Berufskrankheiten-Verordnung

hier: Wissenschaftliche Stellungnahme zur Berufskrankheit Nr. 1302
»Erkrankungen durch Halogenkohlenwasserstoffe” - Erkrankungen
durch Polychlorierte Biphenyle - Allgemeiner Teil

- Bek. d. BMAS v. 1. Februar 2018 - IVa 4-45222 - 1302 -
GMBI 2018, S. 223-229 [Nr. 12-13] (vom 06.04.2018)

Der Arztliche Sachverstandigenbeirat ,Berufskrankheiten* beim Bundesministerium fir Arbeit
und Soziales hat am 30. November 2017 die nachstehende wissenschaftliche
Stellungnahme zu der Berufskrankheit Nr. 1302 der Anlage 1 zur Berufskrankheiten-

Verordnung beschlossen:

Wissenschaftliche Stellungnahme
zu der Berufskrankheit Nr.1302 der Anlage 1 zur Berufskrankheiten-Verordnung
» Erkrankungen durch Halogenkohlenwasserstoffe”

hier: Erkrankungen durch Polychlorierte Biphenyle - Allgemeiner Teil

Die wissenschaftlichen Erkenntnisse zu gesundheitlichen Auswirkungen polychlorierter
Biphenyle (PCBs) werden in  mehreren wissenschaftlichen  Stellungnahmen
zielorganbezogen behandelt. Im nachfolgenden ,Allgemeinen Teil* werden die
grundlegenden Erkenntnisse zur Charakteristik, zum Vorkommen und zu den
Gefahrenquellen der PCBs sowie zur Aufnahme, Ausscheidung und zum Stoffwechsel beim
Menschen abgehandelt.

1. Charakteristik der ursachlich schadigenden Einwirkung

PCBs wurden erstmals 1881 durch Chlorieren von Biphenyl synthetisiert und seit 1929
industriell produziert. Bei der chemischen Synthese entstehen dabei immer Stoffgemische,
die aus theoretisch bis zu 209 unterschiedlichen PCB-Kongeneren bestehen kénnen, die
sich in Anzahl und Stellung der Chloratome im Molekul unterscheiden (siehe Abbildung 1). In
der Regel entstehen bei der technischen Herstellung ca. 130 — 140 unterschiedliche
Kongenere. Je nach Chlorierungsgrad sind PCBs helle und viskose Flussigkeiten, die sich
vor allem durch eine hohe thermische Stabilitdt und niedrige Dielektrizitdtskonstanten

auszeichnen [1].
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Abbildung 1: Allgemeine Strukturformel der Polychlorierten Biphenyle.

Die Kongeneren-Zusammensetzung einiger handelsublicher PCB-Gemische ist in der
Literatur verdffentlicht [2]. Allgemein wurde der Chlorierungsgrad des Gemisches in den
Handelsnamen codiert mit angegeben (z.B. Arochlor 1248 = 48 Gew. % Chlor; Clophen A 60
= im Mittel 6 Chloratome pro Molekil) [3]. Die einzelnen Kongenere wurden zur
Vereinfachung der Nomenklatur durchnummeriert nach Ballschmiter, dabei steigt der
Chloranteil mit der Nummerierung an (z.B. PCB 1 = 2-Chlor-Biphenyl bis PCB
209=Decachlor-Biphenyl) [4].

Aus analytischen und praktischen Grinden wird bei der Analytik von PCBs in der Regel auf
sechs sogenannte ,Indikator-Kongenere* zurlickgegriffen. Diese Indikatorkongenere
reflektieren zum einen die unterschiedlichen physikalisch-chemischen Eigenschaften der
Kongenere, zum anderen sind diese auch zu einem relativ gro3en Anteil in den technischen
Gemischen enthalten. Somit werden diese sechs Indikator-PCBs als reprasentativ fir den
Gesamt-PCB-Anteil in einer Probe angesehen. Die physikalisch-chemischen Daten dieser

Indikator-Kongenere sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Vereinfachend lasst sich zusammenfassen, dass PCBs auferst lipophil sind und nur eine
extrem geringe Wasserlgslichkeit aufweisen. Die fettloslichen Eigenschaften steigen dabei
mit dem Chlorierungsgrad an, wahrend Dampfdruck und Wasserldslichkeit mit steigendem
Chlorgehalt im Molekiil sinken.

Tabelle 1: Physikalisch-Chemische Eigenschaften der Indikator-PCBs.

Ballschmiter- IUPAC- CAS- Molgew. | Wasserltslich- | Dampfdruck
Nummer Bezeichnung Nummer (g/ Mol) | keit bei 25°C | [6]
(5] (atm)
(mgll)
PCB 28 2,44 7012-37-5 | 257,5 0,085-0,266 1,5* 10"
Trichlorbiphenyl
PCB 52 2,2'.,5,5'- 35693-99-3 | 292,0 0,006-0,046 8,9*10"
Tetrachlorbiphenyl
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PCB 101 2,2',455 37680-73-2 | 326,4 0,0042-0,031 1,4*10°
Pentachlorbiphenyl

PCB 138 2,2'.,3,4,4' 5" 35065-28-2 | 360,9 k.A. 1,5* 107
Hexachlorbiphenyl

PCB 153 2,2:,4,4' 55" 35065-27-1 | 360,9 0,0011-0,0099 2,5*10°
Hexachlorbiphenyl

PCB 180 2,2,3,4,4'55"- 35065-29-3 | 395,3 k.A. 0,3*10”
Heptachlorbiphenyl

Die hohe Fettléslichkeit in Verbindung mit einer hohen Stabilitit und einer damit
verbundenen geringen (mikrobiellen) Abbaurate fiihrte zu einer Anreicherung vor allem der
hoherchlorierten PCBs in allen Umweltkompartimenten. Da PCBs kaum verstoffwechselt
werden koénnen, reichern sie sich in fetthaltigen Geweben an und erreichen Uber die

Nahrungskette schlie3lich den Menschen.

Far die toxikologische Bewertung von PCBs sind speziell die sogenannten ,dioxin-ahnlichen*
Kongenere von Bedeutung. Da bei diesen zwdlf Kongeneren keines oder nur ein Chloratom
in ortho-Position der Biphenyl-Bricke vorhanden ist, kdnnen diese Kongenere auf
molekularer Ebene eine planare Anordnung annehmen und so Wirkungen entfalten, die aus
toxikologischer Sicht denen der Tetrachlordibenzodioxine (TCDDs) ahnlich sind. Genaueres

zur Toxizitat findet sich in den einzelnen krankheitsbezogenen Kapiteln.

Um die unterschiedliche Wirkstéarke dieser dioxin-ahnlichen Kongenere bewerten zu kénnen,
wurden von der WHO Toxizitatsaquivalenzfaktoren (TEFs) fur diese PCB-Kongenere
evaluiert, die die relative Wirkstarke des jeweiligen Kongeners im Vergleich zum 2,3,7,8-
TCDD (TEF = 1) beruicksichtigen sollen [7]. Eine Ubersicht iiber die dioxin-ghnlichen PCB-

Kongenere sowie die zugehdrigen Toxizitatsaquivalente gibt Tabelle 2.

Tabelle 2: Ubersicht Uiber die dioxin-ahnlichen PCBs.

Ballschmiter- IUPAC-Bezeichnung CAS- Molgew. Toxizitatsaquivalenz-
Nummer Nummer (g/ Mol) faktor (TEF)

PCB 77 3,3',4,4" 32598-13-3 292,0 0,0001
Tetrachlorbiphenyl

PCB 81 3,4,4',5- 70362-50-4 292,0 0,0003
Tetrachlorbiphenyl

PCB 126 3,3,4,4'5- 57465-28-8 326,4 0,1
Pentachlorbiphenyl
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PCB 169 3,3'4,45,5'- 32774-16-6 360,9 0,03
Hexachlorbiphenyl

PCB 105 2,3,3'4,4" 32598-14-4 326,4 0,00003
Pentachlorbiphenyl

PCB 114 2,3,4,4'5- 74472-37-0 326,4 0,00003
Pentachlorbiphenyl

PCB 118 2,3,4,4'5- 31508-00-6 326,4 0,00003
Pentachlorbiphenyl

PCB 123 2',3,4,4'5- 65510-44-3 326,4 0,00003
Pentachlorbiphenyl

PCB 156 2,3,3',4,4',5- 38380-08-4 360,9 0,00003
Hexachlorbiphenyl

PCB 157 2,3,3',4,4' 5" 69782-90-7 360,9 0,00003
Hexachlorbiphenyl

PCB 167 2,3,4,4' 5,5 52663-72-6 360,9 0,00003
Hexachlorbiphenyl

PCB 189 2,3,3',4,4'5,5'- 39635-31-9 395,3 0,00003
Heptachlorbiphenyl

Pharmakologisch unterscheiden sich die dioxin-ahnlichen Kongenere von den nicht-dioxin-
ahnlichen PCBs: speziell die ,non-ortho* PCB-Kongenere mit hohen TEFs vermitteln Uber
den Ah-Rezeptor in der Leber eine Induktion der Enzyme CYP 450 1A1 und 1A2. Anders die
nicht-dioxin-ahnlichen PCB-Kongenere mit zwei Chlor-Atomen in ortho-Position (z.B.
PCB 153, PCB 180): diese Kongenere nehmen auf molekularer Ebene eine ,verschrénkte*
Anordnung an und induzieren in der Leber ahnlich Phenobarbital das CYP 450 2B1-
Monooxigenase-System. ,Mono-ortho* PCB-Kongenere (z.B. PCB 105, PCB 118) kénnen
beide Leberenzyme induzieren [8]. Da Expositionen in der Arbeitswelt stets mit Gemischen

aller PCB-Kongenere erfolgen, ist hier von additiven Effekten auszugehen.

Die hohe Persistenz der PCBs fihrte in den USA Ende der 70er-Jahre zu einem
Produktionsstopp sowie in Deutschland 1989 mit der Gefahrstoffverordnung zu einem
endgultigen Verbot der Herstellung, des Verkaufs sowie des Im- oder Exports von PCB-
haltigen Produkten. Durch Inkrafttreten der ,Stockholm convention on persistent organic
pollutants (POP)“ im Jahr 2004 wurden Produktion und Neueinsatz von PCB weltweit
verboten [9]. Es wird geschatzt, dass weltweit bis zum Produktionsstopp zwei Millionen

Tonnen PCB produziert wurden [4].

Bei arbeitsbedingt gegentber PCBs exponierten Kollektiven spielt neben der inhalativen

Aufnahme vor allem die Aufnahme Uber die Haut bzw. ein moglicher peroraler Kontakt die
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grofRte Rolle. PCBs konnen sehr gut Uber die Haut aufgenommen werden, neuere
Untersuchungen zeigen, dass speziell die niedriger chlorierten PCB-Kongenere
(= 5 Chloratome) im Vergleich zu den hdher chlorierten Kongeneren schneller und effektiver

durch die Haut penetrieren kénnen [10].

Fur die Allgemeinbevélkerung erfolgt die Aufnahme von PCBs vorwiegend durch die
Nahrung. Rauchen fuhrt hier nicht zu einem zusatzlichen Eintrag. Speziell fettreiche
Lebensmittel tierischer Herkunft gelten als eine der Haupt-Aufnahmequellen fiir PCBs in der
Allgemeinbevolkerung [1]. Aus dieser nahrungsbedingten Aufnahme resultiert eine
altersabhangige Hintergrundbelastung, die vor allem die hoherchlorierten PCB-Kongenere
(= 6 Chloratome) betrifft und in verschiedenen Studien quantifiziert wurde [1, 11 - 13]
(vgl. Abschnitt 3).

International sind in der Vergangenheit in den Jahren 1968 in Japan bzw. 1979 in Taiwan
Intoxikationen bekannt geworden, die auf den Verzehr von Reis6él zurtickzufihren waren, das
sowohl mit PCBs als auch teilweise mit polychlorierten Dibenzofuranen verunreinigt war
(,Yusho" bzw. ,Yu Cheng“-Krankheit) [8].

2. Vorkommen und Gefahrenquellen

Infolge des weltweiten Verbots stellen PCB-haltige Altlasten heutzutage die hauptsachlichen
Expositionsquellen fir PCBs in der Arbeitsmedizin dar. PCBs waren in geschlossenen
Systemen als Hydraulikdl im Bergbau, als Kihlmittel in Transformatoren sowie als
Dielektrikum in Kondensatoren enthalten. Sogenannte ,offene“ Anwendungen von PCBs
beinhalten die friher Ubliche Verwendung als Weichmacher in Farben, Lackharzen und
Kunststoffen sowie Schmier- und Impragniermitteln, als Flammschutzmittel in
Dichtungsmassen, Kitten, Spachtelmassen, in Pressspanplatten sowie als Warmeaustausch-
flussigkeit [1].

Die Verwendung von PCBs beim Bau von Gebauden fihrt aufgrund des Ausgasens aus den
PCB-haltigen Materialien zu einer Belastung der Innenraumluft, die jedoch aufgrund des
unterschiedlichen Dampfdrucks der einzelnen Kongenere vornehmlich die fliichtigeren PCB-
Kongenere (< 5 Chloratome) betrifft (vgl. Tabelle 1).

Der Nachweis niedrig chlorierter PCB-Kongenere im Blut deutet in der Regel auf eine

inhalative Belastung hin und kann somit von einer erndhrungsbedingten Aufnahme

differenzieren.
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Da im Hinblick auf Berufskrankheiten nicht nur aktuelle, sondern auch frihere
Belastungsquellen von Relevanz sind, missen bei der Beurteilung folgende Bereiche und
Tatigkeiten beachtet werden:

o Herstellung sowie Wartung von Transformatoren

e Herstellung und Verarbeitung von Kondensatoren

e Herstellung bzw. Wartung von Hydraulikpumpen

e  Arbeiten im Bergbau

¢ Recycling von Transformatoren und (Klein-)Kondensatoren

¢ Reinigung, Verarbeitung und Recycling von Elektroschrott

¢ Malerarbeiten mit méglicherweise PCB-haltigen Farben/Lacken

e Bau-, Sanierungs- oder Abrissarbeiten mit PCB-haltigen Materialien

e langerer Aufenthalt in Gebauden, bei deren Bau PCB-haltige Materialien eingesetzt

wurden

Beim offenen Umgang mit PCBs muss strikt auf die Einhaltung der Arbeitssicherheits-
vorschriften geachtet werden. Mangelnde Arbeitshygiene kann unter Umstéanden zu einem
Eintrag von PCBs in das hausliche Umfeld und zu zusatzlichen inneren Belastungen bei

Angehdrigen fuhren [14].

3. Aufnahme und Ausscheidung, Stoffwechsel
PCBs konnen aufgrund ihrer guten fettléslichen Eigenschaften sehr effektiv gastrointestinal
aufgenommen werden. In Tierversuchen ergaben sich fir verschiedene PCB-Gemische

Resorptionsquoten von mehr als 90% [8].

Auch inhalativ kénnen PCBs sehr gut aufgenommen werden, die Resorptionsquote bei
Aufnahme der PCBs mit der Atemluft beim Menschen ist allerdings nicht bekannt.
Untersuchungen an mannlichen Sprague-Dawley-Ratten, die wunter kontrollierten
Bedingungen inhalativ einer Mischung von Arochlor 1242 ausgesetzt waren, ergaben unter
Berlicksichtigung der gemessenen Korperdosis in den Organen der Tiere eine

Resorptionsquote von ca. 82% bei einer inhalativen Dosis von 40 ug pro Ratte [15].

Die dermale Resorption der PCBs hangt von der Dauer des Verbleibs auf der Haut ab. Unter
vergleichbaren Bedingungen penetriert eine um den Faktor 250 héhere Dosis an PCB 28 im
Vergleich zu PCB 180 durch exzidierte Humanhaut [10]. Aufgrund der lipophilen
Eigenschaften der PCBs kann davon ausgegangen werden, dass Hautcremes als
Lésungsvermittler die dermale Resorption von PCBs deutlich verstarken.
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Vom Resorptionsort werden die PCBs Uber die Blutzirkulation in alle Gewebe des Koérpers
verteilt. Innerhalb des Transportmediums Blut sind PCBs hauptséchlich mit den Lipoprotein-
und Plasmaproteinfraktionen assoziiert. Die Verteilung vom Blut in die Gewebe wird durch
die lipophilen Eigenschaften der Kongenere und den Gehalt an Lipiden im Gewebe
wesentlich bestimmt. Die Verteilung scheint dabei unabhangig von der Art der Zufuhr (oral,
dermal, inhalativ) zu sein [8]. Auf den Fettgehalt bezogen sind die Konzentrationen in den
einzelnen Organen und dem Blut nahezu gleich - mit der Ausnahme des Gehirns, in dem
eine deutlich geringere Konzentration, bezogen auf den Fettgehalt, nachgewiesen wurde [1].
Das Ausmald der Anreicherung im Fettgewebe wird durch die chemische Stabilitat und die
Position der Chloratome im Molekil bestimmt [8]. Ausgehend von dieser Anreicherung im
Fettgewebe ergeben sich fur die einzelnen PCB-Kongenere unterschiedliche
Halbwertszeiten im Blut. Eine Ubersicht tiber die in der Literatur berichteten Halbwertszeiten
im Blut fir die Indikator-PCBs beim Menschen gibt Tabelle 3.

Tabelle 3: Ubersicht Giber die mittleren Halbwertszeiten der Indikator-PCBs im Blut.

Ballschmiter-Nummer Mittlere Eliminationshalb- Literatur
wertszeit (Jahre)
PCB 28 4,6 [16]
4,5 (17]
3,0 [18]
PCB 52 1,3 [17]
PCB 101 2,8 [17]
PCB 138 16,3 [18]
7,8 [19]
PCB 153 27,5 [18]
12,4 [19]
PCB 180 3,7-57 [20]

PCBs koénnen in der Leber durch Cytochrom-P-450-abh&ngige Monooxigenasen je nach
Chlorierungsgrad zu einem geringen Anteil zu phenolischen Metaboliten (Hydroxy-PCBS)
metabolisiert werden. Nach Konjugation mit Glucuronsaure oder Sulfat unterliegen diese
Hydroxy-PCBs je nach Chlorierungsgrad einem enterohepatischen Kreislauf. Speziell die
Konjugate hoéherchlorierter Hydroxy-PCBs weisen ein hohes Molekulargewicht auf und
kénnen bilidr ausgeschieden werden. Die Spaltung der Konjugate im Darm fihrt zu einer
Ruckresorption tber die Pfortader in die Leber. Somit sind im Blut der Allgemeinbevdlkerung
auch Hydroxy-PCBs nachweisbar. Die Konjugation des intermediar gebildeten Epoxids mit
Glutathion fuhrt zur Bildung von Methyl-Sulfon-PCBs. Die toxikologische Bedeutung dieser

PCB-Metabolite ist noch nicht vollstéandig geklart, es gibt aber Hinweise darauf, dass diese
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eine hoéhere Toxizitat als die PCBs selbst aufweisen [21]. Die intermediar gebildeten
Arenoxide sind dartber hinaus sehr reaktiv und kénnen Addukte mit Proteinen, RNA und
DNA bilden.

Eine Ubersicht (iber den Metabolismus von PCBs am Beispiel von PCB 105 gibt Abb. 2.
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Abbildung 2: Metabolismus-Schema von PCB 105 [21].

Niedrig chlorierte PCBs (<5 Chloratome) koénnen leichter metabolisiert und schneller
ausgeschieden werden. Die entsprechenden Metabolite und deren Konjugate weisen ein

geringeres Molekulargewicht auf und kénnen so auch Uber die Niere ausgeschieden werden
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[22]. In Tierversuchen zeigten Mono- und Di-Chlorbiphenyle dementsprechend ein geringes
Akkumulationspotential [15]. 4-Monochlorbiphenyl (PCB 3) und die entsprechenden
Oxidationsprodukte weisen jedoch ein genotoxisches Potential auf [23,24]. Dies kann
zumindest als Hinweis darauf gewertet werden, dass auch die Metabolite anderer niedrig
chlorierter PCB-Kongenere ein genotoxisches Potential aufweisen kdnnten. Als mdglicher
Wirkungsmechanismus wird hier die Bildung von Hydrochinon-Metaboliten und der damit

verbundene oxidative Stress diskutiert [24].

Hinweise auf ein kanzerogenes Potential niedrig chlorierter PCBs ergeben sich auch aus
Untersuchungen, die eine Verkirzung der Telomerlangen und eine Reduktion der
Telomeraseaktivitdt bei HaCaT-Zellen nachgewiesen haben, die gegenuber PCB 28 und
PCB 52 exponiert waren [25]. Dieser Befund wurde mittlerweile auch in vivo durch die
Untersuchung von hochbelasteten Beschéftigten eines Transformator-Recycling-Betriebs
bestatigt. Als ein wesentlicher Ausloser fur die Verkirzung der Telomere wurde von den
Autoren ein Hydroxy-Metabolit des niedrigchlorierten PCB 28 identifiziert, der im Blut der
Arbeiter nachgewiesen wurde [26].

4. Nachweis der PCB-Belastung

Der Nachweis der PCB-Belastung mittels Humanbiomonitoring ist gut etabliert. In der
Regel werden sechs Indikatorkongenere im Plasma gemessen (PCB 28, 52, 101,
138, 153, 180). Einige Labors messen zusétzlich noch sog. dioxinahnliche PCBs,
insbesondere PCB 118.

Eine Differenzierung zwischen aufRerberuflicher, insbesondere erndhrungsbedingter
Belastung und beruflicher Belastung ist fur die hdherchlorierten Kongenere nicht
eindeutig moglich. Eine vermehrte Belastung gegeniber niedrigchlorierten
Kongeneren kann dagegen als Indikator einer beruflichen Belastung gelten. Zudem

unterliegen niedrigchlorierte PCBs keinem Altersgang.

Bei der Feststellung der individuellen arbeitsbedingten Belastung mit PCBs sind die
biologischen Halbwertszeiten der einzelnen Indikator-Kongenere im Blut zu
beriicksichtigen (s. Tabelle 3), die zum Teil nur ein bis zwei Jahre betragen. Daraus
folgt, dass nach einem Expositionsende bestimmte Biomarker nur eine begrenzte

Zeit nachweisbar sind.
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