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Vorbemerkung

Im europiischen Gefahrstoffrecht ist Tri-
chlorethen als wahrscheinlich krebserzeu-
gend beim Menschen (Carc. 1 B) und als
moglicherweise mutagen (Muta. 2) ein-
gestuft [1]. Nach der Ergédnzung zum Ba-
sisschema [2] soll bei solchen Stoffen ihr
Krebsrisiko unter der Annahme einer le-
benslangen Exposition abgeschétzt wer-
den. Wenn eine belastbare Expositions-
Risikobeziehung verfiigbar ist, soll dieje-
nige Konzentration des Stoffes in der In-
nenraumluft ermittelt werden, die nach
lebenslanger Exposition mit einem theo-
retischen Risiko von 10~¢ verbunden ist.
Diese Konzentration soll in einer abschlie-
Benden Priifung mit dem iiblichen Vor-
kommen des Stoffes in der Innenraum-
luft, ausgedriickt durch seinen Referenz-
wert, verglichen werden. Liegt die aus der
Expositions-Risikobeziehung abgeleitete
Konzentration oberhalb des Referenzwer-
tes, wird sie als risikobezogener Leitwert
fiir die Bewertung verwendet. Ist die Kon-
zentration des Referenzwertes mit einem
héheren theoretischen Risiko als 10~ ver-
kniipft, wird gegebenenfalls ein vorlaufi-
ger Leitwert anhand des Referenzwertes
in der Innenraumluft festgelegt.
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1 Stoffidentifizierung [3]

Systematischer Name:  Trichlorethen
Synonyme: Trichlorethylen,

1,1,2-Trichlorethen,

Ethylentrichlorid,

TRI, TCE
CLP-Index-Nr.: 602-027-00-9
EG-Nr.: 201-167-4
CAS-Nr.: 79-01-6
Summenformel: CHCl,
Strukturformel: a q

c H

1.1 Physikalisch-chemische
Eigenschaften [3, 4]

Trichlorethen ist eine farblose, nicht-
brennbare Fliissigkeit mit einem siif8lich-
etherischen, an Trichlormethan (,,Chloro-
form®) erinnernden Geruch [5].

Molekulargewicht: 131,39 g/mol
Schmelzpunkt: —84,8°C

Siedepunkt: 86,9°C (bei 1013 hPa)
Dichte: 1,465 g/cm? (bei 20°C)
Dampfdruck: 86 hPa (bei 20°C)

Wasserloslichkeit: 1,1 g/l (bei 20°C)

log Poctanol/wasser: 2,29

Umrechnung 1 ml/m?=5,47 mg/m>;
(20°C, 1013 hPa): 1 mg/m3=0,183 ml/
m? [5]
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2 Exposition

Infolge des Verbots der verbrauchernahen
Verwendung von Trichlorethen, z. B. in
Chemischreinigungsanlagen [6] Anfang
der neunziger Jahre lésst sich Trichlor-
ethen auflerhalb industrieller Arbeits-
plidtze kaum noch in der Innenraum-
luft von Gebduden in Deutschland nach-
weisen. Beispielsweise lag im Kinderum-
weltsurvey von 2003-2006, in dem die In-
nenraumluft tiberwiegend von Kinder-
zimmern mithilfe von Passivsammlern
iiber den Zeitraum von einer Woche er-
fasst wurde, das 95. Perzentil unterhalb
der Bestimmungsgrenze von 1 pg Tri-
chlorethen/m?, der Maximalwert betrug
64 ug Trichlorethen/m? [7]. Untersuchun-
gen in verschiedenen Innenrdumen (z. B.
Wohnungen, Schulen, 6ffentliche Gebau-
de, Biiroraume) zwischen 2002 und 2006
ergaben bei einer Bestimmungsgrenze
von 1 ug Trichlorethen/m? ein 95. Perzen-
til von 1,2 pg/m? und einen Maximalwert
von 125 ug/m? [8]. Erhéhte Trichlorethen-
Konzentrationen in der Innenraumluft
stammen héiufig aus Eintrdgen von Alt-
lasten im oder am Gebéude.

3 Toxikokinetik

Eingeatmetes Trichlorethen wird nur
in geringem Maf3e (etwa 10 % [9]) wie-
der unveridndert abgeatmet. Uberwie-
gend diffundiert es als lipofile Substanz
schnell durch die Membranen der Lun-



genblédschen. Es verteilt sich im Korper,
passiert die Blut-Hirn- und die Plazenta-
schranke und reichert sich in fettreichen
Geweben an [10]. Der Anteil des aus der
Gasphase iiber die Haut aufgenommenen
Trichlorethens ist mit 0,3 % gering [11].

Aufgenommenes Trichlorethen wird
im Wesentlichen in der Leber oxidiert,
Teilschritte einer reduktiven Verstoff-
wechselung finden auch in der Niere statt,
allerdings in sehr geringem Ausmafi.
Untersuchungen an Probanden und an
Beschiftigten, die gegeniiber Trichlor-
ethen exponiert waren, sowie auch an der
Ratte ergaben, dass die Menge an Meta-
boliten aus dem reduktiven Abbau um
mehr als drei Groflenordnungen geringer
ist als diejenige aus dem oxidativen Abbau
[12-14]. Im Vergleich mit den oxidierten
Metaboliten weisen die reduktiven Stoff-
wechselprodukte jedoch eine grofiere In-
stabilitat und damit eine hohere Toxizitt,
insbesondere in der Niere, auf (s. u.).

Die durch CYP2E1 und weitere Cyto-
chrom P450-Enzyme vermittelte Oxida-
tion von Trichlorethen fithrt beim Men-
schen tiiber ein hypothetisches Trichlor-
ethenepoxid zum Trichlorethanal (alte-
rer Name ,,Chloral) bzw. 2,2,2-Trichlo-
rethandiol (,,Chloralhydrat®) und weiter
zu den Hauptmetaboliten 2,2,2-Trichlor-
ethanol (TCOH) und dessen Glucuro-
nid (TCOG) sowie in geringerem Maf3e
zur Trichlorethansdure (,, Trichloressig-
sdure“ - TCA). Weitere Endprodukte die-
ses Abbauweges sind Dichlorethansdure
und Monochlorethansdure sowie N-Hy-
droxyacetylaminoethanol (vermutet wird
eine Reaktion des Epoxids mit Phospha-
tidylaminoethanol) [15]. Im Urin von ex-
ponierten Labortieren lieflen sich weitere
Metabolite wie z. B. Ethandisaure (,,Oxal-
sdure“) und Ethanalsdure (,,Glyoxylsiu-
re“) nachweisen.

Der reduktive Stoffwechselweg ist vor
allem bei der Sittigung der Oxidation
durch eine hohe Exposition gegeniiber
Trichlorethen bedeutsam. Durch Konju-
gation mit Glutathion mithilfe der Glutat-
hion-S-transferase in der Leber entstehen
hierbei zunéchst S-(1,2-Dichlorvinyl)glu-
tathion (DCVG) und in geringerem Ma-
e sein Isomer S-(2,2-Dichlorvinyl)glu-
tathion [16]. Die Bildung von DCVG ist
bei Ménnern teilweise hoher als bei Frau-
en; dies weist auf einen Polymorphismus

der Glutathion-Konjugation hin [17]. S-
(1,2-Dichlorvinyl)glutathion (der wei-
tere Abbau fiir sein Isomer verlduft ent-
sprechend und wird hier nicht dargestellt)
wird durch die in Epithelzellen der proxi-
malen Tubuli der Niere vorkommenden
hydrolytischen Enzyme y-Glutamyltra-
nsferase und Cysteinylglycindipeptida-
se in das S-(1,2-Dichlorvinyl)-L-cystein
(DCVC) umgewandelt. DCVC kann ent-
weder mithilfe der N-Acetyltransferase
zum N-Acetyl-S-(1,2-dichlorvinyl)-L-cys-
tein (NAcDCVC) acetyliert, durch eine
Cystein-Konjugat-f3-Lyase in das reakti-
ve S-(1,2-Dichlorovinyl)thiol (DCVSH)
umgewandelt oder durch eine Monoo-
xygenase in eine weitere reaktive Verbin-
dung, das S-(1,2-Dichlorvinyl)-L-cyste-
insulfoxid (DCVCSO), oxidiert werden.
Das durch die §3-Lyase gebildete instabi-
le DCVSH wandelt sich spontan in ein
Chlorthioketen oder in ein Chlorthio-
nacetylchlorid um. Beide Verbindungen
sind hochreaktiv und kénnen kovalente
Addukte mit Nukleinsduren oder ande-
ren Proteinen bilden [10].

Von den Reaktionsprodukten des
DCVC konnte bisher nur das NAcDCVC
sowohl im Urin von Ratten und Miusen
[17, 18] als auch beim Menschen identifi-
ziert werden [13, 14, 17].

Aus den Untersuchungen an Mensch,
Ratte und Maus lassen sich keine qua-
litativen, wohl aber quantitative Unter-
schiede im Stoffwechsel erkennen. Im
Vergleich zum Menschen weisen vor al-
lem ménnliche Mause eine hohere meta-
bolische Kapazitit auf, so dass bei diesen
Tieren besonders hohe TCA-Konzentra-
tionen im Blut mit entsprechenden kriti-
schen Konzentrationen in einzelnen Or-
ganen wie z. B. der Leber auftraten [15]. In
Leberzellen von Méusen und Ratten fan-
den sich etwa 7 bis 125-mal mehr DCVG
als in menschlichen Leberzellen [19].

Die Ausscheidung von Trichlorethen
beim Menschen ldsst sich durch ein
3-Kompartment-Modell mit Halbwertzei-
ten von 2-3 min fir gut durchblutete, von
einer halben Stunde fir weniger durch-
blutete und von 3,5-5 h fiir fettreiche Ge-
webe beschreiben [20]. Die Eliminations-
halbwertzeit von Trichlorethanol aus dem
Blutbetragt etwa 10 h (Bandbreite 7-12 h),
von Trichlorethansdure wegen seiner Bin-
dung an Eiweifle im Plasma 2 Tage (1,6-

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 7 - 2015 ‘ 763

3 Tage) [9]. In Nagetieren sind die Aus-
scheidungshalbwertzeiten aus dem Plas-
ma fiir die Metaboliten von Tetrachloret-
hen deutlich kiirzer. Die Ausscheidung
der Stoffwechselprodukte von Trichlor-
ethen erfolgt im Wesentlichen tiber den
Harn. Trichlorethansdure-Konzentratio-
nen im Urin von Mannern sind etwa dop-
pelt so hoch im Vergleich mit Frauen, bei
jungeren Menschen hoher als bei dlteren
[21].

Eine Alkoholzufuhr oder eine Ex-
position gegentiber anderen halogenier-
ten Kohlenwasserstoffen kann den Abbau
von Trichlorethen in Abhéngigkeit von
den Expositionsbedingungen beeintréch-
tigen [22, 23] oder anregen [24].

4 Gesundheitliche Wirkungen

Eingeatmetes Trichlorethen weist vor al-
lem neurotoxische, nephrotoxische, mu-
tagene und krebserzeugende Wirkungen
auf. Fir andere Endpunkte (z. B. Immun-
toxizitdt) liegen einzelne Hinweise vor
oder die Wirkungen traten erst bei hohen
Dosen auf. Die meisten Gremien sehen
vor allem die nierenschiddigende, muta-
gene und krebserzeugende Wirkung von
Trichlorethen beim Menschen als kriti-
sche Endpunkte an (z. B. [3, 5]). Im Fol-
genden werden vor allem Wirkungen im
niedrigen Expositionsbereich dargestellt;
fiir eine Gesamtdarstellung der gesund-
heitlichen Wirkungen von Trichlorethen
sei auf verschiedene Ubersichten verwie-
sen [3-5, 10, 25].

4.1 Neurotoxizitat

In einer alteren Arbeitsplatzstudie zeig-
ten Beschiftigte Muidigkeit und erste mo-
torische Koordinationsstorungen ab einer
durchschnittlichen Konzentration von
88 mg Trichlorethen/m? [26]. Zur neuro-
toxischen Wirkung von Trichlorethen lie-
gen weitere Studien bei meist hoheren Ex-
positionskonzentrationen vor; allerdings
sind die Expositionsbedingungen in die-
sen Studien haufig nicht hinreichend be-
schrieben [5].

Murata et al. [27] beobachteten Gleich-
gewichtsstorungen und Tremor der Hén-
de bei 57 Arbeitnehmern, die im Mittel 11
Jahre gegeniiber Trichlorethen exponiert
waren, im Vergleich zu einer Kontroll-
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gruppe (n=60). Auch in dieser Studie
waren die vorangegangenen Expositions-
bedingungen nicht hinreichend bekannt.

4.2 Nephrotoxizitat

Nach einer Exposition gegeniiber durch-
schnittlich 175 mg Trichlorethen/m? (3-
1400 mg/m?) iiber im Mittel 4 Jahre (1-20
Jahre) wiesen 70 Beschiftige im Vergleich
zur Kontrollgruppe signifikant erhéhte
Konzentrationen von Albumin und N-
Acetyl-3-D-glucosaminidase (NAG) als
erste praklinische Anzeichen einer nie-
renschiadigenden Wirkung auf [28]. Nach
Exposition gegeniiber 33-55 mg Trichlor-
ethen/m? zeigten sich bei den Beschaftig-
ten keine nephrotoxischen Effekte [29].

In einer neuen Studie wurden frii-
he Nierenschadigungen durch Trichlor-
ethen anhand empfindlicher Biomarker
wie KIM-1-und pi-GST untersucht [30].
Das menschliche Membranprotein Kid-
ney injury molecule-1 (KIM-1) zeigt vor
allem Schadigungen in den proximalen
Nierentubuli an. Glutathion-S-transferase
1 (pi-GST) stammt {iberwiegend aus den
distalen Tubuli. Bei Beschaftigen (n =80,
Kontrollgruppe n=45) nahm bereits
nach einer kurzen Expositionsdauer von
durchschnittlich 2 Jahren bei eher nied-
rigen Trichlorethen-Konzentrationen am
Arbeitsplatz (Median 66 mg/m?) KIM-1
und - weniger ausgeprigt — pi-GST do-
sisabhéngig zu. Sowohl fiir die aktuelle als
auch fiir die kumulative Exposition zeig-
te sich fiir KIM-1 ein hoch signifikanter
Zusammenhang in der linearen Regres-
sion (p=0,0001). Fiir pi-GST war die Si-
gnifikanz geringer (p=0,06 bzw. 0,05).
Fiir die Expositionsgruppe >66 mg/m?
betrug p=0,0008 im Vergleich zur Kon-
trollgruppe, selbst fiir die Expositions-
gruppe <66 mg Trichlorethen/m? ergab
sich mit p=0,02 noch eine Signifikanz.
Eine weitere Differenzierung dieser Ex-
positionsgruppe wurde jedoch nicht vor-
genommen. Erhohte Werte der oben ge-
nannten Biomarker fiir ausgepragte Nie-
renschdden wie z. B. NAG wurden nicht
beobachtet.

4.3 Kanzerogenitat

In einer Vielzahl von Arbeitsplatzstu-
dien wurde ein vermuteter Zusammen-
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Zusammenfassung

Trichlorethen ist im européischen Gefahr-
stoffrecht als wahrscheinlich krebserzeugend
beim Menschen und als moglicherweise mu-
tagen eingestuft. Nach Auffassung mehrerer
Ausschiisse (Ausschuss fiir Gefahrstoffe, euro-
paischer Wissenschaftlicher Ausschuss fiir Ex-
positionsbegrenzungen am Arbeitsplatz, Ri-
sikobewertungsausschuss der Europaischen
Chemikalienbehdrde (ECHA-RAC)) kdnnen
Trichlorethen-Konzentrationen, die in den Tu-
buli der Niere zytotoxisch wirken, das Risiko
der Entstehung von Nierenkrebs erhéhen. Bei
nicht zytotoxischen Trichlorethen-Konzentra-
tionen ist ein viel geringeres Krebsrisiko an-
zunehmen. Zur Abschétzung des Krebsrisikos
der Allgemeinbevdlkerung durch eingeatme-
tes Trichlorethen hat der ECHA-RAC deshalb
eine sublineare Expositions-Wirkungsbezie-
hung der krebserzeugenden Wirkung von Tri-
chlorethen angenommen und ein theoreti-
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sches Risiko, nach lebenslanger Exposition
gegentiber Trichlorethen an Krebs zu erkran-
ken, von 6,4 x 10~ (mg/m3)~ ! unterhalb der
NOAEC fiir renale Zytotoxizitat von 6 mg Tri-
chlorethen/m? abgeschétzt. Hieraus ergibt
sich ein theoretisches Lebenszeitrisiko von
10~° bei einer Konzentration von 0,02 mg
Trichlorethen/m?. Diese Konzentration liegt
oberhalb des Referenzwertes von Trichlor-
ethen in der Innenraumluft. Die Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe Innenraumrichtwerte empfiehlt
auf dieser Grundlage einen risikobasierten
Leitwert von 0,02 mg Trichlorethen/m3 In-
nenraumluft. Sie betrachtet expositionsmin-
dernde MalBnahmen unterhalb des Leitwer-
tes als nicht angemessen.

Schliisselworter
Trichlorethen - Innenraumluft - Zytotoxizitat -
Nierenkrebs - Risikobewertung - Leitwert

Abstract

In the European Hazardous Substances Reg-
ulation No 1272/2008 trichloroethylene has
been classified as a probable human carcin-
ogen and a suspected mutagen. According
to several Committees (German Committee
on Hazardous Substances, European Scientif-
ic Committee on Occupational Exposure Lim-
its, European Chemicals Agency’s Commit-
tee for Risk Assessment (ECHA-RAC)) concen-
trations of trichloroethylene cytotoxic to renal
tubuli may increase the risk to develop renal
cancer. At non-cytotoxic concentrations of tri-
chloroethylene a much lower cancer risk may
be assumed. Therefore, evaluating the cancer
risk to the public following inhalation of tri-
chloroethylene ECHA-RAC has assumed a sub-
linear exposure-response relationship for car-
cinogenicity of trichloroethylene. Specifically,

Health evaluation of trichloroethylene in indoor air.
Communication from the German ad-hoc working group
on indoor guidelines of the Indoor Air Hygiene Committee
and of the states’ supreme health authorities

ECHA-RAC assessed a cancer risk of 6.4x 10~°
(mg/m?3)~" following life time exposure to tri-
chloroethylene below a NOAEC for renal cyto-
toxicity of 6 mg trichloroethylene/m3. Further
evaluation yields a life-time risk of 10~ cor-
responding to 0.02 mg trichloroethylene/m3.
This concentration is well above the reference
(e.g. background) concentration of trichloro-
ethylene in indoor air. Consequently the Ad-
hoc Working Group on Indoor Guidelines rec-
ommends 0.02 mg trichloroethylene/m3 as a
risk-related guideline for indoor air. Measures
to reduce exposure are considered inappro-
priate at concentrations below this guideline.

Keywords
trichloroethylene - indoor air - cytotoxicity
renal cancer - risk evaluation - guideline

hang einer Trichlorethen-Exposition von
Beschiftigten mit Nierenzellkarzinomen,
Lebertumoren, Non-Hodgkin-Lympho-
men (NHL) sowie weiteren Tumoren
untersucht. Die Ergebnisse der einzelnen
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Studien waren widerspriichlich; nur in
wenigen Studien fand sich eine sehr ho-
he Exposition gegeniiber Trichlorethen,
vielfach lag auch eine Exposition gegen-
iiber weiteren chlorierten Losungsmitteln



vor und der Einfluss des Tabakrauchens,
einer bekannten Ursache fiir Nierenkrebs,
konnte nicht immer sicher ausgeschlossen
werden [4].

4.3.1 Nierenkrebs

In einer Metaanalyse von 24 Kohorten-
und Fall-Kontroll-Studien und 3 Studien
nach hoher Exposition gegeniiber Tri-
chlorethen ergab sich ein relatives Risiko
in der Metaanalyse (meta-RR) von 1,27
insgesamt (95 %-Konfidenzintervall: 1,13-
1,43) und fiir die hochste Expositions-
gruppe ein meta-RR von 1,58 (95 %-Kon-
fidenzintervall: 1,28-1,96) [31]. Eine Meta-
analyse des US-amerikanischen Nationa-
len Krebsinstituts von 28 Kohorten- und
Fall-Kontroll-Studien wies ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen beruflicher
Trichlorethen-Exposition und Nieren-
krebs nach [32].

Nierenzellkarzinome traten vor allem
bei sehr hohen Trichlorethen-Konzentra-
tionen, z. B. oberhalb des fritheren MAK-
Wertes von 275 mg/m? auf, bei denen
auch bereits nicht-neoplastische Nieren-
schidigungen beobachtet worden waren
[33, 34]. Ein erhohtes Risiko fiir Nieren-
krebs durch Trichlorethen zeigte sich bei
Beschiftigten mit einem aktiven Glutat-
hion-S-Transferase (GSTT1)-Gentyp [35].

4.3.2 Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL)

Ein moglicher Zusammenhang zwischen
einer beruflichen Exposition gegeniiber
Trichlorethen und NHL wurde anhand
von 8 Kohorten- und 8 Fall-Kontroll-
Studien gepriift. In der Metaanalyse er-
gab sich ein meta-RR von 1,2 (95 %-KI:
1,1-1,4) insgesamt und von 1,4 (95 %-KI:
1,1-1,38) fur die hochste Expositionsstufe.
Insgesamt wurde ein Zusammenhang mit
NHL als weniger belastbar angesehen [31].
In einer weiteren Auswertung zeigte sich
weder hinsichtlich der Héhe noch hin-
sichtlich der Dauer der Exposition gegen-
iiber Trichlorethen ein Zusammenhang
mit NHL [36].

4.3.3 Leberkrebs

Anhand von 9 Kohortenstudien wurde
der Zusammenhang mit Leberkrebs als
eingeschréankt belastbar eingestuft [31].

4.3 .4 Tierexperimentell

Bei verschieden Rattenstimmen und bei
beiden Geschlechtern wurden nach Inha-
lation oder oraler Gabe von Trichlorethen
geringe Anstiege von Nierentumoren be-
obachtet, signifikant war die Inzidenz nur
bei mannlichen F344/N-Ratten [37]. Da-
bei ist von Bedeutung, dass Nierentumo-
re in keiner der Kontrollgruppen auftra-
ten. Bei mannlichen Tieren einzelner Rat-
tenstaimme fanden sich auch eine Leuka-
mie sowie Leydig-Zelltumore im Hoden
(38, 40].

Nach Inhalation oder oraler Gabe von
Trichlorethen traten bei B6C3F1-Mausen
beiderlei Geschlechts und bei ménnlichen
Swiss-Miusen vermehrt Leber- und Lun-
gentumore sowie bei weiblichen Tieren
Lymphome auf [38, 39, 41].

4.4 Mutagenitat

In in-vitro- und in tierexperimentel-
len in-vivo-Untersuchungen erwies sich
Trichlorethen selbst tiberwiegend als
schwach oder nicht mutagen. In-vivo-
Daten zur Mutagenitit von Trichlorethen
beim Menschen waren widerspriichlich
[42]. Eine mutagene Aktivitdt konnte hin-
gegen fiir mehrere Metaboliten des Tri-
chlorethens gezeigt werden [10]. Trichlo-
rethanal bzw. sein Hydrat Trichlorethand-
iol waren sowohl in-vitro als auch in-vivo
gentoxisch. Fiir eine Mutagenitét von Di-
chlorethanséure liegen schwache Hinwei-
se vor. Zur Mutagenitit von Trichloretha-
nol liegen nur sehr wenige, widerspriich-
liche in-vitro-Daten vor.

Von den Produkten des reduktiven
Stoffwechsels erwiesen sich DCVG und
vor allem DCVC als direktwirkende Mu-
tagene in-vitro und in-vivo. DCVCSO
und NAcDCVC waren in-vitro ebenfalls
gentoxisch [10, 51].

4.5 Geruchswahrnehmung

In einer élteren Studie wurde als niedrigs-
te Konzentration, ab der Trichlorethen ge-
ruchlich wahrgenommen wurde, 46 mg/
m?® genannt [44]. In einer als belastbar an-
gesehenen neueren Untersuchung ergab
sich eine Geruchswahrnehmungsschwel-
le von 5,3 mg Trichlorethen/m? [45].
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5 Bewertung

Sowohl beim oxidativen als vor allem
auch beim reduktiven Abbau von Tri-
chlorethen bilden sich mutagene Meta-
bolite. Angesichts der Bildung der gento-
xischen Verbindungen DCVG und vor al-
lem DCVC in der Niere und dem Nach-
weis von Nierenkrebs beim Menschen
nach sehr hohen Expositionen gegen-
iiber Trichlorethen wurden in den neu-
eren Bewertungen iiberwiegend epide-
miologische Studien an Arbeitspldtzen
fiir die Aufstellung von Dosis-Wirkungs-
beziehungen herangezogen. Nierentumo-
re traten auch bei Ratten nach chronischer
Inhalation von Trichlorethen auf, jedoch
nicht bei Méusen.

Beim derzeitigen Kenntnisstand ist es
fraglich, ob eine Exposition gegeniiber
Trichlorethen auch zu Leberkrebs oder
Non-Hodgkin-Lymphomen beim Men-
schen fithren kann. Nach Auffassung des
Ausschusses fiir Gefahrstoffe lassen Do-
sis-Wirkungsabschétzungen fiir diese Tu-
moren im Vergleich zur Auslésung von
Nierentumoren ein hoheres Krebsrisiko
fiir andere Organe wenig wahrscheinlich
erscheinen. Fiir Lebertumore und Non-
Hodgkin-Lymphome fehlen auch belast-
bare Hinweise auf einen gentoxischen Me-
chanismus durch Trichlorethen oder sei-
ne Stoffwechselprodukte [46].

Die Nierenschiadigung stellt auch den
empfindlichsten Endpunkt der nicht-kan-
zerogenen Wirkung von Trichlorethen
dar. In den Arbeitsplatzstudien fand sich
ein erhohtes Nierenkrebsrisiko bei hohen
Trichlorethen-Konzentrationen mit sehr
hohen Expositionsspitzen zusammen mit
tubuldren Nierenschidden. Es wird ange-
nommen, dass zytotoxische Effekte in den
Tubuli der Niere die Entstehung von Nie-
renkrebs verstiarken und deshalb das Nie-
renkrebsrisiko bei Trichlorethen-Konzen-
trationen ohne zytotoxische Wirkung sehr
viel geringer ist. Nach Ansicht des Aus-
schusses fiir Gefahrstoffe [46], des euro-
péischen Wissenschaftlichen Ausschusses
fur Expositionsbegrenzungen am Arbeits-
platz [5] und des Risikobewertungsaus-
schusses der Europiischen Chemikalien-
behorde [3] erscheint deshalb eine subli-
neare Dosis-Wirkungsbeziehung plausi-
bel, d. h. das Krebsrisiko sollte erst ober-
halb von nierenschidigenden Konzent-
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Tab. 1 Abschatzungen des Krebsrisikos fiir die Allgemeinbevélkerung durch eine lebenslange

inhalative Exposition gegeniiber Trichlorethen in der Luft durch Gremien

Gremium  Wirkungsmechanismus  Extrapola-  Kritische Stu- Risiko fiir die All-
tion die/Effekt gemein-bevolkerung
(mg/m3)~!
[47,48] Gentoxizitéat Linearohne  [38] Ratte, 43%x1074
Schwelle inhalativ: Leydig-
Tumore
[49] Gentoxizitdt Linearohne  [50] Arbeitsplatz: 4x 1073
Schwelle Nierenkrebs
[3] Gentoxizitdt/Zytotoxizitat ~ Sublinear oh- [28,29,33,51,  6,4X10~°
ne Schwelle  52] (unterhalb von 6 mg/
Arbeitsplatz: Nie- m?3)
renkrebs

rationen von Trichlorethen nennenswert
steigen.

5.1 Einstufungen/Bewertungen

Trichlorethen ist in der EU als krebserzeu-
gend in der Kategorie Canc. 1 B (,,wahr-
scheinlich beim Menschen krebserzeu-
gend®) und als mutagen in der Kategorie
2 (,moglicherweise mutagen®) eingestuft
[1]. Die Internationale Krebsforschungs-
behorde (IARC) hat Trichlorethen kiirz-
lich als krebserzeugend beim Menschen
bezeichnet [4]. Nach Ansicht der IARC
liegen ausreichende Hinweise fiir einen
Zusammenhang einer Exposition gegen-
iber Trichlorethen und Nierenkrebs so-
wie eingeschriankte Hinweise fiir Non-
Hodgkin-Lymphome und Leberkrebs vor.

Der europiische Wissenschaftliche
Ausschuss fiir Expositionsbegrenzungen
am Arbeitsplatz entnahm aus der Arbeits-
platzstudie von Green et al. [28] eine nied-
rigste beobachtete nachteilige Wirkungs-
konzentration von 175 mg Trichlorethen/
m? fiir den Endpunkt Nephrotoxizitit und
leitete einen Arbeitsplatzgrenzwert von
55 mg Trichlorethen/m? (10 ml/m?) ab [5].

Der Ausschuss fiir Gefahrstoffe schitz-
te eine Trichlorethen-Konzentration am
Arbeitsplatz von 60 mg/m? fiir ein To-
leranzrisiko von 4:1000 und von 33 mg/
m? fiir ein Akzeptanzrisiko von iiber-
gangsweise 4:10.000 ab. Es ist angedacht,
dieses iibergangsweise Akzeptanzrisiko
spatestens ab 2018 auf 4:100.000 zu sen-
ken, dies entspriache einer Arbeitsplatz-
konzentration von 3 mg Trichlorethen/
m?® [46]. Nach Auffassung des Ausschus-
ses ist unterhalb einer Konzentration von
33 mg Trichlorethen/m® am Arbeitsplatz

nicht mehr mit einer Nierenschadigung
zu rechnen (NOAEC), auf dessen Boden
sich im Sinne einer Promotion/Progres-
sion ein klinisch manifester Tumor entwi-
ckeln konnte. Fiir Konzentrationen unter-
halb von 33 mg Trichlorethen/m? ging der
Ausschuss deshalb von einer grundsitz-
lich zu erwartenden Sublinearitit aus und
nahm am NOAEC von 33 mg Trichlor-
ethen/m? im Sinne einer Konvention eine
Abnahme des Krebserkrankungsrisikos
um zwei Groflenordnungen bei Abnah-
me der Exposition um eine Grofienord-
nung an.

Hinsichtlich des Krebsrisikos fiir die
Allgemeinbevélkerung durch eingeatme-
tes Trichlorethen liegen drei Bewertungen
vor (8 Tab. 1):

Die Weltgesundheitsorganisation [48]
hatte 2010 bei ihrer Ableitung von Leit-
werten fir die Innenraumluftqualitat
keine neue Risikoabschitzung durchge-
fithrt, sondern eine frithere Bewertung
[47] tbernommen. Sie verwendete da-
bei eine chronische Inhalationstudie an
Ratten, in der Leydig-Zelltumoren beob-
achtet wurden [38]. Die Wahl dieses End-
punktes und die auf der Grundlage dieser
Studie durchgefiihrte Risikoabschitzung
erscheinen angesichts der neueren epide-
miologischen Studien nicht mehr zeitge-
maf.

Die US-amerikanische Umwelt-
schutzbehorde [42] zog die relativ klei-
ne Arbeitsplatzstudie von Charbotel et al.
[50] (=86, Kontrollgruppe n=316) her-
an. Da die vorangegangene Exposition in
dieser Studie nur semiquantitativ (auf der
Basis von Telefoninterviews und durch
Transformation von Jobbeschreibungen
in Expositionskategorien) ermittelt wur-
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de, ist diese Risikoabschdtzung mit erheb-
lichen Unsicherheiten behaftet.

In Rahmen der Zulassung von Tri-
chlorethen in industriellen Anwendun-
gen hat der Risikobewertungsausschuss
der Europdischen Chemikalienbehdrde
auch mogliche gesundheitliche Auswir-
kungen auf die Allgemeinbevolkerung
abgeschitzt. In Anlehnung an das vom
Ausschuss fiir Gefahrstoffe vorgeschlage-
ne Verfahren [46] geht der Risikobewer-
tungsausschuss zur Ableitung einer so-
genannten Referenz-Dosis-Wirkungsbe-
ziehung der krebserzeugenden Wirkung
ebenfalls von einem sublinearen Verlauf
des Krebsrisikos durch Trichlorethen aus
und leitet zum Schutz der Allgemeinbe-
volkerung nach lebenslanger Exposition
(Annahme: 70 Jahre) ein zusatzliches
Krebsrisiko von 6,4 x 107> (mg Trichlor-
ethen/m?)~! fiir den Niedrigdosisbereich
unter 6 mg/m?> ab [3]. Der sogenannte
Knickpunkt von 6 mg/m? wurde von der
ECHA aus dem vom Ausschuss fiir Ge-
fahrstoffe ermittelten NOAEC von 33 mg/
m? (s. 0.) unter Verwendung eines Faktors
von 5,3 zur Extrapolation der Exposition
vom Arbeitsplatz auf die Exposition der
Allgemeinbevolkerung abgeschitzt. Der
Extrapolationsfaktor wurde wie folgt er-
rechnet: 20 m*d=1/10 m3d~!x7d/5d x
52w/48w x 70a/40a=>5,3. Der Einsatz die-
ses Extrapolationsfaktors fithrt zu einem
Knickpunkt von 33 mg/m?: 5,3 =(gerun-
det) 6 mg/m°.

5.2 Gesundheitliche Bewertung von
Trichlorethen in der Innenraumluft

Nach Ansicht der meisten regulatorischen
Gremien sollte Trichlorethen als ein Kan-
zerogen ohne Wirkungsschwelle angese-
hen werden. Die Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe Innenraumrichtwerte hélt die Begriin-
dungen des Ausschusses fiir Gefahrstof-
fe, des europdischen Wissenschaftlichen
Ausschusses fiir Expositionsbegrenzun-
gen am Arbeitsplatz und des Risikobewer-
tungsausschusses der Europdischen Che-
mikalienbehérde zur Annahme eines sub-
linearen Verlaufs des Krebsrisikos durch
chronisch eingeatmetes Trichlorethen fiir
belastbar. Sie hélt die Annahme eines li-
nearen Risikomodells der Weltgesund-
heitsorganisation [47, 48] sowie der US-
Umweltbehorde [49] nicht fiir angemes-



sen, sondern folgt der Annahme eines
sublinearen Modells der ECHA.

In ihrer Erganzung zum Basisschema
zur gesundheitlichen Bewertung krebs-
erzeugender Stoffe in der Innenraumluft
siecht die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innen-
raumrichtwerte expositionsmindernde
Maf3nahmen bei einem Krebsrisiko unter
10~ nicht als angemessen an [2]. Bei Ver-
wendung des vom Risikobewertungsaus-
schuss der Europaischen Chemikalienbe-
horde fir die Allgemeinbevélkerung nach
lebenslanger Exposition im Niedrigdosis-
bereich (unterhalb von 6 mg/m?) abge-
schitzten Krebsrisikos durch Trichlor-
ethenvon 6,4 x 107> (mg/m?)~! entspricht
ein Krebsrisiko von 10~ einer Konzent-
ration von (gerundet) 0,02 mg Trichlor-
ethen/m’.

Die Konzentration von 0,02 mg Tri-
chlorethen/m? liegt iiber dem 95. Perzen-
til einer fiir Deutschland reprasentativen
Studie zum Vorkommen von Trichlor-
ethen in der Innenraumluft von Woh-
nungen (s. Abschn. 2). Gemaf3 ihrer Er-
gianzung zum Basisschema [2] legt die Ad-
hoc-Arbeitsgruppe als risikobezogenen
Leitwert fiir die Innenraumluft eine Kon-
zentration von 0,02 mg Trichlorethen/m?
fest.

Da es sich bei der krebserzeugenden
Wirkung von Trichlorethen um ein Lang-
zeitrisiko handelt, haben einmalige Kurz-
zeitmessungen von Trichlorethen in der
Innenraumluft nur eine eingeschrank-
te Aussagekraft. Wird im Rahmen einer
Kurzzeitmessung der risikobezogene Leit-
wert tiberschritten, sind fiir eine Bewer-
tung des Risikos und zur Ableitung an-
gemessener Mafinahmen weitergehende
Untersuchungen notwendig.

Es wird empfohlen, Trichlorethen in
der Innenraumluft tiber mindestens eine
Woche z. B. mit einem Passivsammler
zu erfassen. Fiir Innenraumarbeitsplitze
und Innenrdume mit eindeutig festgeleg-
ten Nutzungszeiten wird die Probenahme
auflerhalb dieser Zeiten, z. B. in den Néch-
ten und am Wochenende, unterbrochen.
Sollte bei der Langzeitprobenahme der In-
nenraumluft der risikobezogene Leitwert
tiberschritten werden, wird das Ergebnis
durch eine Wiederholungsmessung unter
iiblichen Nutzungsbedingungen tber-
priift. Ergibt auch die Wiederholungsmes-
sung eine Uberschreitung des Leitwertes,

sollten expositionsmindernde MafSnah-
men eingeleitet werden, deren Wirksam-
keit zu @iberpriifen ist.
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