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Abstract

In 2018, the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work
Area has re-evaluated lindane. The critical toxic effects of lindane are immunotoxic and immunomodulating
effects. After inhalation exposure a NOAEC of 0.6 mg/m? (rat) and 1 mg/m? (mouse) for histological changes of
the spleen, thymus and bone marrow and a NOAEL of 0.45 mg/kg body weight for rats and 2 mg/kg body weight
for mice for immunological effects can be derived. Exposure to the MAK value of 0.1 mg/m®results in a daily in-
take of 0.014 mg/kg body weight (100% inhalation absorption, 70 kg body weight and 10 m?® respiratory volume)
for humans excluding skin contact. In this low concentration range, an inhibition of immunological responses is
not likely. So the MAK value of 0.1 mg/m? was confirmed. No data are available to correlate the concentration
of lindane in the air with its concentration in serum. There are no indications that immunotoxic effects occur at
aserum concentration of 25 uglindane/l, therefore, the BAT value of 25 pg lindane/l is confirmed. The NOAEL
for developmental toxicity after oral application is 10 mg/kg body weight and day corresponds to 900 ug/L
serum concentration. The distance of the NOAEL for developmental toxicity relating to serum concentration
in rats is 40-fold of the BAT-value. Therefore, lindane is assigned to Pregnancy Risk Group C.
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BAT (2000) 25 pg Lindan/L Serum

MAK-Wert (1998) 0,1 mg/m3E

Spitzenbegrenzung (2002) Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 8
Hautresorption (1966) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (1998) Kategorie 4
Fruchtschadigende Wirkung (1998) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

11 Reevaluierung

Seit der letzten Begriindung aus dem Jahr 2000 (Angerer 2001) wurden neue Daten
zu mehreren toxikologischen Endpunkten veréffentlicht (Hartwig 2019), die eine
Uberpriifung des BAT-Wertes erfordern.

Seit dem Jahr 1942 wird y-Hexachlorcyclohexan (Lindan) als Insektizid eingesetzt.
Weltweit wurde es auch zur Behandlung von Hautparasiten, insbesondere bei Pa-
tienten mit Krétzmilben und Lausen und als Zusatz in Holzschutzmitteln verwendet.
Hohepunkt der Produktion und Anwendung war Ende der 1960iger Jahre, danach
nahm die Produktion ab. Nach Verordnung (EG) Nr. 850/2004 ist die Verwendung
von Lindan in Europa seit Anfang 2008 verboten. In den USA wurde Lindan seit dem
Jahr 1976 nicht mehr hergestellt (ATSDR 2005), aber in grofien Mengen importiert.
Im August 2006 hat die US EPA alle Registrierungen fiir die Verwendung von Lindan
in der Landwirtschaft zuriickgenommen (US EPA 2006). Es findet jedoch weiterhin
Anwendung bei der Behandlung von Kritzmilben und Léusen, u. a. in den USA,
wahrscheinlich auch in anderen Léndern.

Bei der Synthese von Hexachlorcyclohexan aus Benzol und Chlor entsteht ein Iso-
merengemisch (technisches HCH), das sich aus 65-70 % a-HCH, 7-20 % p-HCH,
14-15 % y-HCH, 6-10 % 6-HCH und 1-2 % e-HCH zusammensetzt. Von diesen ist
nur das y-Isomer fir die insektizide Wirkung verantwortlich. Als Lindan bezeichnet
man das Produkt, das zu mindestens 99 % aus y-HCH besteht (UBA 2018). Es werden
nur diejenigen Untersuchungen beschrieben, die mit Lindan (y-Hexachlorcyclo-
hexan) durchgefiihrt wurden.
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Grundlage fiir die Festsetzung des BAT-Wertes von 25 pg Lindan/L Serum waren
Untersuchungen an beruflich Lindan-exponierten Beschéftigten. Die langjéhrige
Belastung fithrte nur zu geringfiigigen, innerhalb der Norm liegenden Erh6hungen
von Leberparametern, die im Vergleich zu einer Kontrollgruppe nicht signifikant
waren. Die Blutkonzentrationen an Lindan lagen bei den Beschiftigten, die in der
Produktion von Lindan titig waren, durchschnittlich im Bereich von 37 bzw. 64 ug/L
Serum (siehe Tabelle 1). Zusitzlich wurden bis zu 2- bis 5-fach hohere o- und p-He-
xachlorcyclohexan-Belastungen gemessen. Es ist davon auszugehen, dass die im Tier-
versuch wirksamen Dosen vergleichbar sind mit denen, die beim Menschen ent-
sprechende Wirkungen hervorrufen. Es ist sehr wahrscheinlich, dass sich die Effekte
der einzelnen Hexachlorcyclohexan-Isomeren additiv verhalten.

Zielorgane der toxischen Wirkungen von Lindan sind dariiber hinaus das zentrale
Nervensystem und das Reproduktionssystem. Nach derzeitigem Kenntnisstand
muss auch die immuntoxische und immunmodulierende Wirkung bei der Bewertung
berticksichtigt werden.

11.1  Belastung und Beanspruchung

Zur Bewertung immuntoxischer Effekte in Korrelation zur inneren Belastung liegt
nur die Studie von Seth et al. (2005) vor. Zwischen 1997 und 2001 wurden 20 Patien-
ten nach einer Lindanintoxikation stationdr mit dem Acetylcholinesterase-Inhibitor
Atropin behandelt. Die Patienten wurden 7 bis 21 Tage betreut. Als Kontrollgruppe
dienten 20 gesunde Personen, die nicht gegen Lindan oder andere chlororganische
Pestizide exponiert waren. Innerhalb von 24 Stunden und 10 Tagen wurden Blut-

Tab.1 Serumkonzentrationen von Lindan sowie a-HCH und B-HCH bei Beschaftigten nach Ex-
position gegen Lindan und Hexachlorcyclohexan-Isomeren

Literatur Exponierte Lindan oa-HCH, Effekt
p-HCH
[pug/L Serum] [pg/L Serum]

Baumann 57 Arbeiter, MW:36,9+39,9 MW: 69,6 + 51,5, Leberenzyme im Vergleich
etal. 1980 Lindanpro- 190,3 + 153,4 zum Kontrollkollektiv

Brassow duktion 231\/([{3 ;iirgS) nicht statistisch signifikant
etal. 1981 erhoht (y-GT, ASAT,
21 Arbeiter ~ MW: 64,3 + 53,5 ALAT, LDH), y-GT in
aus diesem Median: 42 beiden Kollektiven leicht
Kollektiv, nur ’ erhoht
gegen Lindan
exponiert
Drummond Waldarbeiter bis zu 36 Kein Hinweis auf Hepato-
et al. 1988 toxizitét (alk. Phosphatase,

y-GT, ASAT, ALAT)

ASAT = Aspartat-Aminotransferase, ALAT = Alanin-Aminotransferase, y-GT = y-Glutamyl-
transferase, LDH = Laktatdehydrogenase
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proben genommen und auf IgG, IgM, IgA, IgE und Cytokine (IL-2, IL-4, TnF-a und
IFN-y) untersucht. Die Lindan-Konzentrationen im Blut betrugen 0,25-1,3 mg/L.
Bei den Kontrollpersonen wurde kein Lindan im Blut nachgewiesen. Routineméflig
durchgefiihrte hdmatologische und biochemische Parameter waren bei den Patien-
ten ohne auffilligen Befund. Die Acetylcholinesterase-Aktivitdt war bei den Patien-
ten im Vergleich zu den Kontrollpersonen nicht statistisch signifikant reduziert. Die
Serum-Immunglobulin-Konzentrationen waren bei den Patienten in der gleichen
Groflenordnung wie bei den Kontrollpersonen. Die Cytokine IL2, IL4 und TNF-«
waren bei den Patienten signifikant erh6ht und korrelierten positiv mit der Lindan-
konzentration im Blut. IFN-y war signifikant reduziert. Von Atropin ist bisher keine
Wirkung auf die zellvermittelte oder humorale Immunantwort bekannt (Seth et al.
2005). Angaben zur dufleren Belastung liegen nicht vor.

11.2 Hintergrundbelastung

In Deutschland nimmt die Hintergrundbelastung kontinuierlich ab. Im Jahr 1998
wies die nicht spezifisch belastete Bevolkerung eine Hintergrundbelastung von we-
niger als 0,1 ug Lindan/L Blutplasma bzw. Serum auf. Diese Daten wurden an ins-
gesamt 130 Kindern und Jugendlichen erhoben, die in stddtischen Regionen lebten
und keinen Kontakt mit Lindan hatten (Heudorf et al. 2003). Kinder aus Malaria-Ge-
bieten in Mexiko wiesen Lindan-Blutkonzentrationen von 0,35 bis 6,15 pg/g Blutfett
auf (Trejo-Acevedo et al. 2012).

11.3  Evaluierung des BAT-Wertes

Es liegen keine neuen Studien zur inneren Belastung und moglichen Effekten vor.

Der MAK-Wert von 0,1 mg/m? wurde unter Berticksichtigung aktueller immun-
toxischer Befunde beibehalten (Hartwig 2019). Da keine Untersuchungen vorlie-
gen, die auf eine immunmodulierende Wirkung bei einer Serumkonzentration von
25 pg Lindan/L hinweisen, wird der BAT-Wert von 25 pg Lindan/L Serum ebenfalls
beibehalten.

Bewertung der Schwangerschaftsgruppe

Fiir die Ratte und das Kaninchen lief3 sich ein NOAEL fiir pranatale Entwicklungsto-
xizitdt von jeweils 10 mg/kg KG und Tag und fiir die Ratte ein NOAEL fiir perinatale
Toxizitdt von 3,4 mg/kg KG und Tag ableiten. Die Zuordnung der Schwangerschafts-
gruppe C bei einem MAK-Wert von 0,1 mg Lindan/m? basiert auf den ausreichend
grofSen Abstédnden der in Luftkonzentrationen umgerechneten NOAEL fiir Entwick-
lungstoxizitét bei Ratten und Kaninchen zum MAK-Wert von 175 bzw. 290 sowie
des NOAEL fiir perinatale Toxizitdt bei Ratten zum MAK-Wert von 83. Daher wurde
die Zuordnung von Lindan zur Schwangerschaftsgruppe C bestatigt (Hartwig 2019).

Es liegen keine Studien zur Entwicklungstoxizitit mit Angaben der Serumkonzen-
trationen vor. Deshalb wird ein Vergleich des NOAELSs von 10 mg Lindan/kg KG aus
den Entwicklungstoxizitdtsstudien mit der Serumkonzentration aus oralen Studien
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im gleichen Dosisbereich herangezogen. Nach Gabe von 10 mg/kg KG tiber Schlund-
sonde 25 Tage lang an ménnliche Wistar-Ratten wurde eine Blutkonzentration von
1000 pg Lindan/L Blut gemessen (Joy et al. 1982). In einer 20-wochigen Fiitterungs-
studie an weiblichen Wistar-Ratten wurden bei einer Dosis von 10 mg Lindan/kg KG
eine Konzentration im Fettgewebe von 180 pg/g Fettgewebe angegeben (Schroter
et al. 1987). Da das Fett:Blut-Verhéltnis von Lindan etwa 200 ist (Greim 1998), ent-
sprechen 10 mg/kg KG etwa 900 ug/L Blut. Die Blut-Konzentration entspricht etwa
der Serumkonzentration. Unter der Annahme, dass die Serumkonzentration bei
trachtigen Ratten dhnlich hoch ist, betragt der Abstand zum NOAEL fiir Entwick-
lungstoxizitit bezogen auf die Serumkonzentration bei Ratten ca. das 40-fache des
BAT-Wertes. Deshalb gilt auch bei Einhaltung des BAT-Wertes die Zuordnung zur
Schwangerschaftsgruppe C.
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