® 7B MED-Publikationsportal
e ® © @ Lebenswissenschaften

s ccpsint st v ey GMS| PUBLISSO®:®"

Chlorierte Biphenyle
MAK-Begriindung, Nachtrag

A. Hartwig®” MAK Commission?”

1 vorsitz der Sténdigen Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschatt, Institut fir Angewandte Biowissenschaften, Abteilung Lebensmittelchemie und
Toxikologie, Karlsruher Institut fir Technologie (KIT), Adenauerring 20a, Geb. 50.41, 76131 Karlsruhe

2 Sténdige Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe, Deutsche
Forschungsgemeinschaft, Kennedyallee 40, 53175 Bonn
Keywords

. . * E-Mail: A. Hartwig (andrea.hartwig @kit.edu), MAK Commission (arbeitsstoffkommission@dfg.de)
Chlorierte Biphenyle;

Entwicklungstoxizitat;
MAK-Wert; maximale
Arbeitsplatzkonzentration;

Schwangerschaftsgruppe A b str act

The German Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area (MAK Commission) derived a concentration in workplace
air for chlorinated biphenyls (PCBs) [1336-36-3] which is without risk to the develop-
ing foetus (corresponding to Pregnancy Risk Group C). The derivation is based on the
prerequisite for the classification in Pregnancy Risk Group C at 3.5 pg/l plasma for the
sum of the 6 indicator congeners (6IC) PCB 28, PCB 52, PCB 101, PCB 138, PCB 153 and
PCB 180. Assuming a background concentration of 2 pg 6IC/1 plasma for women up to
45 years of age with data from about 2010, an increment of 1.5 pug 6IC/1 plasma is thus
tolerable. This increment was estimated to correspond to a total PCB concentration in
air of 0.0008 mg/m?® measured as the sum of the 6IC multiplied by 5. This concentration
represents a rather conservative estimate, as the background concentration in plasma
has reduced since and a respiratory volume of 10 m? has been assumed, which might
overpredict the exposure at workplaces in PCB-contaminated office or public buildings.
Additionally, age and duration of exposure are important determinants for the inner
exposure. These factors should be considered when evaluating the measurement results.
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MAK-Wert (2015) 0,003 mg/m? E?)

Spitzenbegrenzung (2015) Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 8

Hautresorption (2012) H

Sensibilisierende Wirkung -

Krebserzeugende Wirkung (2015) Kategorie 4

Fruchtschidigende Wirkung (2015) Gruppe B”

Keimzellmutagene Wirkung (2015) Kategorie 5

BAT-Wert (2015) 15 pg/1 Plasma fiir = PCB 28, PCB 52, PCB 101, PCB 138,
PCB 153, PCB 180°)

BAR (2011) PCB 28: 0,02 pg/l Plasma

PCB 52: <0,01 pg/l Plasma
PCB 101: <0,01 pg/1 Plasma

CAS-Nr. 1336-36-3

¥ (PCB 28 + PCB 52 + PCB 101 + PCB 138 + PCB 153 + PCB 180) x 5 entspricht Gesamt-PCB in Luft
b Voraussetzung fiir Zuordnung zu Schwangerschaftsgruppe C siehe ,Bewertung*
9 entspricht Gesamt-PCB im Plasma

Voraussetzung fiir Zuordnung zu Schwangerschaftsgruppe C

In diesem Nachtrag wird die Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz abgeleitet, bei der PCB der Schwanger-
schaftsgruppe C zugeordnet wiren.

Als Grundlage dafiir dient die Ableitung der Plasmakonzentration von 3,5 pg PCB-Indikatorkongenere/l — basierend
auf umfangreichen epidemiologischen Studien zu den empfindlichsten Endpunkten Entwicklungsneurotoxizitat und
Geburtsgewichtsverminderung sowie Tierdaten — bei der eine fruchtschadigende Wirkung nicht anzunehmen ist. Die
Konzentration von 3,5 pg/l Plasma fiir die Summe der sechs Indikatorkongenere (6IK) (PCB 28, PCB 52, PCB 101, PCB 138,
PCB 153 und PCB 180) gilt damit als Hinweis auf Voraussetzung fiir Schwangerschaftsgruppe C (Brinkmann et al. 2019).

Der MAK-Wert in Hohe von 0,003 mg Gesamt-PCB/m? wurde anhand der Wirkung der dioxinéhnlichen PCB festge-
legt. Um auch die Wirkung der nicht-dioxinédhnlichen PCB zu bewerten, wurde ausgehend vom NOAEL fiir PCB 153
von 17 pg/l Plasma fiir die 6IK eine Luftkonzentration berechnet. Dabei wurde die Hintergrundkonzentration von 8 pg
Gesamt-PCB/1 Blut (=8 pg/l Plasma fiir die 6IK; Hochstwert der Hintergrundkonzentration von 1999) beriicksichtigt.
Eine zusatzliche Plasmakonzentration von 9 pg IK/l der nicht-dioxindhnlichen PCB sollte bei Einhaltung des MAK-
Wertes nicht erreicht werden. Mit der Halbwertszeit von 12 Jahren fiir die hoherchlorierten PCB (PCB 138, PCB 153
und PCB 180) wurde berechnet, dass 9 ug hoherchlorierte IK/I Plasma einer Konzentration von 0,833 pg hoherchlo-
rierte IK/m? entspricht (10 m? pro Tag, 5 Tage/Woche, 100 % inhalative Resorption, 12 Jahre Halbwertszeit). Da jedoch
in der Luft hauptsachlich niedrigchlorierte PCB mit geringerer Halbwertszeit vorhanden sind, die sich nicht so stark
anreichern, schiitzt der MAK-Wert auch vor den Wirkungen der nicht-dioxindhnlichen PCB (Hartwig 2013).

Der Hintergrundwert von 8 pg/l Plasma fiir die Summe der 6IK ist sehr konservativ, da sich seit 1999 die Hintergrund-
belastung deutlich reduzierte: In einer Auswertung von Daten ab etwa dem Jahr 2010 betrug das 95. Perzentil der Hin-
tergrundkonzentration fiir 36- bis 45-jdhrige Ménner und Frauen 1,95 pg/l Plasma fiir die Summe der PCB 138, PCB 153
und PCB 180 (Tabelle 1). Ein bedeutsamer Geschlechtsunterschied wurde dabei nicht festgestellt (Schettgen et al. 2015).
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Tab.1 Plasmakonzentrationen [ug/l] von PCB in der erwachsenen Allgemeinbevélkerung in Deutschland (Schettgen et al. 2015)

PCB-Kongener Lagemaf} Alter [Jahre]
18-25 26-35 36-45 46-55 56-65
n=157 n=710 n=400 n=>525 n=357
PCB 138 Median 0,12 0,15 0,24 0,39 0,56
95. Perzentil 0,25 0,33 0,53 0,93 1,26
Maximalwert 3,1 0,71 1,08 1,70 3,98
PCB 153 Median 0,17 0,21 0,37 0,63 0,92
95. Perzentil 0,38 0,49 0,79 1,41 1,94
Maximalwert 0,84 0,89 1,55 2,65 5,45
PCB 180 Median 0,10 0,14 0,29 0,57 0,87
95. Perzentil 0,29 0,34 0,65 1,23 1,87
Maximalwert 0,40 0,77 1,43 4,59 9,08
PCB 138 + PCB 153 + PCB 180 Median 0,38 0,50 0,92 1,58 2,41
95. Perzentil 0,88 1,14 1,95 3,54 4,82
Maximalwert 1,80 2,37 3,57 8,19 18,5

Die Summe der Konzentrationen von PCB 138, PCB 153 und PCB 180 entspricht etwa der Konzentration der 6IK im
Plasma bei nicht inhalativ mit PCB belasteten Personen (Tabelle 2 und 3), da bei diesen die anderen drei IK praktisch
nicht nachweisbar sind.

Die inneren Belastungen bei Personen tiber 45 Jahren sind aber im Vergleich zu jiingeren Erwachsenen immer noch
hoch. Diese Altersgruppe ist jedoch fiir die Bewertung der entwicklungstoxischen Wirkung nicht mafigeblich, da deren
Anteil an der Gesamtgeburtenzahl mit 0,2 % extrem gering ist (im Jahr 2023: 1810 Geburten von Miittern tiber 45 Jahre
(Statistisches Bundesamt 2024 b) bei insgesamt 692 989 Geburten in Deutschland (Statistisches Bundesamt 2024 a)). Des-
halb wird fiir die Bewertung der entwicklungstoxischen Wirkung von der Hintergrundkonzentration der Altersgruppe
36 bis 45 Jahre von etwa 2 pg 61K/l Plasma ausgegangen. Die erlaubte zusétzliche Belastung, um einen Spiegel von 3,5 pg
6IK/1 Plasma nicht zu tiberschreiten, betragt daher 1,5 pg 6IK/l Plasma (entspricht 3 pg Gesamt-PCB/l Plasma=1,5 pg
Gesamt-PCB/I Blut).

Bei inhalativer Exposition ist vorwiegend mit leichtfliichtigeren PCB in der Luft zu rechnen (ca. 95% bei den 95. Per-
zentilen in Tabelle 2).
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Tab.2 Konzentrationen der 61K bei Uber die Luft Exponierten und bei Kontrollpersonen (Schettgen et al. 2012)

Lagemaf} PCB-Kongener

28 52 101 138 153 180 6IK x 5

Konzentration in der Luft [ng/m?]

Median 140 160 29 3 2 <1 1740
95. Perzentil 320 348 86 22 13 2 3740
Max. 450 470 150 31 21 3 4280

Konzentration im Blut der Exponierten [ug/] Plasma]

Median 0,087 0,024 0,012 0,253 0,380 0,279
95. Perzentil 0,352 0,091 0,046 0,846 1,256 1,085
Max 0,878 0,426 0,124 2,226 3,360 3,179

Konzentration im Blut der Kontrollpersonen [pg/] Plasma]

Median <0,01 <0,01 <0,01 0,263 0,392 0,301
95. Perzentil 0,021 <0,01 <0,01 0,92 1,492 1,148
Max. 0,059 0,029 0,015 2,437 3,523 3,186

Die Halbwertszeiten der leichter fliichtigen PCB 28, PCB 52 und PCB 101 sind mit 2,4; 1,0 bzw. 1,3 Jahren deutlich gerin-
ger als die der hochchlorierten, wenig flichtigen PCB mit zwolf Jahren (Esser et al. 2021). Nimmt man im Mittel zwei
Jahre als Halbwertszeit fiir die leichter fliichtigen PCB an, kann die dufiere Konzentration, um im FlieBgleichgewicht
(Ein-Kompartiment-Modell) 1,5 pg Gesamt-PCB/1 Blut (= 1,5 pg 61K/l Plasma) zu erreichen, wie folgt berechnet werden:

1,5 pg Gesamt-PCB/1 Blut x 300 (Fett : Blut-Verteilungskoeffizient) = 450 pg Gesamt-PCB/kg Fett, bei 20 % Korperfettanteil
errechnet sich 90 pg Gesamt-PCB/kg KG. Bei einer Halbwertszeit von 2 Jahren (730 Tage) wird diese Konzentration bei
taglicher Aufnahme von 85 ng/kg KG und Tag (In2 x 90 pg/kg KG/730 Tage) erreicht. Unter Arbeitsplatzbedingungen
(10 m3, 100% inhalative Resorption, 70 kg KG, 5 Tage pro Woche) entspricht dies einer Konzentration von 0,833 pg
Gesamt-PCB/m? (85 ng/kg KG = 7/5 x 70 kg/10 m3).

Wie schon oben ausgefiihrt, wird angenommen, dass die Zusatzbelastung nur durch leichtfliichtige PCB erfolgt, was
auch weitgehend durch Messungen bestatigt wird (Tabelle 2 und 3).

In der Studie von Meyer et al. (2013) sind auch Daten fiir inhalativ belastete (im Median 12 Jahre exponiert in PCB-
kontaminierten Wohnungen aus den 1970er Jahren; Expositionszeit unter der Woche 16 Stunden pro Tag; mediane
Exposition im Jahr 2011: 0,000859 mg Gesamt-PCB/m?®) und nicht belastete (PCB-Konzentration < Bestimmungsgrenze)
Personen angegeben. Die Konzentration von 0,000859 mg Gesamt-PCB/m? wiirde nach der obigen Berechnung zu einem
Inkrement von ca. 1,55 pg 61K/l Plasma (1,5 x 0,859/0,833) fithren. Die inhalativ Exponierten hatten ein medianes IK-
Inkrement von 1,91 pg 61K/l Plasma. In der Berechnung wird angenommen, dass die Bewohner in einer Woche dasselbe
Atemvolumen aufweisen wie bei 5-tigiger Arbeitsplatzexposition mit 10 m3/Tag. Tatsichlich diirfte die Belastung der
Bewohner pro Woche héher sein, da auch eine hausliche Exposition am Wochenende anzunehmen ist. Es wird daher von
einer Anwesenheit von 16 Stunden pro Tag an 7 Tagen der Woche bei einem Ruheatemvolumen von 10 m? in 16 Stunden
ausgegangen. Damit betrigt das vorhergesagte Inkrement der PCB-Belastung 7/5 x 1,55 pg 61K/l Plasma = 2,17 pug 6IK/1
Plasma.
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Tab.3 Konzentrationen der 61K bei Gber die Luft Exponierten und bei Kontrollpersonen (Meyer et al. 2013)

Lagemaf} PCB-Kongener

28 52 101 138 153 180 6IK x 5

Konzentration in der Luft [ng/m?]

Median 61,4 94,6 8,9 0 0 0 859
Konzentration im Blut der Exponierten [pg/l Plasma] 6IK

Median 1,371 0,216 0,034 0,157 0,392 0,341 2,715
Konzentration im Blut der Kontrollpersonen [pg/1 Plasma] 6IK

Median 0,014 <BG <BG 0,134 0,346 0,262 0,805

BG: Bestimmungsgrenze

Die obigen Berechnungen des PCB-Inkrements stimmen also mit den Messergebnissen der Studie von Meyer et al. (2013)
niaherungsweise iiberein.

Allerdings stimmt die Beziehung zwischen duflerer und innerer Belastung in der Studie von Schettgen et al. (2012)
(Exposition bei Arbeit in einem PCB-kontaminierten 6ffentlichen Gebdude, 209 Exponierte, 98 Kontrollpersonen) nicht
mit der in der Studie von Meyer et al. (2013) iberein (Tabelle 2). Hier war der Median der Luftkonzentration von Gesamt-
PCB von 1,74 pg/m?3 fast doppelt so hoch wie bei Meyer et al. (2013), das Inkrement der Mediane fiir PCB 28 + PCB 52 +
PCB 101 im Plasma war im Vergleich zu den Kontrollen jedoch nur 0,123 pg/l. Die drei hoherchlorierten IK wurden
nicht in die Inkrement-Berechnung einbezogen, weil die Kontrollpersonen hohere Werte aufwiesen als die Exponierten.

Die oben durchgefithrte Berechnung stimmt mit den Daten von Meyer et al. (2013) in etwa tberein und iiberschétzt
somit eher die PCB-Konzentration im Blut im Vergleich zu den Ergebnissen der Studie von Schettgen et al. (2012).

Bewertung

Ausgehend von dem Hinweis fiir die Voraussetzung zur Zuordnung zu Schwangerschaftsgruppe C bei 3,5 pg/l Plasma
fiir die 6IK PCB 28, PCB 52, PCB 101, PCB 138, PCB 153 und PCB 180 und einer Hintergrundkonzentration von 2 pg/1
Plasma fiir die 6IK ist bei 0,0008 mg Gesamt-PCB/m? (= 6IK x 5) eine Gefahrdung der Schwangerschaft nicht anzuneh-
men. Bei hoheren Konzentrationen ist aber nicht unbedingt auf eine Gefahrdung der Schwangerschaft zu schlielen, da
die innere Belastung bei Stoffen mit sehr langer Halbwertszeit und altersabhéngiger Hintergrundexposition wie PCB
von der Expositionsdauer und auch dem Alter bei Beginn der Exposition abhéngt. Das Fliefigleichgewicht wird bei einer
Halbwertszeit von 2 Jahren nach etwa 5 Halbwertszeiten, also 10 Jahren, erreicht. Bei kiirzerer Expositionsdauer ist
die innere Exposition entsprechend geringer. Die PCB-Konzentration im Blut ist ebenfalls geringer bei Personen unter
45 Jahren, da diese eine geringere Hintergrundbelastung aufweisen. Auflerdem wurde mit einem Atemvolumen von
10 m? fiir erhohte kérperliche Tatigkeit gerechnet, was nicht fiir alle Arbeitsplétze zutrifft, insbesondere nicht in PCB-
belasteten Biirordumen. Weiterhin sind die Messungen vor ca. 15 Jahren erfolgt. In der Zwischenzeit sollten die Hin-
tergrundwerte weiter abgesunken sein. Bei der Bewertung der Messdaten sollten diese Faktoren beriicksichtigt werden.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten
(www.dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation
ausschliellich wissenschaftliche Aspekte berticksichtigen.
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