). Das Alter der Exponierten lag bei
46,3 (+ 11,4) Jahren. Es gab 60 nichtexponierte Kontrollen (46,6 + 11 Jahre). Bei der Ex-
poniertengruppe traten Haltungsschwankungen (,postural sway“/,postural balance”)
verstdrkt auf. Fiir die Benchmark-Konzentration (BMDL,s) wurden 121173 (Mittel-
wert 144) ug/L im Blut gefunden. Als BMD, liegen die Werte bei 183-307 ug/L. Dieser
Effekt wird als Hinweis auf durch Blei bedingte neuromotorische Effekte angesehen.
Der Anteil der Raucher im Exponierten-Kollektiv war hochsignifikant erhéoht (66 %
gegen 35 %), jedoch wurde die Bewertung entsprechend adjustiert (Iwata et al. 2005).
Die Arbeit von Iwata et al. (2005) ist auch in der Bewertung von Murata et al. (2009)
integriert und wird in vielen aktuellen Bewertungen auf Basis eines Blutbleiwerts als
kritische Effektkonzentration bei beruflicher Bleibelastung herangezogen.

Khalil et al. (2009 a):

Khalil et al. (2009 a) untersuchten ein Kollektiv von 83 exponierten Personen und
51 Kontrollen. Die Dauer der Beschdftigung bei den Bleiexponierten betrug 25 (SD:
8) Jahre, das Alter 54 Jahre (SD: 9). Die aktuelle Blutbleikonzentration lag bei 120 (in-
terquartile Spanne 80—190) ug/L und der entsprechende Tibia-Pb Wert bei 57 (20-86)
ug/g. Bei der Kontrolle lag der Blutbleiwert bei 30 (30-40) ug/L, und der Tibia-Pb bei
12 (8-19) ug/g. Die Bleiexposition lag bei den Exponierten im Mittel 6 Jahre zuriick
(interquartile Spanne 0,02—16). Uber die Jahre (22 Jahre Beobachtung: 1982—2004,)
nahm die kognitive Leistung deutlich ab. Die kognitive Leistung wurde mit der , Pitts-
burgh Occupational Exposures Test“ Batterie erfasst. 1982 wies nur der Steckbretttest
bei dlteren Testteilnehmern reduzierte Werte auf. 2004 zeigte sich eine Abnahme der
kognitiven Leistung im Alter auf Basis mehrerer Testergebnisse, die durch Blei deutlich
verstdrkt wurde.

Krieg et al. (2005):

In einer umfangreichen Auswertung zu verhaltenstoxikologischen Verdnderungen bei
Erwachsenen auf Basis der NHANES III Erhebungen und Studien mit beruflich expo-
nierten Kollektiven (Krieg et al. 2005) wurden Zusammenhdnge zwischen Blutbleiwert
und dem Test ,simple reaction time ,,symbol digit-substitution’; und ,digit learning”
ausgewertet. Nach Adjustierung um Kovariable fand sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen Testergebnis und Blutbleiwert auf Basis der NHANES III
Daten. Bei diesem Kollektiv waren jedoch nur 11 Personen mit einem Blutbleiwert
> 250 ug/L eingeschlossen sowie nur 49 Personen mit einem Blutbleiwert zwischen
150 und 250 ug/L. Die Masse der insgesamt 5662 Personen wies Blutbleiwerte unter
100 pg/L aus. Bei Kollektiven mit beruflicher Exposition zeigte sich jedoch konsistent
ein schlechteres Ergebnis beim ,simple reaction time“ Test und bei den ,symbol-digit
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substitution” Tests. Die Autoren schliefSen aus den NHANES-Daten, dass sich keine
Evidenz fiir Verhaltensverdnderungen im Bereich unterhalb von 250 ug/L ergibt. Aus
der Auswertung ergab sich fiir beruflich exponierte Kollektive jedoch kein Schwellen-
wert. Die durchschnittliche Reaktionszeit war nach 18 Studien nach einer Regressions-
analyse auch bei 100 ug/L noch leicht beeintréchtigt; auch der ,digit-symbol substi-
tution” Test zeigte auf Basis von 27 Studien in der Regression bei 100 ug/L PbB noch
einen signifikanten Abfall. Aus den Befunden bei beruflich exponierten Kollektiven
(26 Studien) bei hoherer Exposition (240—720 ug PbB/L) schlussfolgern die Autoren,
dass ein Grenzwert von 500 ug/L, wie er zum damaligen Zeitpunkt fiir beruflich Ex-
ponierte von der OSHA in den USA vorgesehen war, iiberpriift werden sollte.

Louis et al. (2003)Y:

In einer Untersuchung mit 100 Patienten, die einen essentiellen Tremor (ET) auf-
weisen, im Vergleich zu 143 Kontrollen wurde eine Assoziation zur Bleiexposition bei
sehr niedrigen Konzentrationen gefunden. Bei einer kleinen Teilmenge wurden auch
Knochenbleiwerte (Tibia) erhoben. Hierzu werden jedoch keine quantitativen Ergeb-
nisse berichtet. Die Autoren finden eine Korrelation von Blutblei bei weniger als 5 ug/dl
und eine Korrelation von ET zum Knochenbleiwert. Sie verweisen darauf, dass die
kumulative Belastung mit Blei in einer gesonderten Bewertung anhand von Knochen-
blei analysiert werden solle.

Murata et al. (2009):

Murata et al. (2009) fiihrten eine Sekunddrauswertung mehrerer Studien zur Neuro-
toxizitdt von Blei durch. Dabei wurde die BMD,,; und BMDL,s abgeschdtzt (Bench-
markdosis mit und ohne Vertrauensbereich, response 5 %) und diskutiert, dass diese
etwa einem LOAEL und NOAEL gleichzusetzen wdiren (wobei mit dem BMD-Ansatz
keine Schwelle begriindet wird).

Fiir folgende Arbeiten wurden (u. a.) BMDL bzw. BMD abgeschditzt:

Studie Endpunkt Anzahlder n BMDL - BMD
(alle Arbeitsplatz) Exponierten [ug/L] (abgeschiitzt)
Araki und Honma 1976 Motorische Nerven- n=238 75-116
leitgeschwindigkeit
Motorische Nervenleit- n=237 82-131
geschwindigkeit (tibialis, posterior)

Mediane motorische n=112 84-120
Nervenleitgeschwindigkeit

Araki et al. 1992 Kognitive Funktion (P300) n=236 61-113

Iwata et al. 2005 Neuromotorische Funktion n=121 121-169 (BMDL)

183-307 (BMD; je
nach Parameter)

1) Aufgrund von methodischen Mingeln erscheint der Kommission diese Studie als nicht bewertungs-
relevant.
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Aus der Zusammenstellung schlussfolgerten die Autoren (Murata et al. 2009): ,The
neurotoxic effects of lead in workers appear to be initiated at Pb levels below 180 ug/L”
und ,The present review suggests that the critical organ is the nervous system and
the critical level of PbB is estimated between 107 and 175 ug/L, although the critical
level for higher central or peripheral neuropathy may differ from those for damage
of the autonomic nervous system, hypothalamus or cerebellum.” Es werden sodann
differenzierte Uberlegungen zur Reversibilitiit der Effekte angestellt. Unter anderem
hinsichtlich motorischer Nervenleitgeschwindigkeit waren deutliche Zusammenhdnge
unterhalb von 200 ug PbB/L ablesbar wie auch bei P300 (kognitive Funktion).

Qiao et al. (2001):

Die Autoren (Qiao et al. 2001) untersuchten 16 beruflich gegen Blei exponierte Frauen
(Druckereien; Durchschnittsalter 34,8 Jahre (+ 4,9 Jahre), durchschnittlich 12,7 Jahre
(% 5,1 Jahre) Beschdftigung im Druckereibereich). 36 entsprechende Kontrollpersonen
wurden der Exponiertengruppe gegeniibergestellt. Die mittleren Blutbleiwerte der Ex-
ponierten lagen bei 286 ug/L (+ 146 pg/L), fiir die Kontrolle bei 124 pug/L (+ 47 ug/L).
Die Luftbleikonzentration lag im Mittel bei 25 ug/m® (+ 19 ug/m?). Es wurde die
NCTB-Testbatterie der WHO herangezogen. Einige NCTB-Scores waren bei den Ex-
ponierten signifikant verdndert, einschliefSlich ,,simple reaction timeS ,digit symbol’;

“«

»pursuit aiming I1“ und ,,correct PAY ,profile mood state” (POMS).
Sahani und Noor Hassim (2005):

Die Autoren aus Malaysia fanden bei 141 Batteriearbeitern mit einem mittleren Alter
von 35,2 (SD 9,6) Jahren und 9,1 (SD: 7,1) Jahren Beschiftigungsdauer eine signifikante
Korrelation zwischen Blutbleispiegeln und den Ergebnissen im Digit Symbol-Test,
im Digit Forward- und Digit-Backward-Test sowie im Aiming Pursuit und im Trail
B-Test. Die Blutbleispiegel (n = 138) lagen im Mittel bei 405 ug/L (SD 168; Bereich
49-765). Signifikant schlechtere Werte im Digit Symbol-Test, im Digit-Backwoard-
Test, im Santa Ana Preferred Hand- und Santa Ana Both Hands-Test, im Benton-Test
sowie im Aiming Pursuit und im Trail B-Test hatten Arbeiter mit > 400 ug Blei/L
Blut. Hinsichtlich der kognitiven Leistung, hinsichtlich der Erinnerungsleistung und
hinsichtlich der Konzentrationsleistung wurden bereits Verdnderungen unterhalb von
300 pg/L im Blut beobachtet.

Schwartz et al. (2005):

576 berufliche gegen anorganischem Blei exponierte Personen aus Stidkorea wurden
dreimalig in neurologischen Verhaltenstests iiber einen ldngeren Zeitraum (Longitudi-
nalstudie) untersucht (Schwartz et al. 2005). Es ergaben sich konsistente Zusammen-
hdnge zwischen der Blutbleikonzentration und Tibia-Blei in der Verhaltensorgani-
sation (,executive ability®), Geschicklichkeit und dem Schwellenwert fiir periphere
Vibration. Die mittlere Blutbleikonzentration lag bei 314 ug/L (+ 142; Spanne 40—-760)
und die mittlere Tibia-Bleikonzentration lag bei 38,4 ug/g (+ 43; Spanne —7-338).
76 % der Personen, die dreimal untersucht wurden, waren mdnnlich. Das Alter betrug
41,4 Jahre (£ 9,5 Jahre) bei der ersten Untersuchung, und die mittlere Beschdftigungs-
dauer im Beruf lag bei 8,5 Jahren (+ 6,3 Jahre). Kovariablen (Ausgangsblutbleiwert;
Geschlecht; Schulerziehung) wurden bei der Regressionsanalyse beriicksichtigt. Ein
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Anstieg der Blutbleikonzentration von 210 ug/L (25. Perzentil) auf 400 ug/L (75. Per-
zentil) wurde im ,Purdue pegboard dominant hand test” bei der ersten Testung mit
einem 11 % schlechteren Testergebnis assoziiert, und verschlechterten sich um 6 %
pro Jahr bei den Wiederholungstests. Ein Anstieg der Tibia-Bleikonzentration von
140 ug/L (25. Perzentil) auf 470 ug/L (75. Perzentil) verschlechterte das Testergebnis
um 2 % pro Jahr bei den Wiederholungstests. Die Autoren schlussfolgern, dass Blei zum
einen mit einer akuten Wirkung auf die Testergebnisse durch kiirzliche Exposition und
mit einer moglicherweise fortschreitenden chronischen Wirkung (,cognitive decline®)
in Abhdngigkeit von der kumulierten Dosis Blei assoziiert ist.

Der Ausschuss fiir Gefahrstoffe (AGS 2017) folgerte, dass alle vorliegenden Einzel-
studien Schwéchen und Unsicherheiten aufweisen, insbesondere wegen der zum
Teil hoheren fritheren Bleibelastung aus beruflichen und auflerberuflichen Quellen.
Weiterhin folgerte der AGS, da im vorliegenden Fall eine LOAEC fiir berufliche Kol-
lektive zu benennen sei, konne in einer abwégenden Bewertung davon ausgegangen
werden, dass ein Blutbleiwert von 300 ug/L eine Effektkonzentration darstelle (siehe
hierzu AGS 2017, Tabelle 3). Dieser Auffassung schlief3t sich die Kommission an.

19.2.3  Reproduktionstoxizitat

Mainnliche Fertilitit

Einige frithere epidemiologische Studien legen einen Einfluss beruflicher Bleiexpo-
sition von Méannern auf das Risiko von Spontanaborten, perinataler Sterblichkeit
und geringerem Geburtsgewicht nahe (Lindbohm et al. 1991; Kristensen et al. 1993;
Anttila und Sallmén 1995). Ahnliches gilt fiir reduzierte Fertilitit und verschiedene
Parameter der Sperma-Qualitit (Lancranjan et al. 1975; Assenato et al. 1986; Alexan-
der et al. 1996; Lin et al. 1996). Insgesamt treten solche Effekte bei Blut-Bleispiegeln
oberhalb von 400 pg/L auf (Apostoli et al. 1998; SCOEL 2002).

Entwicklungstoxizitit

Im Nachtrag zur MAK-Begriindung von Blei (Greim 2000) wurden die Befunde von
prospektiven Studien an Kindern (Léngsschnittuntersuchungen) tiber den Zusam-
menhang zwischen pri- oder perinatal gemessenen Bleispiegeln im mitterlichen Blut
oder im Nabelschnurblut und postnatal kognitiven Entwicklungsdaten diskutiert.
Zur Auswertung gelangten sieben Geburtskohorten, die in der MAK-Begriindung
tabellarisch dargestellt sind (Greim 2000, Tabelle 1). Querschnittuntersuchungen,
die primédr von umweltmedizinischer Relevanz sind, wurden nicht beriicksichtigt.

Die sieben ausgewerteten Studien werden von Greim (2000) wie folgt zusammen-
gefasst:

Die vorliegenden Metaanalysen der prospektiven Studien, die ausschlieflich post-
natal gemessene Bleiwerte im Blut beriicksichtigen, kénnen zur vorliegenden Fra-
gestellung der Bedeutung pra-/perinataler Bleibelastung fiir die spétere psycho-men-
tale Entwicklung nur wenig beitragen (Pocock et al. 1994; WHO 1995).
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»Trotz intensiver Bemiihungen um Vereinheitlichung der Untersuchungsprotokolle
(interne Dosis, Wirkungsmessung, relevante Confounder) sind die prospektiven Studien
doch so verschieden voneinander, dass ein wirklich tibereinstimmendes Wirkungsbild
kaum erwartet werden kann (WHO 1995). Die einzelnen Kohorten unterscheiden sich
hinsichtlich relevanter Korrelate fiir ungiinstige psychomentale Entwicklungschancen
erheblich voneinander. Der durchschnittliche miitterliche IQ der Boston-Studie betrdgt
z. B. 121, derjenige der Cleveland-Studie dagegen nur 75, was erhebliche soziodko-
nomische und familidre Unterschiede reflektiert. Auch die untersuchten Expositions-
orte unterscheiden sich deutlich voneinander. Sie umfassen verwahrloste Slumgebiete,
in denen bleihaltige Anstrichfarben Verwendung finden (Cincinnati), GrofSstidte wie
Sydney und Boston mit primdr verkehrsabhdngiger Exposition, eine Stadt mit Trink-
wasserbelastung (Glasgow) und Emissionen aus Bleihiitten (Port Pirie, Kosovo).

Aus diesen Griinden tiberraschen die beobachteten Diskrepanzen kaum. Die Ergeb-
nisse der sieben prospektiven Studien sind uneinheitlich, wenn man, wie in diesem
Zusammenhang geboten, nur die prd-/perinatale Bleiexposition als Prddiktor fiir die
psychomentale Entwicklung betrachtet. Bei drei Studien besteht kein derartiger Zusam-
menhang (Glasgow, Port Pirie, Sydney). In drei anderen Studien (Boston, Cleveland,
Cincinnati) wird ein signifikant negativer Zusammenhang im Alter von sechs Monaten
festgestellt. In der Kosovo-Studie wird dieser Zusammenhang nur bei Kindern im Alter
von 48 Monaten beobachtet, nicht bei jiingeren. In vier der Studien — Sydney, Glasgow
und Cleveland ausgenommen — werden vorrangig Zusammenhdnge zwischen psycho-
mentaler Entwicklung und postnataler Bleiexposition erkannt und diese stimmen inso-
weit mit der Mehrheit der (hier nicht behandelten) Querschnittsstudien iiberein.

Insgesamt sind somit die Fakten fiir eine besondere pri-/perinatale Relevanz der
Bleibelastung fiir eine spdtere bleibende Beeintrédchtigung der psychomentalen Ent-
wicklung undeutlich; der klarste Nachweis liegt in der ,Bostonstudie” vor, mit einer
Untergrenze der Wirksamkeit von 100 ug/L Blut (Bellinger et al. 1991). Die Beein-
trdachtigungsdauer betrdgt jedoch maximal 24 Monate. Es kommt hinzu, dass prd-
natale und postnatale Bleiwerte im Blut notwendigerweise korrelieren, so dass eine
negative Korrelation zwischen prd-/perinatalem Bleispiegel im Blut und postnataler
Entwicklung durchaus auch postnatal vermittelt sein konnte. In diesem Falle wiren
Zweifel an der Kausalitéit der miitterlichen Bleibelastung fiir die spdtere psychomen-
tale Entwicklung ihres Kindes berechtigt und Anderungen des BAT-Wertes fiir Frauen
im gebdirfihigen Alter unter diesem entwicklungstoxikologischen Aspekt nicht erfor-
derlich. Da die Sachlage in quantitativer Hinsicht nicht eindeutig erscheint, bedarf es
im epidemiologischen Bereich weiterer Studien” (Greim 2000).

Die vorliegende Literatur lasst erkennen, dass sich ein wissenschaftlich begriindeter
Wert, basierend auf einer Wirkungsschwelle fiir fotale Effekte, auch weiterhin nicht
ableiten lasst. Auch bis in niedrige Expositionen (um z. T. unter 100 pg Blei/Blut) wird
noch tber Effekte berichtet; eine Wirkungsschwelle ist vermutlich nicht bezifferbar.
Diese Auffassung der Kommission wird durch weitere Studien bestatigt (Walkowiak
et al. 1998; Canfield et al. 2003; Rogan und Ware 2003; Selevan et al. 2003; Jelliffe-
Pawlowski et al. 2006).



936 BAT Value Documentation

19.2.4 Niereneffekte

Aus Erfahrungen bei fritheren hohen Expositionen am Arbeitsplatz geht hervor, dass
Blei manifeste tubuldre Nierenschadigungen und chronische interstitielle Fibrose
verursachen kann. Uber Nierenkoliken wurde bei Blutblei-Konzentrationen ab etwa
1000 pg/L berichtet (SCOEL 2002).

Evans et al. (2010) verglichen in Schweden 926 inzidente Fille von chronischer
Niereninsuffizienz (Serum-Kreatinin: Ménner > 3,4; Frauen > 2,8 mg/dL) mit 998 Be-
volkerungs-basierten Kontrollen und konnten keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Bleiexposition zwischen den Gruppen feststellen. Weaver et al.
(2009) kamen demgegeniiber, bei gegenwirtig und frither gegen Blei Exponierten in
Korea unter Einschluss der Parameter Blut-Harnstoff, Serum Kreatinin und Krea-
tinin-Clearance und Messungen von Blutblei und Blei im Knochen (Tibia), zu dem
Schluss, dass eine Assoziation zwischen Bleiexposition und Nierenfunktion existiert.
Allerdings ist zu bemerken, dass die beobachteten Effekte auch durch frither hohere
berufliche Bleiexpositionen bedingt sein kénnen, so dass eine klare dosisbezogene
Zuordnung nicht moglich ist.

Lin und Tai-yi (2007) untersuchten 135 beruflich gegen Blei Exponierte in einer
Batteriefabrik und 143 Kontrollen in Bezug auf die Ausscheidung der sensitiven
tubuldren Marker beta-2-Mikroglobilin und NAG (N-Acetyl-Glucosaminidase). Sie
ermittelten BMD-Werte (Benchmark-Dosen) fiir beta-2-Mikroglobulin von etwa 320
und fiir NAG von etwa 300 pg Blei/L Blut. Die BMDL von etwa 250 pg Blei/L Blut fiir
die NAG wurde als sensitivster tubuldrer Marker fiir die Bleiwirkung angesehen. In der
Studie von Sun et al. (2008) wurde eine BMDL von 101 pg/L ermittelt. Auch hier stellt
sich wiederum die Frage eines moglichen Einflusses frither hoherer Expositionen.

Insgesamt besteht infolge der bestehenden Datenlage einige Unsicherheit in der ge-
sundheitlichen Bewertung dieser Befunde. So vertritt SCOEL (2002) die Auffassung,
dass eine als advers zu wertende Nephrotoxizitit erst bei Blut-Bleispiegeln oberhalb
von 400 pg/L nachweisbar ist. Safe Work Australia (2014) gibt fiir eine beginnende
Nierenschiadigung unter Einschluss der neueren Untersuchungen eine Grenze ab
300 pg Blei/L Blut an.

19.2.5 Kardiovaskuldre Effekte/Hochdruck

Effekte von Blei auf den Blutdruck wurden seit den 1980er Jahren vermehrt unter-
sucht. Experimentellen Daten zufolge vermag Blei mit dem Na-K-System, cAMP, Ca**
und dem Renin-Angiotensin-System zu interferieren (SCOEL 2002).

Die bis dato vorliegenden Untersuchungen wurden in der MAK-Begriindung
(Greim 2000) zusammengefasst. Dabei wurde insbesondere auf eine Metaanalyse
nahezu aller damaligen Studien hingewiesen (insgesamt 19 Studien mit 33 141 Per-
sonen; Staessen et al.1994). Diese Metaanalyse zeigte, dass eine Korrelation zwischen
Blutbleispiegel und Blutdruck bei beiden Geschlechtern etwa gleich hoch ist. Es
wurde eine Verdoppelung der Blutbleikonzentration mit einem Anstieg des systo-
lischen und diastolischen Blutdruckes um ca. 1,0 mm Hg assoziiert. Daraus wurde
gefolgert, dass die vorliegenden Daten zwar auf eine leichte positive Assoziation
zwischen Blutdruck und Bleibelastung hinwiesen, dass aber eine solche Beziehung
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nicht zwingend kausal sei. Die Kommission betrachtete insgesamt die beobachteten
Blutdruckveranderungen als prinzipiell reversibel, bei nicht gesichertem kausalem
Zusammenhang (Greim 2000).

Die US EPA (2013) beschrieb nach Auswertung der bis dato vorliegenden Studien
(iber 30 bevolkerungsbezogene Querschnitts- und prospektive Studien an insgesamt
iiber 58 000 Erwachsenen) die Assoziation zwischen Blutbleispiegel und Blutdruck-
erhohung als geringfiigig, aber robust nachweisbar. Unsicherheiten wurden betont
im Hinblick auf die Hohe und Lénge der jeweiligen Bleiexposition.

Lustberg und Silbergeld (2002) analysierten die Mortalititsdaten von 4292 Teil-
nehmern der amerikanischen NHANES-II Studie, die insgesamt 10049 Personen
umfasste [Second National Health and Nutrition Examination Survey, 1976-1980,
mit Nachverfolgung der Personen zwischen 30 und 74 Jahren mit Blutblei-Messun-
gen bis Ende 1992]. Nach Adjustierung potentieller Confounder zeigten Personen
mit Blei-Blutspiegeln von 200-290 pg/L, verglichen mit Personen mit Blutbleiwerten
< 100 pg/L eine um 39 % erhohte kardiovaskuldre Mortalitat (RR 1,39; 95 % KI 1,01—
1,91). Eine dhnliche Erh6hung fand sich auch fiir alle Mortalitdtsursachen.

Eine darauthin erfolgte dhnliche Auswertung der Daten der nachfolgenden NHA-
NES III Studie [9757 Personen, 1988-1994] verglich die kardiovaskuldre Mortalitat
von Personen mit Blutbleispiegeln < 50 pg/L mit der von Personen mit Blutbleispie-
geln ab 100 pg/L, fiir die ein RR = 1,55 (95 % KI: 1,16-2,07) gefunden wurde. Auch
hier fand sich eine dhnliche Erhohung fir alle Mortalitdtsursachen, und auch fir
Krebsmortalitdt (Schober et al. 2006).

Eine klare Kausalverkniipfung zwischen Bleiexposition und einer definierten kar-
diovaskuldren Symptomatik ldsst sich aus beiden NHANES-basierten Studien (Lust-
berg und Silbergeld 2002; Schober et al. 2006) nicht ableiten. Im Ubrigen erweist
sich die Schlussfolgerung (Greim 2000), dass die vorliegenden Daten auf eine leichte
positive Assoziation zwischen Blutdruck und Bleibelastung hinwiesen, dass aber eine
solche Beziehung nicht zwingend kausal belegt ist, als weiterhin giiltig.

19.2.6 Genotoxizitat und Kanzerogenitit

Beziiglich genotoxischer und krebserzeugender Wirkungen von anorganischem Blei
sei auf die ausfiihrliche Ausarbeitung der entsprechenden MAK-Begriindung (Greim
2007) verwiesen. Tierexperimentelle Studien zur Kanzerogenitit, die heutigen An-
forderungen entsprechen, liegen nicht vor. Jedoch zeigen die Untersuchungen bei
Maiusen mit Bleiacetat, dass Nierentumoren auch ohne gleichzeitige Nierentoxizitat
auftreten. Bei Ratten ist Bleiacetat ein pluripotentes Kanzerogen. Es verursachte Tu-
moren in Niere, Nebenniere, Hoden, Prostata, Lunge, Leber, Hypophyse, Schilddriise
und Brustdriise sowie Leukdmien, Sarkome des himatopoetischen Systems und ze-
rebrale Gliome. Das zerebrale Gliom ist ein Tumortyp, der kaum als Spontantumor
auftritt. Da bei allen Bleiformen die Freisetzung des Blei(Il)ions fiir die toxischen
Wirkungen verantwortlich ist und die Genotoxizitit sowohl fiir metallisches Blei
als auch fir seine anorganischen Verbindungen nachgewiesen wurde, ist von einer
kanzerogenen Wirksamkeit auch von Blei selbst und seinen anderen anorganischen
Verbindungen auszugehen. Daher wurden Blei und seine anorganischen Verbindun-
gen in Kanzerogenititskategorie 2 eingestuft (Greim 2007).
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Zu Parametern der Genotoxizitit bei bleiexponierten Beschiftigten wurden einige
Untersuchungen durchgefiihrt. Vaglenov et al. (2001) untersuchten das Auftreten
von Micronuclei in Lymphozyten von 103 beruflich Bleiexponierten und 78 Kontrol-
len und kamen zu dem Schluss, dass Blutbleispiegel iiber 1,2 pM/L (ca. 250 pg/L) mit
einem genotoxischen Risiko verbunden seien. Dies ist kompatibel mit Daten anderer
Arbeitsgruppen (Duydu et al. 2001; Garcia-Leston et al. 2012; Kasuba et al. 2012)
und mit in-vitro-Daten (Bonacker et al. 2005). Bei der Blei-induzierten Bildung von
Mikronuclei handelt es sich um einen vorwiegend aneugenen Effekt. Im niedrigen
Dosisbereich erscheint hierzu die Interaktion von Bleiionen mit Tubulin und Kinesin
wichtig, was als Argumente fiir das Bestehen einer Dosisschwelle in der genotoxi-
schen Wirkung von Blei herangezogen wurde (Bonacker et al. 2005).

20 Auswahl der Indikatoren

Esbesteht Einigkeit dariiber, dass sich die Erkennung einer berufsbedingten erh6hten
Bleiaufnahme auf laborchemische Untersuchungen von Probenmaterial exponierter
Personen zu stiitzen hat. Hierfiir steht prinzipiell eine breite Palette sowohl von
Belastungs- als auch von Beanspruchungsparametern zur Verfiigung. Diese konnen
wie folgt klassifiziert werden:

Interne Belastungsparameter

Bestimmung der Bleikonzentration in biologischem Material:

« Blutbleispiegel

+ Bleiausscheidung im Urin

+ Bleigehalt im Knochen

« Bleiausscheidung im Urin nach Provokation mit Komplexbildnern

Beanspruchungsparameter

Als biologische Parameter der Bleiwirkung wurden frither vor allem die Stérungen

der Porphyrinsynthese verwendet. Diese sind beim Menschen am besten im hima-

tologischen Bereich zu objektivieren.

+ im Blut: delta-Aminolévulinsdaure-Dehydratase (ALA-D), Erythrozyten-Porphyri-
ne (EP) bzw. Zink-Protoporphyrine (ZPP)

« im Urin: delta-Aminolavulinsaure (ALA-U).

Fiir die Uberwachung Blei-exponierter Personen ist die Bleikonzentration im Blut
der zuverldssigste und praktikabelste Parameter. Sie ist die spezifischste Grofle zur
Erfassung der internen Bleibelastung. Beanspruchungsparameter (z. B. ALA-U) sind
entweder aus methodischen Griinden, besonders aber auf Grund einer zu geringen
Sensitivitit in Bezug auf die heute deutlich reduzierten Bleibelastungen am Arbeits-
platz nicht mehr zu empfehlen.
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21  Untersuchungsmethoden

Fir die quantitative Bestimmung der Bleikonzentration im Vollblut stehen die Atom-
absorptionsspektrometrie, die Voltametrie sowie die ICP-MS zur Verfiigung. Zu-
verlédssige und tiberpriifte Methoden fiir diese drei Analysentechniken wurden von
der Arbeitsgruppe ,Analysen in biologischem Material veroffentlicht (Fleischer
et al. 1982; Schaller et al. 1985; Seiler et al. 1985; Schramel et al. 1999). Die voltame-
trische Analyse ist sehr empfindlich, jedoch auch sehr zeitaufwendig und hat des-
halb keinen Einsatz in der Routine gefunden (Ostapczuk 1992). Lange Zeit wurde
fast ausschliefSlich die Graphitrohrofen-Atomabsorptionsspektrometrie (GF-AAS)
in Verbindung mit Zeeman-Kompensation verwendet. Dabei wurde das Blut nach
Verdiinnung unter Zusatz eines Matrix-Modifiers direkt analysiert. Hinsichtlich der
Beschreibung von GF-AAS-Methoden zur Bestimmung von Blei im Blut sei auf die
Literatur verwiesen (Christensen und Kristiansen 1993; D‘Haese et al. 1991; Miller
et al. 1987; Jacobson et al. 1991; Jin et al. 1990; Shuttler und Delves 1986; Fleischer
et al. 1982; Schaller et al. 1985; Parsons und Slavin 1993).

Heutzutage findet in erster Linie die ICP-MS-Methode Anwendung.

Die Bleibestimmung im Blut muss unter den Bedingungen der statistischen Quali-
tétssicherung praktiziert werden. Fiir die interne Qualitédtskontrolle stehen verschie-
dene kommerziell erhéltliche Kontrollproben zur Verfiigung (WHO 1996). Externe
Qualitétssicherungsprogramme unter Beriicksichtigung der Blutbleibestimmung im
arbeits- und umweltmedizinischen Bereich werden in Deutschland als Ringversuche
im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin
(DGAUM) regelmiflig angeboten (Goen et al. 2012).

22 Hintergrundbelastung

Die interne Bleibelastung der Allgemeinbevélkerung hat sich in den letzten Jahren
erheblich reduziert. Von der Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbun-
desamtes (UBA) wurden fiir die Bevolkerung in der Bundesrepublik Deutschland
folgende Referenzwerte fiir die Jahre 1990/92 (95. Perzentile) angegeben:
« Frauen im Alter von 25 bis 69 Jahren: 91 pg Blei/L Blut
« Méanner im Alter von 25 bis 69 Jahren: 116 ug Blei/L Blut

Die Medianwerte lagen bei 38 bzw. 54 ug Blei/L Blut (Krause et al. 1996).

In der Zwischenzeit kam es in Deutschland zu einem weiteren Riickgang des Bleispie-
gels im Blut. Der Umweltsurvey 1998 ergab folgende Referenzwerte (95. Perzentile):
« Frauen im Alter von 18 bis 69 Jahren: 62 pg Blei/L Blut
» Ménner im Alter von 18 bis 69 Jahren: 79 ug Blei/L Blut

Die Medianwerte lagen im Bereich von 27 bis 36 pg Blei/L Blut (Becker et al. 2002).

Die Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes setzte deshalb auf
der Basis der 3. Erhebung des Umwelt-Survey folgende Referenzwerte fest (UBA 2002):
« Frauen (18-69 Jahre): 70 pg Blei/L Blut

+ Ménner (18—69 Jahre): 90 pg Blei/L Blut
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Internationale Situation

Im Rahmen des ,Tracy-Project” wurden 1996 weltweit Bleispiegel im Blut der All-
gemeinbevolkerung ausgewertet. Es wurden dabei 10 Studien ausgewdhlt, die hin-
sichtlich Analytik und Definition der Bevolkerungsgruppe fiir eine Auswertung ge-
eignet waren. Sie kommen zu dem Schluss, dass keine allgemeinen Referenzwerte
fiir den Bleispiegel im Blut angegeben werden konnen, da die Bleikonzentrationen
im Blut stark abhéngig vom Zeitraum der Probenahme sind. Méglicherweise durch
die Elimination von Blei aus Kraftfahrzeugstoffen zeigen die Bleispiegel im Blut einen
konstanten Abfall (Herber 1999). So fielen sie in Schweden von 60 pg Blei/L Blut tiber
etwa 10 Jahre auf 30 pg Blei/L Blut im Jahr 1988. Die Studie ergab, dass vielfiltige
Faktoren, wie Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft, Nahrungsmittel, Trink- und
Rauchgewohnheiten, Hobbys, Jahreszeit und Jahr der Probenahme, Wohngebiet
und geographische Herkunft, die Bleispiegel der Allgemeinbevoélkerung beeinflussen
(Gerhardsson et al. 1996). Im NHANES (National Health and Nutrition Examination
Survey)-Report des CDC (2003) wurde fir die weibliche amerikanische Allgemein-
bevolkerung (n = 4057) ein 95. Perzentil von 40 ug Blei/L Blut und fiir die ménnliche
Bevolkerung (n = 3913) von 60 pg Blei/L Blut evaluiert. Die Blutproben wurden im
Zeitraum 1999-2000 in den Vereinigten Staaten gewonnen.

23  Evaluierung

In Abschnitt 19 wurde ausgefithrt, dass die folgenden Effekte von Blei auf den
menschlichen Organismus (bezogen auf die Blutblei-Konzentration) als relevant zu
betrachten sind.

« Klassische Effekte auf die Hdmsynthese im Sinne einer Anémie treten oberhalb
von 500 pg Blei/L Blut auf. Geringere Effekte und biochemische Verénderungen,
die jedoch nicht als advers betrachtet werden, treten auch bei niedrigeren Blutblei-
Konzentrationen auf (19.2.1).

+ Beginnende Verhaltenseffekte treten in einem Bereich um und oberhalb 300 pg
Blei/L Blut auf (19.2.2).

« Effekte auf die mdnnliche Fertilitit treten bei Blut-Bleispiegeln oberhalb von
400 pg/L auf (19.2.3).

« Fiir entwicklungstoxische Effekte auf den Fotus lésst sich keine Dosisschwelle ab-
leiten. Auch bis in sehr niedrige Expositionen bei Konzentrationen um, z. T. auch
unter 100 pg Blei/L Blut wird noch iiber Effekte berichtet. Es handelt sich ver-
mutlich um ein Wirkungs-Kontinuum bis in umweltrelevante Bleikonzentrationen
hinein (19.2.3).

« Fiir beginnende nephrotoxische Effekte kann eine Schwelle bei 300-400 pg Blei/L
Blut angenommen werden (19.2.4).

o Uber kardiovaskuliire Effekte/Blutdruckeffekte wird bevorzugt in Bevélkerungs-
basierten Studien berichtet. Es scheint eine leichte positive Assoziation zwischen
Blutdruck und Bleibelastung zu bestehen, wobei die Kausalitét fraglich ist (19.2.5).
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+ Aufgrund von Untersuchungen zur Genotoxizitit und Kanzerogenitdt wurde Blei
seitens der MAK-Kommission in die Kategorie 3A der Keimzellmutagene und in
die Kategorie 2 der krebserzeugenden Arbeitsstoffe eingestuft (Abschnitt 18). An
Beschaftigten wurde bei Blut-Bleikonzentrationen oberhalb von ca. 250 pg/L das
vermehrte Auftreten von Mikrokernen in den zirkulierenden Lymphozyten be-
obachtet (19.2.6). Mechanistische Untersuchungen weisen auf das Bestehen einer
Dosisschwelle der Genotoxitit hin (19.2.6).

Wegen der entwicklungstoxischen Effekte auf den Fotus kann fiir Frauen im repro-
duktionsfihigen Alter (bis 45 Jahre) kein gesundheitsbasierter Grenzwert abgeleitet
werden. Stattdessen erfolgt die Ableitung eines Referenzwertes (BAR) anhand der
allgemeinen Hintergrundbelastung.

Fur Frauen > 45 Jahre und fiir Ménner wird wegen der krebserzeugenden Wirkun-
gen (Einstufung von Blei in Kategorie 2 der krebserzeugenden Arbeitsstoffe) kein
BAT-Wert abgeleitet, sondern ein wesentlich an den tibrigen Effekten angelehnter
biologischer Leitwert (BLW).

23.1 Ableitung eines BAR fiir Frauen

Die Notwendigkeit der Orientierung an der Hintergrundbelastung bei einer Reihe
von Arbeitsstoffen fithrte im Jahr 2008 zur Etablierung des Konzepts von Biologi-
schen Arbeitsstoff-Referenzwerten (BAR). BAR orientieren sich am 95. Perzentil
der existierenden Hintergrundbelastung der Allgemeinbevolkerung, ohne Bezug zu
nehmen auf gesundheitliche Effekte.

In den letzten Jahrzehnten nahm die Bleibelastung der Allgemeinbevdlkerung in
den Industriestaaten durch das Verbot bleihaltigen Benzins und andere MafSnah-
men stetig ab (Castano et al. 2012; CDC 2011; Schulz et al. 2009, 2011, 2012). Aus
den Erhebungen des Umwelt-Surveys 1990/92 leitete die Kommission Human-Bio-
monitoring des Umweltbundesamtes im Jahre 1996 fiir Frauen (25—69 Jahre) einen
Referenzwert von 90 pg Blei/L Blut ab (UBA 1996 a). Dieser Referenzwert (RV95)
wird definiert als das 95. Perzentil der Messwerte der Stoffkonzentration im entspre-
chenden Korpermedium der jeweiligen Referenzpopulation (UBA 1996 b). Anhand
des nachfolgenden Umwelt-Surveys 1998 wurden die Referenzwerte (RVy;) fiir Blei
aktualisiert. Hierzu wurde die Bleibelastung im Blut bei 4646 Personen im Alter von
18-69 Jahren bestimmt. Die gemessenen Konzentrationen lagen insgesamt zwischen
< 4 und 380 pg Blei/L Blut mit einem geometrischen Mittel von 30,7 ug/L. Manner
wiesen eine hohere Bleikonzentration im Blut auf als Frauen. Weitere Einflussgrofien
waren Alter, Himatokrit, Konsum von niedrigprozentigen alkoholischen Getrinken
und der Bleigehalt im héuslichen Trinkwasser. Im Vergleich zum Umwelt-Survey
1990/92 hatte die Bleikonzentration im Blut in Deutschland im Mittel um ca. 30 % ab-
genommen. Fiir Frauen (18—69 Jahre) wurde als 95. Perzentil eine Bleikonzentration
von 70 pg/L Blut ermittelt (UBA 2002) und im Jahr 2003 als aktualisierter Referenz-
wert (RVys) von der Kommission Human-Biomonitoring des Umweltbundesamtes
festgelegt. Dieser Wert ist derzeit immer noch giiltig (UBA 2003, 2012; Schulz et al.
2011, 2012). Der Biologische Arbeitsstoff-Referenzwert (BAR) orientiert sich, wie
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der o. a. Referenzwert (RV95) des Umweltbundesamtes, am 95. Perzentil der All-
gemeinbevolkerung. Daher wurde ein BAR fiir Frauen von 70 ug Blei/L Blut fest-
gesetzt (Drexler und Hartwig 2013). Beziiglich des Probenahme-Zeitpunkts besteht
keine Beschrankung.

24  Ableitung eines BLW fiir Frauen > 45 Jahre und fiir M@nner

Mit dem Auftreten von Nephrotoxizitit ist bei Blutspiegeln ab 300 ug Blei/L zu
rechnen. Hinweise auf beginnende Verhaltenseffekte ergeben sich bereits in einem
Bereich um 300 pg Blei/L Blut.

Vor diesem Hintergrund wird der

BLW fiir Blei fiir Frauen > 45 Jahre und fiir Médnner auf 200 pg Blei/L Blut

festgelegt. Fir den Probenahmezeitpunkt besteht keine Beschrankung.

Bei dem vorgeschlagenen BLW von 200 pg Blei /L Blut wurden keine vermehrten
Mikrokerne in den Lymphozyten von Beschiftigten gefunden. Der vorgeschlagene
BLW ist daher ebenfalls geeignet, ein genotoxisches bzw. krebserzeugendes Risiko
Zu minimieren.

25 Interpretation

Arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen von Personen, die gegen Blei und
seinen anorganischen Verbindungen exponiert sind, werden in der Bundesrepu-
blik Deutschland geméf3 der Verordnung zur arbeitsmedizinischen Vorsorge (Arb-
medVV 2016) durchgefiihrt. Zeitspannen fiir Nachuntersuchungen finden sich in
der Arbeitsmedizinischen Regel (AMR) 2.1 (AfAmed 2016), fiir das Biomonitoring
in der AMR 6.2 (AfAmed 2014), weitere Informationen in der TRGS 505 Blei (AGS
2007). Bei grenzwertigen Befunden konnen haufigere Kontrolluntersuchungen ange-
zeigt sein.

Aufgrund der langen biologischen Halbwertszeiten von Blei im menschlichen Or-
ganismus ist die Blut-Probenahme an keinen definierten Zeitpunkt gebunden.
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