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Vorbemerkung

Tetrachlorethen in der Innenraumluft
steht heutzutage vor allem im Zusam-
menhang mit einer Altlastenproblematik
ehemaliger chemischer Reinigungen oder
Metall verarbeitender Betriebe, die Tetra-
chlorethen als Losungsmittel verwendet
haben. Wohnungen in diesen Gebduden
oder Hauser auf solchen ehemaligen be-
trieblichen Geldnden kénnen erhéhte
Konzentrationen an Tetrachlorethen in
der Innenraumluft aufweisen. Zur Be-
wertung von Tetrachlorethen in der In-
nenraumluft haben einzelne Bundesldn-
der hilfsweise den in der 2. Verordnung
zur Durchfithrung des Bundes-Immissi-
onsschutzgesetzes (Verordnung zur Emis-
sionsbegrenzung von leichtfliichtigen ha-
logenierten organischen Verbindungen,
2.BImSchV;, 1990) [1] festgelegten Grenz-
wert von 0,1 mg Tetrachlorethen je m* In-
nenraumluft (Mittelwert {iber einen Zeit-
raum von 7 Tagen) herangezogen. Dieser
Grenzwert gilt rechtlich nur fiir betriebs-
fremde Rdume in der Nachbarschaft von
Anlagen (wie z.B. chemischen Reinigun-
gen), die dem Aufenthalt von Menschen
dienen sowie angrenzenden Betrieben in
denen Lebensmittel hergestellt, behan-
delt, in den Verkehr gebracht, verzehrt
oder gelagert werden. In der Zwischenzeit
sind eine Reihe neuer Studien, sowohl Ar-
beitsplatzstudien als auch Studien mit An-
wohnern sowie einige Ubersichtsarbeiten,
erschienen, so dass auf Grundlage des Ba-
sisschemas [2] die Ableitung eines Richt-
wertes I und II moglich ist.
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1. Stoffidentifizierung
Systematischer Name: Tetrachlorethen
Synonyme: Tetrachlorethy-
len, 1,1,2,2-Tet-
rachlorethylen,
Perchlorethen,
Perchlorethylen,
PER, PERC, PCE
CLP-Index-Nr.: 602-028-00-4
EG-Nummer: 204-825-9
CAS-Nummer: 127-18-4
Summenformel: C,Cl,

Strukturformel: ¢ cl

Cl cl

1.1 Physikalische und chemische
Eigenschaften

Tetrachlorethen ist eine klare, farblose,
nicht brennbare Fliissigkeit mit Chloro-
form-dhnlichem Geruch. Es ist in Wasser
kaum 16slich, aber mit organischen Lo-
sungsmitteln gut mischbar. Seine Dampfe
sind schwerer als Luft [3].

Tetrachlorethen gehort zur Gruppe der
leichtfliichtigen halogenierten Kohlen-
wasserstoffe. Es leitet sich chemisch von
Ethen ab und enthélt somit eine Doppel-
bindung. Jedes der beiden Kohlenstoffato-
me ist zweifach chloriert.

Molekularmasse: 165,83 g/mol
Schmelzpunkt: -22°C
Siedepunkt: 121°C (1013 hPa)
Dichte: 1,62 g/cm’ bei
20°C
Dampfdruck: 19,4 hPa bei 20°C
Wasserloslichkeit: 0,15 g/l bei 25°C
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Umrechnung (bei 20°C, 1013 hPa):
1 mg/m*=0,145 ml/m’
1 ml/m*=6,897 mg/m>

1.2 Anwendung

Tetrachlorethen wird hauptséchlich als
Losemittel fiir Fette und Ole verwendet.
Es wird bei der Textilreinigung (chemi-
schen Reinigung) sowie zur Entfettung
von Metallen in der Metallindustrie ein-
gesetzt. Tetrachlorethen wird dabei in ge-
schlossenen Anlagen verwendet und wird
nach dem Reinigungsvorgang durch Des-
tillation zuriickgewonnen [3].

2. Exposition

Natiirliche Quellen fiir Tetrachlorethen
sind nicht bekannt. Ein Eintrag erfolgt
ausschliefilich aus anthropogenen Quel-
len durch Emissionen aus Industriean-
lagen und chemischen Reinigungen. Die
umfingliche Verwendung der Verbin-
dung, ihre Fliichtigkeit, Fettloslichkeit
und Stabilitat hat zu einer fast ubiquita-
ren Verbreitung gefithrt. Sie ist daher in al-
len Umweltmedien (Luft, Wasser, Boden)
nachweisbar.

2.1 Innenraumluft

Im Kinderumweltsurvey des Umweltbun-
desamtes (2003-2006) lag der Median der
Tetrachlorethen-Konzentration in der In-
nenraumluft von Wohnungen (n=>555)
unter 1 pg/m? (Bestimmungsgrenze). Ins-
gesamt lagen 7% der gemessenen Werte
oberhalb der Bestimmungsgrenze. Fiir
das 95. Perzentil wurde eine Konzentra-
tion von 1,4 ug/m?’ ermittelt [4].
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Zum Vorkommen von Tetrachlor-
ethen in der Luft von Wohnungen, Kin-
dergirten, Schulen und Biirordumen in
Deutschland liegen wenige Angaben vor.
In der Datenbank mit Ergebnissen aus
tiberwiegend anlassbezogenen Messun-
gen der Arbeitsgemeinschaft 6kologi-
scher Forschungsinstitute e. V. (AGOF)
zum Vorkommen von fliichtigen organi-
schen Verbindungen in der Innenraum-
luft ist Tetrachlorethen gelistet. Bei 2330
Messungen im Zeitraum von 2002 bis
2006, von denen nur 282 (~12%) ober-
halb der Bestimmungsgrenze (BG) von
1 pg Tetrachlorethen/m? lagen, wurde ein
Median von 0,5 pg/m?® (halbe BG), ein 95.
Perzentil von 2,8 ug/m* und ein Maximal-
wert von 980 pg/m? ermittelt [5]. Im aktu-
ellen Bericht zur Untersuchungstatigkeit
der AGOF (Fassung vom 28.11.2013)
wurden die statistischen Daten fiir den
Untersuchungszeitraum von 2006-2012
zusammengefasst. Fiir die 3615 Messun-
gen lagen sowohl der Median als auch das
90. Perzentil fiir die Tetrachlorethen-Kon-
zentration in der Innenraumluft unterhalb
der Bestimmungsgrenze [6].

2.2 Lebensmittel und Trinkwasser

Dariiber hinaus wurde Tetrachlorethen
auch in kontaminiertem Trinkwasser und
vereinzelt in Nahrungsmitteln nachgewie-
sen [3, 7]. Es ist davon auszugehen, dass
die Inhalation von Tetrachlorethen die
Hauptexposition fiir die Allgemeinbevol-
kerung darstellt [3].

3. Toxikokinetik
3.1 Aufnahme, Verteilung

Untersuchungen am Menschen und am
Tier zeigen, dass Tetrachlorethen iiber
alle Aufnahmepfade (inhalativ, oral, der-
mal) gut resorbiert wird. Der Blut-Luft-
Verteilungskoefhzient fiir Tetrachlorethen
betrigt im Menschen zwischen 9 und 13
wihrend der Exposition (7-480 mg/m?)
und 16 bis 24 nach der Exposition [8-10].
Das bedeutet, dass Tetrachlorethen bei
Erreichen eines Gleichgewichtes (steady-
state) etwa 10- bis 20fach hohere Kon-
zentrationen im Blut aufweist als in den
Alveolen [7]. In der Studie von Monster
et al. (1979) war die inhalative Resorpti-

on in diesem Konzentrationsbereich im
Menschen zu Beginn hoch (~ 90%) und
sank dann im Laufe der Exposition ab
(~ 50% nach 8 h Exposition) [8]. Die vor-
liegenden Daten aus verschiedenen Stu-
dien zeigen insgesamt, dass 64-100% des
inhalierten Tetrachlorethens resorbiert
werden und systemisch vorliegen [8-10].
Die Aufnahme ist proportional zur Venti-
lationsrate, der Expositionsdauer und der
Konzentration von Tetrachlorethen in der
Luft. Inhalationsstudien an Tieren bestéti-
gen, dass Tetrachlorethen iiber die Lungen
leicht resorbiert wird und anschlieflend
systemisch vorliegt [7, 11, 12].

Tetrachlorethen kann ebenfalls dermal
aus der Gasphase aufgenommen werden.
In einer Studie wurden Freiwillige (n=3)
gegeniiber 4100 mg/m® (600 ml/m?) Tet-
rachlorethen (gasformig) exponiert. Nach
einer Expositionsdauer von 3,5 Stunden
wurde im Pfadvergleich eine dermale
Aufnahme von 1% aus der Luft im Ver-
gleich zur inhalativen Aufnahme ermit-
telt [13]. Tierexperimentelle Studien zei-
gen ebenfalls, dass die dermale Aufnahme
von Tetrachlorethen aus der Gasphase ge-
ringfligig ist im Vergleich zur inhalativen
Aufnahme [7].

Resorbiertes Tetrachlorethen wird
iiber den Blutkreislauf in alle Gewebe ver-
teilt. Aus Gewebeuntersuchungen nach
todlichen Vergiftungsunfillen konnte Te-
trachlorethen im Gehirn, Leber, Lunge,
Nieren und Herz nachgewiesen werden
[7, 14, 15]. Aufgrund der Lipophilie wur-
de der hochste Gewebe-Blut-Verteilungs-
koefhizient in vitro erwartungsgemaf fiir
Fettgewebe (125) ermittelt im Vergleich
zu Niere, Leber, Muskel (5-6) [17]. Tet-
rachlorethen konnte in humaner Mutter-
milch nachgewiesen werden [17-19].

Eine wiederholte inhalative Expositi-
on gegeniiber Tetrachlorethen kann zur
Akkumulation im Korper fithren. In der
ausgeatmeten Luft von Freiwilligen (n=5)
nach einer taglichen Exposition gegen-
tiber 700 mg/m?® fir 7 h wurden nach 5
Tagen hohere Konzentrationen an Tetra-
chlorethen gemessen als nach einem Tag
[20]. Tetrachlorethen konnte 10 Tage nach
Expositionsende immer noch in der aus-
geatmeten Luft (~ 50 mg/m’, Mittelwert)
nachgewiesen werden.

In einer aktuellen Untersuchung zur
Tetrachlorethen-Exposition von Beschaf-
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tigten bei Ttigkeiten in chemischen Rei-
nigungen in Deutschland (2012-2013)
wurde bei den Beschiftigten (n=30) Te-
trachlorethen in der ausgeatmeten Luft
16 h nach Expositionsende nachgewie-
sen (Werte fiir die Raumluft lagen un-
terhalb des Arbeitsplatzgrenzwertes von
138 mg/m?®). Die gemessene Tetrachlor-
ethen-Konzentration in der Ausatemluft
der untersuchten Beschiftigten umfasste
einen Bereich von 0,05 bis 18 mg/m®. [21]

Tierexperimentelle Untersuchungen
mit radioaktiv markiertem Tetrachlor-
ethen zeigten ebenfalls eine breite systemi-
sche Verteilung nach inhalativer Aufnah-
me, mit den hochsten Konzentrationen in
Fettgewebe, Leber und Niere. Tetrachlor-
ethen kann sowohl die Blut-Hirnschran-
ke als auch die Plazenta tiberwinden [7,
22-25].

3.2 Metabolismus, Ausscheidung

Unabhéngig vom Expositionspfad stellt
die Exhalation von unverdndertem Te-
trachlorethen den Haupteliminationsweg
dar. Dabei werden 80-100% der aufge-
nommenen Dosis eliminiert. Der Haupt-
metabolit im Urin, der beim Menschen
identifiziert wurde, ist Trichloressigsdure
(TCA) mit ca. 1-3% der inhalierten Do-
sis. Die Halbwertszeiten fiir die Eliminati-
on aus den jeweiligen Geweben liegen im
Bereich von 5-20 Minuten bis hin zu 50-
65 Stunden. [8, 9, 26].

Es gibt zwei Stoffwechselwege von Te-
trachlorethen im Menschen. Zum einen
kann es tiber das Cytochrom P450-Sys-
tem oxidiert werden. Dabei entsteht in
der Leber tiber ein Eisenoxid-Interme-
diat zunichst Trichloressigsdurechlorid
und anschlieflend TCA, beziehungsweise
iiber ein Epoxid Oxalsdure, Kohlenmon-
oxid und Kohlendioxid. Dieser Stoffwech-
selweg ist in hoheren Konzentrationen
(>690 mg/m®) sittigbar. Zum anderen
kann Tetrachlorethen zu einem deutlich
geringeren Anteil iiber Konjugation mit
Glutathion metabolisiert werden. Hier
entsteht iiber Trichlorvinylglutathion
mittels y-Glutamyl-Transpeptidase und
Cystein-Glycin-Dipeptidase S-Trichlorvi-
nyl-L-Cystein, das nach Acetylierung als
Mercaptursaure-Konjugat (und N-acetyl-
S-Trichlorvinyl-L-Cystein) ausgeschieden
werden kann oder mittels renaler B-Lyase,
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Flavin-abhangiger Monooxygenase oder
CYP3A4 zu reaktiven Metaboliten (Tri-
chlorvinylthiol, S-Trichlorvinyl-L-Cy-
stein-sulfoxid, Trichlorvinyl-Thioketen)
und Dichloressigsdure verstoffwechselt
werden kann [9, 26, 27].

Speziesunterschiede

Tetrachlorethen wird beim Menschen
und bei Nagetieren iiber diese zwei mog-
lichen Stoffwechselwege metabolisiert. Je
nach Spezies (Mensch, Ratte, Maus) un-
terscheidet sich jedoch das Ausmafd bzw.
die Priferenz der beiden Stoffwechsel-
wege [26]. Mduse metabolisieren mehr
absorbiertes Tetrachlorethen als Ratten
oder Menschen. In Ratten scheint die
Konjugation mit Glutathion und der da-
mit verbundene nachfolgende Metabo-
lismus stirker aufzutreten. In einer Stu-
die wurden 6 Freiwillige (3 Ménner, 3
Frauen, Alter 25-38 Jahre) fiir 6 Stunden
gegeniiber 69, 140 und 280 mg Tetra-
chlorethen/m?® exponiert. Zum Vergleich
wurden Ratten (n=3 je Geschlecht) eben-
falls gegeniiber diesen Konzentrationen
sowie 2800 mg Tetrachlorethen/m® ex-
poniert. Es wurde eine Dosis-abhingige
Ausscheidung von TCA und N-acetyl-S-
Trichlorvinyl-L-Cystein (NacTCVC) in
Ratte und Mensch verzeichnet. Die ku-
mulative Ausscheidung von TCA war im
Menschen 100fach hoher als die kumu-
lative Ausscheidung von NacTCVC, dem
zweithdufigsten Metaboliten im Urin. In
der Ratte wurden bei gleichen Exposi-
tionsbedingungen hohere Konzentrati-
onen an NacTCVC gemessen sowie zu-
sitzlich der Metabolit Dichloressigsaure.
Dariiber hinaus waren die Eliminations-
halbwertszeiten fir TCA im Menschen
4mal langer als in der Ratte, und die TCA-
Konzentration im Blutplasma war in der
Ratte 3- bis 8fach hoher als im Menschen
bei gleicher Exposition [28]. Geringe
Mengen von NacTCVC wurden auch im
Urin von 4 Arbeitern, die berufsbedingt
gegeniiber 345 mg Tetrachlorethen/m®
(50 ml/m®) fiir 4 oder 8 Stunden 5 Tage
die Woche exponiert waren, gefunden.
Die Konzentration fiir NacTCVC betrug
2,3-14,6 pmol/mg Kreatin im Vergleich
zur kumulativen Exkretion von TCA und
Trichlorethanol mit 13-65 nmol/mg Kre-
atin [29]. Die Daten deuten darauf hin,
dass die Konjugation mit Glutathion und
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Zusammenfassung

Der Ausschuss fiir Innenraumrichtwerte
(AIR) setzt zum Schutz der Gesundheit der
Bevolkerung Richtwerte fiir die Innenraumluft
fest. Fiir eine gesundheitliche Bewertung
von eingeatmetem Tetrachlorethen liegen
hinreichend aussagekréftige Humanstudien
vor. Tetrachlorethen wirkt nephrotoxisch und
fiir die Ableitung von Richtwerten werden
die erhdhten Konzentrationen fiir renale
Parameter im Serum und Urin herange-
zogen, welche als leichte aber signifikant
gestorte Nierenfunktion angesehen werden
konnen, die in einer Arbeitsplatzstudien

bei chronischen Expositionen von 102 mg
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Richtwerte fiir Tetrachlorethen in der Innenraumluft

Tetrachlorethen/m? beobachtet wurden.

Nach Anwendung der Extrapolationsfaktoren
von 4,2 fiir eine magliche kontinuierliche
Exposition, von 10 fiir die interindividuelle
Variabilitat und eines zusatzlichen Faktors

von 2 zum Schutz von Kindern resultiert ein
Richtwert Il (Gefahrenwert) von 1 mg/m® und
ein Richtwert | (Vorsorgerichtwert) von 0,1 mg
Tetrachlorethen/m? Raumluft.

Schliisselworter
Tetrachlorethen - Innenraumluft - Inhalation -
Nephrotoxizitat - Richtwert

Abstract

The German Committee of Indoor Guide
Values is issuing indoor air guide values to
protect public health. For health evaluation
of inhaled tetrachloroethene a number

of valid studies in humans is available.
Tetrachloroethene is a nephrotoxic substance.
The guide values are based on the increased
concentrations for renal parameters in the
serum and urine, which can be regarded

as a slight but significantly disturbed renal
function. These effects were observed in

an occupational study at chronic exposures
of 102 mg tetrachloroethene/m>. For the

Indoor air guide values for tetrachloroethene

derivation of guide values, the adjustment for
the continuous exposure is considered by a
factor of 4.2, the interindividual variability by a
factor of 10 and the protection of children by
an additional factor of 2. The resulting health
hazard guide value (guide value ll) is 1 mg
tetrachloroethene/m® and a health precau-
tionary guide value (guide value I) of 0.1 mg
tetrachloroethene/m? is recommended.

Keywords
Tetrachloroethene - Indoor Air - Inhalation -
Nephrotoxicity - Guide value

dem damit verbundenen nachfolgendem
Metabolismus in Ratten stiarker auftritt
als im Menschen [3, 30]. Diese Spezies-
Unterschiede im Metabolismus beein-
flussen die Ubertragbarkeit tierexperi-
menteller Befunde auf den Menschen [3,
30].

Im Allgemeinen wird davon ausgegan-
gen, dass der Metabolismus mittels Cyto-
chrom P450 mit der Tetrachlorethen-in-
duzierten Lebertoxizitit verbunden ist,
und die Nierentoxizitit mit dem Metabo-
lismus tiber die Konjugation mit Gluta-
thion, gefolgt von der renalen B-Lyase
und anderen Enzymen, assoziiert ist [7].
Die neurotoxischen Effekte, insbesondere
die auf das zentrale Nervensystem, wer-
den wahrscheinlich vom unmetabolisier-
ten Tetrachlorethen hervorgerufen [7].
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4, Wirkungen

Bei akuter und chronischer Exposition
des Menschen werden fiir eingeatmetes
Tetrachlorethen die Depression des Zen-
tralnervensystems, nephro- und hepato-
toxische sowie kanzerogene Effekte als
kritisch angesehen. Die folgende Dar-
stellung konzentriert sich auf die fiir die
Ableitung von Innenraumluftrichtwerten
maf3geblichen Studien zur Inhalation von
Tetrachlorethen am Menschen. Die um-
fangreichen tierexperimentellen Studien
zur Wirkung von Tetrachlorethen wer-
den an dieser Stelle nicht referiert. Aus-
fihrlichere Beschreibungen relevanter
toxikologischer Studien liegen vor [3, 7,
10,27, 31, 32].
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4.1 Neurotoxizitat

4.1.1 Akute und subakute
Exposition

Rowe et al. (1952) [33] berichteten nach
Kurzzeitexpositionen (45 min - 2 h) von
4 Probanden gegeniiber einer mittle-
ren Tetrachlorethen-Konzentration von
1490 mg/m® von Reizungen der Augen,
Miidigkeit, leichten Schwindel, verstopf-
ten Stirnhohlen und leichten Nasensekre-
tionen. Es wurden in einer weiteren Studie
ebenfalls subjektive Wirkungen wie Kopf-
schmerzen, Miidigkeit, Sprechschwierig-
keiten und Schwindel von 25-40% der
Probanden (n=17) berichtet, die einma-
lig 7 Stunden gegeniiber 689 mg/m’ Tet-
rachlorethen exponiert wurden [20].

Die Losungsmittel-Wirkungen von Te-
trachlorethen auf das zentrale Nervensys-
tem konnen aus dem Einbau dieser lipo-
philen Verbindung in Hirnmembranen
resultieren, die die neuronale Leitungs-
geschwindigkeit verdndern kénnen [10]
oder durch Effekte auf spannungsgesteu-
erte Kanile [34] oder neuronale Rezepto-
ren [35]. Eine in-vitro-Studie an Xenopus-
Oozyten, in denen neuronale nikotinische
Acetylcholinrezeptoren von Mensch bzw.
Ratte exprimiert und die mit 0,065 mM
Tetrachlorethen exponiert waren, zeigte
eine deutliche Hemmung (40-62 %) die-
ser Rezeptoren [36].

In einer 5-Wochen-Studie wurden
zwei bis vier Probanden fiinf Tage die Wo-
che fiir 1, 3 oder 7,5 Stunden pro Tag ge-
geniiber rund 0, 140, 690 oder 1000 mg/
m? Tetrachlorethen exponiert. Subjektiv
berichtete Wirkungen waren nicht mit
der Exposition assoziiert. EEG-Befunde
deuteten auf veranderte kortikale Mus-
ter bzw. eine kortikale Depression infol-
ge einer 7,5-stlindigen Tetrachlorethen-
Konzentration von 690 mg/m® hin. Eine
signifikante Beeintrachtigung von Koor-
dinationsleistungen wurde bei Expositio-
nen gegeniiber 690 und 1000 mg/m> Te-
trachlorethen ermittelt (nur bei Mannern
untersucht) [37].

In einer Inhalationsstudie mit Freiwil-
ligen (n=22) wurden fiir eine Tetrachlor-
ethen-Exposition von 345 mg/m?* (n=10)
signifikante Effekte fiir die visuell evo-
zierten Potentiale im Vergleich zu einer
Tetrachlorethen-Exposition von 69 mg/
m? (n=12) beobachtet. Die Probanden

wurden fiir 4 Stunden pro Tag an 4 auf-
einander folgenden Tagen (Tag 2 bis 5)
exponiert. Es gab keine nicht-exponierte
Kontrollgruppe, sondern die Studie wur-
de im Messwiederholungsdesign durch-
gefiihrt, bei dem die Probanden an sechs
aufeinander folgenden Tagen untersucht
wurden. Daher basieren die statistischen
Effekte auf den Vergleichen mit dem ers-
ten Untersuchungstag [38]. Die Latenz-
differenzen fiir die visuell evozierten Po-
tentiale sind nominell relativ gering, dass
heif3t es kam nur zu einer geringen Verzo-
gerung ereigniskorrelierter Potentiale fiir
sensorische Prozesse im Elektroenzepha-
logramm, aber diese waren iiber die vier
Expositionstage sehr stabil [32].

4.1.2 Chronische Exposition
In der Arbeitsplatzstudie von Echeverria
et al. (1995) [39] wurden 65 Beschiftigte
von chemischen Reinigungen untersucht.
Die Probanden wurden in Bezug auf die
mittlere Tetrachlorethen-Konzentrati-
on in drei Expositionskategorien (nied-
rig: 76 mg/m?, n=24; mittel: 160 mg/m?,
n=18; hoch: 280 mg/m?, n=23) unter-
teilt. In einer Multivarianzanalyse zeigten
sich Storungen visueller Funktionen (z. B.
Wiedererkennung, Reproduktion) fiir die
hoher exponierte Gruppe im Vergleich
zur niedrig-exponierten Gruppe. Es gab
keine nicht exponierte Kontrollgruppe.
In einer Arbeitsplatzstudie zeigten sich
im Vergleich der Beschiftigen von che-
mischen Reinigungen (,,Reiniger®, n=23,
Tetrachlorethen-Exposition 49 mg/m?,
8 h [zeitlich gewichtete durchschnittliche
Konzentration]) und Wischereien (,,Biig-
lerinnen®, n=12, Tetrachlorethen-Expo-
sition 34 mg/m’, 8 h) signifikante Unter-
schiede fiir das Farbsehen vor allem im
blau-gelben Bereich [40]. Die Studie wur-
de als Einfach-Blindstudie durchgefiihrt,
die Tester hatten daher keine Information
zur Exposition der Probanden. Stérfakto-
ren (Geschlecht, Alter, Alkohol- und Ta-
bakkonsum) wurden beriicksichtigt. Die
toxikologische Relevanz dieser Befun-
de ist unklar. In einer Nachfolgeuntersu-
chung 2 Jahre spiter konnte trotz vermin-
derter Exposition keine Verbesserung fiir
das Farbsehen verzeichnet werden [41].
Seeber (1989) [42] fand in einer Ar-
beitsplatzstudie mit 101 Beschiftigten
von chemischen Reinigungen (niedrige
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Exposition: 83 mg/m?, n=57; hohe Ex-
position: 370 mg/m?®, n=44) signifikant
verschlechterte Werte fiir neurophysiolo-
gische Parameter (z.B. Aufmerksamkeit,
Gedaichtnisreproduktion) im Vergleich
zu Kontrollpersonen (n=84). Jedoch
konnten keine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen ermittelt werden, denn es wurden
zum Teil stirkere Effekte bei der niedrige-
ren Exposition verzeichnet. In einer wei-
teren Arbeitsplatzstudie mit 60 Beschaf-
tigen aus chemischen Reinigungen mit
einer zeitlich gewichteten mittleren Te-
trachlorethen Exposition von 100 mg/
m?® (7-460 mg/m?, 4 h) zeigten sich sig-
nifikante Verschlechterungen hinsicht-
lich Reaktionszeit und Aufmerksambkeit
im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=30).
Es konnte keine Korrelation zwischen der
Expositionsdauer oder Expositionsho-
he und den Testergebnissen verzeichnet
werden [43].

In einer Anwohnerstudie (Deutsch-
land) wurden die neurotoxischen Effekte
fiir eine chronische Tetrachlorethen-Ex-
position auf Personen (n = 14) untersucht,
die in der Nahe von chemischen Reini-
gungen mit einer mittleren Dauer von
10,6 Jahren (mindestens 1 Jahr) wohnten.
Die mittlere Blutkonzentration fiir Tetra-
chlorethen lag bei 17,8 pug/l und die mitt-
lere Innenraumluftkonzentration, die bei
den Anwohnern gemessen wurde, betrug
1,36 mg/m®. Die Testbefunde zeigten sig-
nifikante Abweichungen von der Kon-
trollgruppe (n=23, siche Kapitel 5) bei
den neurologischen Verhaltenstests fiir
Aufmerksambkeit, einfache Reaktionszeit
und visuelle Erinnerung. Die visuell evo-
zierten Potentiale zeigten keine signifikan-
ten Unterschiede. Die Studie wurde nicht
als Blindstudie durchgefiihrt [44].

4.2 Nephrotoxizitat

In einer Arbeitsplatzstudie mit 57 Ar-
beitern aus 29 chemischen Reinigungen
und einer aus dem biologischen Monito-
ring abgeschitzten Tetrachlorethen-Ex-
position von 70 mg/m> wurde eine si-
gnifikant erhohte Lysozymurie (2fach)
und B-Glucorunidase-Aktivitit im Ver-
gleich zu einer Kontrollgruppe gefunden
(n=80). Die Autoren deuten dies als sub-
klinische Beeintrachtigung der Nieren-
funktion [45].



In einer europdischen Querschnitts-
studie wurden die renalen Effekte bei 50
Arbeitern (41 Frauen, 9 Ménner, mittle-
res Alter 41 Jahre) aus chemischen Reini-
gungen untersucht. Diese waren im Mittel
10 Jahre gegentiber Tetrachlorethen expo-
niert. Gemessene Luftkonzentrationen va-
riierten von ,,Spuren” bis 590 mg/m* und
betrugen im Mittel 102 mg/m® (15 ml/
m?). Die Blutkonzentrationen an Tetra-
chlorethen betrugen im Mittel 143 ug/l
(9-900 pg/1). Als Kontrollgruppe (n=50)
wurden beziiglich Alter und Geschlecht
angepasste Blutspender herangezogen.
Im Serum fanden sich signifikant erhéh-
te Konzentrationen an Laminfragmen-
ten sowie antiglomerulidre Basalmemb-
ran-Antikorper fiir die Arbeiter aus den
chemischen Reinigungen. Statistisch sig-
nifikante Anstiege wurden auch fiir 8 von
20 Proteinen im Urin verzeichnet (Albu-
min, Transferrin, Biirstensaum-Antigene
BBA, BB50, HF5, Fibronektin und Alkali-
sche Phosphatase) nach Tetrachlorethen-
Exposition. Die Autoren deuteten diese
als eine leichte, aber signifikant gestor-
te Nierenfunktion, die als physiologische
Adaption oder als ein frithes Anzeichen
einer Nierenerkrankung angesehen wer-
den kann [46].

Trevisan et al. (2000) [47] fanden in ei-
ner Arbeitsplatzstudie mit 40 Arbeiterin-
nen von chemischen Reinigungen eine
signifikant hohere Glutamin-Synthetase-
Aktivitit (ein Marker fiir die Schadigung
des Pars recta des proximalen Tubulus
der Niere) und Tetrachlorethen-Konzen-
tration im Urin im Vergleich zur Kon-
trollgruppe (45 Biiglerinnen). Die durch-
schnittliche Tetrachlorethen-Exposition
in den Betrieben betrug 59,7 mg/m”>.

In einer US-amerikanischen Studie
mit 192 Beschiftigen aus chemischen
Reinigungen wurden keine Effekte auf
gemessene Urinmarker (Gesamt-Prote-
in, Albumin und N-Acetyl-Glucosami-
nidase-Aktivitdt im Urin) fiir renale Ef-
fekte gefunden. Die geschitzte mittlere
Tetrachlorethen-Konzentration betrug
100 mg/m?, die Expositionszeit 11,6 Jah-
re. Es gab keine Kontrollgruppe [48].
Vyskocil et al. (1990) [49] fanden in ei-
ner Untersuchung mit 16 Arbeiterin-
nen aus chemischen Reinigungen nur
einen signifikanten Anstieg der Lyso-
zym-Aktivitdt, aber keine Korrelation

mit der Expositionshohe oder Expositi-
onsdauer. Es wurden ebenfalls keine Ef-
fekte auf andere Urinmarker (Albumin,
B-2-Mikroglobulin, Lactatdehydroge-
nase, Gesamt-Protein, Glukose) gefun-
den. Nach Einschétzung der Autoren
unterschied sich die Privalenz von ab-
normalen Werten biochemischer Para-
meter in der exponierten Gruppe nicht
von der in der Kontrollgruppe. Die Ex-
position gegeniiber Tetrachlorethen vari-
ierte zwischen 9-799 mg/m® und betrug
im Mittel 157 mg/m”®. In einer Arbeits-
platzstudie aus den Niederlanden mit 82
Beschiftigen von chemischen Reinigun-
gen (19 Kontrollpersonen) und einer ge-
schitzten mittleren Tetrachlorethen Ex-
position von 7,9 mg/m* (1-221 mg/m?,
8 h) war das renale Retinol-bindende
Protein innerhalb des Normbereiches
[32] signifikant erhoht. Die anderen un-
tersuchten Parameter (N-Acetyl-B-D-
Glucosaminidase, B-Galactosidase, Ala-
nin-Aminopeptidase, Gesamt-Protein,
Albumin) fiir renale Effekte waren un-
verdndert, es gab keine Korrelation mit
der Expositionshche [50].

4.3 Hepatotoxizitat

In einer Arbeitsplatzstudie mit 27 Be-
schiftigen von chemischen Reini-
gungen (26 Kontrollpersonen) und
einer geschdtzten mittleren Tetra-
chlorethen Exposition von 110 mg/m’
(2,8-570 mg/m®, 8 h) fanden sich bei
sonographischen Untersuchungen ver-
dnderte Leberparenchym-Befunde un-
terschiedlicher Auspriagungen (leicht
13/27, maflig bis stark 5/27) im Ver-
gleich zur Kontrolle (leicht 4/26, mafiig
bis stark 6/26). Serumparameter fiir Le-
berfunktionsstorungen (Alanin-Amino-
transferase, Aspartat-Aminotransferase,
y-Glutamyltransferase, alkalische Phos-
phatase, Gesamt-Bilirubin) waren nicht
signifikant verdndert [51]. In weite-
ren Arbeitsplatzstudien konnten eben-
falls keine statistisch signifikanten Ef-
fekte fiir den Grof3teil der untersuchten
Parameter (Alanin-Aminotransferase,
Aspartat-Aminotransferase, y-Gluta-
myltransferase, alkalische Phosphatase,
Lactat-Dehydrogenase) fiir eine verdn-
derte Leberfunktion nachgewiesen wer-
den [52, 53].
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4.4 Hamato- und Immunotoxizitat

Der Einfluss einer Tetrachlorethen-Expo-
sition auf immunologische und hamatolo-
gische Parameter wurde in einer Arbeits-
platzstudie mit 40 mannlichen Arbeitern
in chemischen Reinigungen in Agypten
untersucht. Die mittlere Tetrachlorethen-
Exposition betrug bis zu 960 mg/m?
(140 ml/m*) und die mittlere Expositions-
dauer 7 Jahre. In der Gruppe der Arbei-
ter fand sich eine signifikant verringerte
Erythrozyten-Anzahl und Hiamoglobin-
Konzentration sowie erhohte Leukozyten-
Anzahl (gesamt) und Lymphozyten-An-
zahlim Vergleich zur Kontrolle (angepasst
bezgl. Alter und Tabakkonsum). Dariiber
hinaus waren verschiedene immunolo-
gische Parameter (Subpopulation fiir T-
Lymphozyten und natiirliche Killerzellen,
IgE, Interleukin-4) erhoht, die auf eine
Verstarkung der Th2-Antwort schliefen
lassen konnten [54].

In einer kleinen Querschnittsstudie
mit 21 Arbeitern in einem chemischen
Reinigungsbetrieb und 16 Kontrollen
(gleicher Betrieb) wurden mehrere im-
munologische Parameter untersucht und
mit Labor-Referenzwerten von Blut-
spendern (n=41) und gesunden Pro-
banden aus der Region verglichen. Die
Tetrachlorethen-Konzentration in der
Ausatemluft der Arbeiter variierte zwi-
schen 9 und 344 mg/m® am Ende der 8
Stunden Arbeitsschicht. Im Vergleich
zur Kontrolle (gleicher Betrieb) hatten
die exponierten Arbeiter erhohte Se-
rumspiegel fiir das C3- und C4-Protein
sowie erhohte IgA-Konzentrationen im
Speichel. Im Vergleich mit den Blutspen-
dern hatten die exponierten Arbeiter er-
hohte C3-Serumspiegel, und die Anzahl
der T-Lymphozyten war verringert. Al-
lerdings zeigten sich im Vergleich der
Kontrollen (gleicher Betrieb) mit Labor-
Referenzwerten von Blutspendern eben-
falls einige abnormale immunologische
Parameter (z.B. IgG, C4-Protein, a-2-
Makroglobulin) [55].

Fall-Kontroll-Studien, die das Risiko
firr Autoimmunerkrankungen im Zusam-
menhang mit einer Tetrachlorethen-Kon-
zentration untersuchten, konnten keine
signifikante Assoziation ermitteln [27].



Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

4.5 Mutagenitat

In der Mehrzahl der in-vitro Untersu-
chungen in Bakterien, Hefen und Séuger-
zellen zeigten sich keine genotoxischen
Eigenschaften von Tetrachlorethen. Eini-
ge positive Befunde in Bakterien konnten
von einer Verunreinigung des Tetrachlor-
ethen herrithren. Mehrere kleine Quer-
schnittsstudien haben genotoxische und
zytogenetische Effekte (z.B. Schwester-
chromatidenaustausch, Chromosomen-
aberrationen) und Marker fir oxidati-
ven Stress (8-Hydroxydesoxyguanosin)
im Zusammenhang mit einer beruflichen
Exposition gegeniiber Tetrachlorethen
untersucht und auch hier ist die Mehrzahl
der Befunde negativ [27]. In der Gesamt-
schau der Daten ist kein genotoxisches
Potential fiir Tetrachlorethen erkennbar.
Fir einige Metabolite des Glutathion-
Stoffwechsels (Trichlorvinylglutathion,
N-acetyl-S-Trichlorvinyl-L-Cystein) sind
genotoxische Eigenschaften dokumen-
tiert [27]. Dieser Stoffwechselweg spielt
bei Ratten jedoch eine deutlich grofere
Rolle als beim Menschen.

4.6 Kanzerogenitat

Aus einzelnen Untersuchungen am Ar-
beitsplatz ergeben sich teilweise Hinweise
fir ein kanzerogenes Potential beim Men-
schen aufgrund der Exposition gegeniiber
Tetrachlorethen. Dazu zihlt ein mogliches
gehauftes Auftreten von Harnblasenkrebs
im Zusammenhang mit langjahrigen ho-
hen Tetrachlorethen-Belastungen am Ar-
beitsplatz [56, 57]. Die Ergebnisse dieser
Untersuchungen sind jedoch nicht kon-
sistent, und mogliche kanzerogene Effek-
te treten erst bei sehr hohen Tetrachlor-
ethen-Konzentrationen auf [3, 27, 32].

In weiteren Arbeitsplatz-Studien wur-
de das Krebsrisiko fiir weitere Zielorgane
im Zusammenhang mit einer Beschafti-
gung in chemischen Reinigungen bzw.
einer Tetrachlorethen-Exposition un-
tersucht [3, 27, 32]. Dazu gehorten zum
Beispiel Speiserohre, Niere, Leber oder
Gebarmutter. Ein Zusammenhang zwi-
schen Tetrachlorethen-Exposition und
der Entstehung von Krebs an diesen und
weiteren Zielorganen konnte nicht ein-
deutig und konsistent belegt werden [3,
27, 32].

4.7 Reproduktionstoxizitat

Fruchtbarkeitsstorungen

In einigen Arbeitsplatzstudien wurden er-
hohte Raten fiir spontanen Abort bei Ar-
beiterinnen in chemischen Reinigungen
ermittelt [10, 58-64]. In anderen konnte
dieser Zusammenhang nicht aufgezeigt
werden [65-67]. Bei Frauen (n=17) von
Beschiftigten in chemischen Reinigun-
gen wurden etwas verlangerte Zeitspan-
nen bis zum Eintreten einer Schwanger-
schaft ermittelt. Die Datenlage fiir einen
spezifischen Zusammenhang mit der Ex-
position gegeniiber Tetrachlorethen ist
aber aufgrund einer eingeschrankten Be-
lastbarkeit der Studien bzgl. Expositions-
erfassung, moglicher Koexpositionen und
geringer Anzahl an Exponierten begrenzt
[32]. Dariiber hinaus gibt es Hinweise,
dass eine berufliche Tetrachlorethen-Ex-
position die Fruchtbarkeit von Méannern
beeinflussen kann. Die Spermiogram-
me der beruflich exponierten Ménner
(n=34), waren zwar innerhalb des Nor-
malbereiches (nach Standard klinischen
Parametern), wiesen aber dennoch leich-
te Unterschiede fiir die Morphologie der
Spermien auf (z.B. hohere Anzahl von
Spermien mit rundem Kopf) [68, 69]. Es
gibt keine Hinweise auf eine Assoziation
zwischen viterlicher Tetrachlorethen-Ex-
position und spontanen Aborten [32].

Entwicklungsstérungen
Es gibt keine Hinweise auf eine Assoziati-
on einer Tetrachlorethen-Exposition mit
einer erhohten Anzahl von Totgeburten,
angeborenen Fehlbildungen oder redu-
ziertem Geburtsgewicht [7].

4.8 Geruchswahrnehmung

Die Geruchwahrnehmungsschwelle von
Tetrachlorethen in der Luft betrdgt 8 mg/
m? [3, 70].

5. Bewertung

Daten zur gesundheitlichen Wirkung ei-
ner inhalativen Exposition gegeniiber
Tetrachlorethen beim Menschen liegen
hauptséchlich aus Arbeitsplatzstudien mit
Beschiftigten aus chemischen Reinigun-
gen, aber auch aus Studien mit Freiwilli-
gen und Anwohnern vor. Grundsitzlich
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weisen alle diese Studien gewisse Schwi-
chen auf, vor allem in Bezug auf die Kon-
trolle der Tetrachlorethen-Exposition. Die
meisten Studien lieferten keine Informa-
tionen tber die Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen. In einigen Studien waren die be-
obachteten Effekte mit der Beschaftigung
in einer chemischen Reinigung assoziiert
und damit mit tiblicherweise gemessenen
Tetrachlorethen-Expositionen von etwa
100 mg/m’ bei Trockenreinigungsvorgén-
gen. Dariiber hinaus ist es in Studien mit
beruflicher Exposition oft nicht moglich,
akute Effekte von chronischen Effekten zu
unterscheiden. Dennoch zeigen die Studi-
en als Ganzes kritische Effekte beim Men-
schen fiir eine berufsbedingte Exposition
gegeniiber Tetrachlorethen. Die wichtigs-
ten toxikologischen Endpunkte sind Neu-
rotoxizitit und Nephrotoxizitit.

Mehrere Arbeitsplatzstudien unter-
suchten die Auswirkungen auf die Nie-
renfunktion in Bezug auf eine Tetrachlor-
ethen-Exposition [45-50]. Es gibt einige
Hinweise, dass Tetrachlorethen leichte,
aber signifikante Nierenfunktionsstérun-
gen hervorrufen kann, die als physiologi-
sche Adaption oder als ein frithes Anzei-
chen einer Nierenerkrankung angesehen
werden konnen. Es ist jedoch schwierig,
die niedrigste Effekt-Konzentration zu
bestimmen. Die belastbarste der verfiig-
baren Studien untersuchte eine Vielzahl
von Serum- und Harnmarkern fiir die
Nierenfunktion bei 50 Beschiftigten in
chemischen Reinigungen, die fiir durch-
schnittlich 10 Jahre gegeniiber einer mitt-
leren Tetrachlorethen-Konzentration
von 102 mg/m® exponiert waren. Mittle-
re Werte von nahezu allen Harnmarkern
waren in der exponierten Gruppe hoher,
und einige dieser Unterschiede waren sta-
tistisch signifikant. Obwohl keine Korre-
lation zwischen renalen Veranderungen
und Dauer oder Intensitéit der Exposition
sichtbar war, konnten die Verdnderun-
gen eine frithe Phase der fortschreitenden
Nierenerkrankung darstellen [3, 30, 46].

Mehrere Studien untersuchten die neu-
rotoxischen Effekte einer Tetrachlorethen-
Exposition [39-44] und es fanden sich
Storungen fiir das Farbsehen (Blau-Gelb)
und fiir visuelle Funktionen (z. B. visuelle
Erinnerung). Gemafs WHO (2006, 2010)
[3, 30] ist die belastbarste Studie, die Ar-
beitsplatzstudie von Seeber (1989) [42],



in der signifikant verschlechterte Werte
fir neurophysiologische Parameter (z.B.
Aufmerksambkeit, Geddchtnisreprodukti-
on) im Vergleich zu Kontrollpersonen fiir
2 unterschiedliche Tetrachlorethen-Ex-
positionen (niedrige Exposition: 83 mg/
m?; hohe Exposition: 370 mg/m?) beob-
achtet wurden. Es konnte jedoch keine
Dosis-Wirkungs-Beziehungen ermittelt
werden, da bei der niedrigeren Expositi-
on zum Teil stirkere Effekte verzeichnet
wurden. Aufgrund dieser fehlenden Do-
sis-Wirkungs-Beziehung wurde die Stu-
die von der US-amerikanischen Umwelt-
behoérde nicht beriicksichtigt [7]. Effekte
auf das Farbsehen (Blau-Gelb-Stérung)
wurden in der Arbeitsplatzstudie von Ca-
valleri et al. (1994) [40] bei vergleichs-
weise geringen Tetrachlorethen-Exposi-
tionen beobachtet. Allerdings sind dieser
Zusammenhang und seine toxikologische
Relevanz schwer zu interpretieren. Neu-
rotoxische Effekte wurden auch in einer
Anwohnerstudie mit sehr niedrigen Te-
trachlorethen-Konzentrationen in der In-
nenraumluft berichtet [44], aber das Stu-
dienkonzept ist insbesondere im Hinblick
auf die Auswahl der Kontrollen als kritisch
anzusehen [30]. Die Daten zur Neurotoxi-
zitdt aus Arbeitsplatzstudien erlauben da-
riber hinaus keine Unterscheidung zwi-
schen akuten Effekten und Wirkungen
von wiederholten Expositionen [30].

Es gibt nur wenige Hinweise auf eine
krebserzeugende Wirkung einer Tetra-
chlorethen-Exposition beim Menschen.
Fiir einen moglichen Zusammenhang mit
Harnblasenkrebs liegen keine mechanis-
tischen Studien vor, die solch einen Me-
chanismus belegen wiirden [27]. Die ver-
fugbaren Studien haben in der Regel keine
guten Informationen zur Expositionsho-
he, da sie haufig nur mit der Beschiftigung
in chemischen Reinigungen assoziiert
sind, und Daten beziiglich der Exposition
gegeniiber anderen Losungsmitteln feh-
len. Fiir Tetrachlorethen ist in der Mehr-
heit der Untersuchungen kein genotoxi-
sches Potential erkennbar, jedoch sind fiir
einige Metaboliten des Glutathion-Stoff-
wechsels genotoxische Eigenschaften do-
kumentiert. In tierexperimentellen Unter-
suchungen (Ratte, Maus) zeigen sich klare
kanzerogene Effekte fiir eine inhalative
Tetrachlorethen-Exposition mit erhéhten
Inzidenzen fiir Lebertumore in Médusen

und Nierentumoren in der Ratte. Fiir die
Entstehung dieser Tumore wurden nicht-
genotoxische Mechanismen postuliert, die
im Zusammenhang mit dem spezies-spe-
zifischen Tetrachlorethen-Metabolismus
stehen. Die WHO (2010) [3] schlussfol-
gert daher, dass die Kanzerogenitét nicht
als kritischer Endpunkt angesehen wird,
da Tetrachlorethen nicht genotoxisch ist,
und es Unsicherheiten beziiglich der Er-
gebnisse aus epidemiologischen Studien
und der Relevanz der Kanzerogenitit im
Tierversuch fiir den Menschen gibt.

Aus Sicht der DFG (2017) [32] er-
geben sich aus den vorliegenden epide-
miologischen Studien allenfalls gewisse
Verdachtsmomente fiir eine kanzeroge-
ne Wirkung von Tetrachlorethen beim
Menschen. Auch nach Einschitzung der
IARC (2014) [27] zeigt die Datenlage nur
begrenzte Hinweise (limited evidence)
fiir eine Kanzerogenitit beim Menschen.
Hierzu zéhlt in erster Linie ein mogliches
gehduftes Auftreten von Harnblasenkrebs
im Zusammenhang zu langjéhrigen ho-
hen Tetrachlorethen-Belastungen am Ar-
beitsplatz [56, 57]. Nach Einschétzung der
DFG (2017) [32] fehlen jedoch belastbare
mechanistische Hypothesen fiir einen Zu-
sammenhang zwischen Tetrachlorethen-
Belastungen am Arbeitsplatz und der in
diesen Studien festgestellten Entstehung
von Harnblasenkrebs bei den exponierten
Arbeitern. Zudem wird die Expositionser-
fassung in den Studien teilweise als nicht
ausreichend angesehen. Eine eindeutige
Dosis-Wirkungs-Beziehung ist nicht zu
erkennen [32].

Es gibt einige Hinweise, dass eine Te-
trachlorethen-Exposition mit einem ver-
dnderten Blutbild und einem Effekt auf
Immunparameter, die eine Aktivierung
des Immunsystems anzeigen, einhergeht
[54, 55]. Diese Befunde sind jedoch in-
konsistent und die Studiengrofle war fiir
die Mehrheit der Studien zu gering. Da-
ritber hinaus konnte kein Mechanismus
fur die immunotoxische Wirkung identi-
fiziert werden [27].

In einigen Arbeitsplatzstudien wurden
zwar erhohte Raten fiir spontanen Abort
bei Arbeiterinnen in chemischen Reini-
gungen ermittelt [58-64], aber die Da-
tenlage zur Tetrachlorethen induzierten
Reproduktionstoxizitit ist insgesamt sehr
begrenzt [32].
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5.1 Bestehende Regelungen

Im europdischen Gefahrstoftfrecht (EG
Nr. 1272/2008 Annex VI) ist Tetrachlor-
ethen gemif} den CLP-Kriterien als Kan-
zerogen der Kategorie 2 eingestuft, jedoch
nicht als mutagen [71].

Die Senatskommission zur Priifung
gesundheitsschéddlicher Arbeitsstoffe
der DFG (MAK-Kommission) hat Te-
trachlorethen hinsichtlich des Risikos ei-
ner Fruchtschidigung in Gruppe C (eine
fruchtschidigende Wirkung braucht bei
Einhaltung des MAK- und BAT-Wertes
nicht befiirchtet zu werden) eingestuft und
hinsichtlich einer krebserzeugenden Wir-
kung in Kategorie 3 B (,aus in-vitro- oder
aus Tierversuchen liegen Anhaltspunkte fiir
eine krebserzeugende Wirkung vor, die je-
doch zur Einordnung in eine andere Ka-
tegorie nicht ausreichen®) [32]. Die vor-
liegenden Humandaten weisen nicht auf
ein genotoxisches Potential hin, daher er-
folgte keine Einstufung in eine Kategorie
fiir Keimzellmutagene [32]. Als empfind-
lichster Endpunkt wurden die neurotoxi-
schen Effekte in einer Probandenstudie
mit wiederholter 4-stiindiger Exposition
[72] angesehen und es wurde daher eine
maximale Arbeitsplatz-Konzentration
von 69 mg Tetrachlorethen/m® (10 ml/
m?®) empfohlen.

Der Europiische Wissenschaftliche
Ausschuss fiir Expositionsbegrenzungen
am Arbeitsplatz (EU-SCOEL) [31] be-
zieht sich in seinen Schlussfolgerungen
auf die Ausfithrungen einer gemeinsa-
men nordeuropdischen und niederldn-
dischen Expertengruppe (NEG-DECOS)
[73]. Als kritischer Endpunkt fiir eine Te-
trachlorethen-Exposition wurden hier die
neurotoxische Effekte (Kopfschmerzen,
Schlafrigkeit, Sprech- und Konzentrati-
onsschwierigkeiten) in einer Studie mit
Freiwilligen angesehen, die fiir 5 Tage ge-
geniiber 0, 138, 689 und 1034 mg/m® Te-
trachlorethen exponiert wurden. Es wur-
de ein Arbeitsplatzgrenzwert von 138 mg
Tetrachlorethen/m® (20 ml/m?) abgelei-
tet. [31]

Der Ausschuss fiir Gefahrstofte (AGS)
hat 2012 basierend auf der Begriindung
von EU-SCOEL und NEG-DECOS einen
Arbeitsplatzgrenzwert von 138 mg Tetra-
chlorethen/m? (20 ml/m?®) festgelegt [74].
International schwanken die Arbeits-
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platzgrenzwerte fiir Tetrachlorethen zwi-
schen 41 mg/m® (6 ml/m®) und 345 mg/
m? (50 ml/m?) [74]. Eine Absenkung auf
69 mg Tetrachlorethen/m?® wird derzeit
diskutiert.

Die Weltgesundheitsorganisation
(WHO) [3] hat 2010 in ihren Leitlinien fiir
die Innenraumluftqualitit einen Leitwert
fir Tetrachlorethen in der Innenraumluft
von 0,25 mg/m”® abgeleitet. Als kritischer
Endpunkt wurden die renalen Effekte aus
der Studie von Mutti et al. (1992) [46] mit
einem LOAEC von 100 mg/m® verwen-
det. Es wurden ein Zeitfaktor von 4,2 fiir
die kontinuierliche Exposition, ein Ext-
rapolationsfaktor von 10 fiir die Verwen-
dung eines LOAECs und ein Extrapolati-
onsfaktor von 10 fiir die interindividuelle
Variabilitit angewendet [3].

Die US-amerikanische Umweltbehor-
de (US-EPA) hat 2012 auf Basis der neuro-
toxischen Effekte in den Arbeitsplatzstu-
dien fiir das gestorte Blau-Gelb-Farbsehen
[40] und fiir die Stérungen visueller Funk-
tionen [39] eine Referenz-Konzentration
(RfC) von 0,04 mg/m?® fiir die inhalative
Exposition gegeniiber Tetrachlorethen
abgeleitet [7]. Aus Sicht des AIR ist die-
ser Wirkendpunkt fiir eine Richtwert-
ableitung nicht geeignet, da die mit dem
herangezogenen Test (Lanthony-D15) er-
zielten Ergebnisse als wenig belastbar an-
gesehen werden.

Die US-amerikanische Behorde fiir
toxische Substanzen und zur Registrie-
rung von Erkrankungen (ATSDR) [10]
hat 2014 in einem Entwurf zur 6ffentli-
chen Kommentierung eine minimale Ri-
siko-Konzentration (MRL) von 0,04 mg/
m?® (0,006 ml/m?) fiir die chronische In-
halation von Tetrachlorethen vorge-
schlagen. Es wurde die Studie von Caval-
leri et al. (1994) [40] mit einem LOAEC
von 49 mg/m” fiir die signifikanten Sto-
rungen beim Farbsehen (Blau-Gelb) he-
rangezogen und ein Zeitfaktor von 4,2
fir die kontinuierliche Exposition, je-
weils ein Extrapolationsfaktor von 10 fiir
die Verwendung eines LOAECs und fiir
die intrahumane Variabilitit sowie ein
Faktor von 3 fiir Unsicherheiten beziig-
lich der unzureichenden Datenlage fiir
immunotoxische Effekte im Niedrigdo-
sisbereich angewendet [10]. Zum Ver-
gleich, die US-amerikanische Umwelt-
behorde bewertet die Befunde fiir die

Biiglerinnen (Tetrachlorethen-Exposi-
tion von 34 mg/m?) in der herangezo-
genen Studie nicht als NOAEC, da die
berichteten Konzentrationen vollstindig
in der Konzentrationsspanne lagen, wel-
che fiir den LOAEC (Tetrachlorethen-
Exposition von 49 mg/m®) herangezo-
gen wurde [7].

5.2 Ableitung von Richtwerten
fur Tetrachlorethen in der
Innenraumluft

Auf der Grundlage der Erkenntnisse aus
Arbeitsplatzstudien hat die DFG (2017)
[32] auch in ihrer aktuellen Bewertung
Tetrachlorethen nach wie vor in die Kan-
zerogenitits-Kategorie 3B eingestuft. Da
Tetrachlorethen beim Menschen kein
nennenswertes genotoxisches Potenti-
al aufweist und die Kanzerogenitdt nicht
den sensibelsten Wirkendpunkt darstellt,
ist somit nach Auffassung der DFG (2017)
[32] die Ableitung von MAK- und BAT-
Beurteilungswerten moglich. Auch die
WHO kam 2010 [3] zur gleichen Ein-
schitzung und hat fiir Tetrachlorethen ei-
nen Beurteilungswert fiir die Innenraum-
luft auf Grundlage der nicht kanzerogenen
Wirkung abgeleitet.

Der Ausschuss fiir Innenraumricht-
werte schliefit sich den Einschdtzungen
von WHO (2010), IARC (2014) und DFG
(2017) [3, 27, 30] mit Blick auf die Bewer-
tung des kanzerogenen Potentials von Te-
trachlorethen fiir den Menschen an. Da
keine hinreichenden Hinweise auf eine
krebserzeugende Wirkung und mutagene
Wirkung von Tetrachlorethen vorliegen,
ist aus Sicht des Ausschusses nach dem
Basisschema [2] die Ableitung von Richt-
werten fiir Tetrachlorethen moglich.

Gemif$ Basisschema [2] sind zur Ab-
leitung von Richtwerten vorrangig Hu-
manstudien zu verwenden. Langzeitstudi-
en mit chronischer Exposition gegeniiber
Tetrachlorethen liegen hauptsichlich als
Arbeitsplatzstudien vor. In der Gesamt-
schau der Daten zeigt sich, dass die Daten
zu den nephrotoxischen und neurotoxi-
schen Effekten im Menschen am valides-
ten sind. Als kritische Studie zieht der
Ausschuss die chronische Arbeitsplatzstu-
die von Mutti et al. (1992) [46] heran und
folgt damit den Ausfithrungen der WHO
(2010) [3]. In dieser Studie wurden leich-
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te, aber signifikant gestorte Nierenfunk-
tionen fiir eine mittlere Tetrachlorethen-
Exposition von 102 mg/m* dokumentiert.

Richtwert Il

In der Studie von Mutti et al. (1992) [46]
wurden renale Effekte bei einer mittle-
ren beruflich bedingten Tetrachlorethen-
Konzentration von 102 mg/m® (15 ml/
m?) im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
beobachtet. Die Beschiftigten der chemi-
schen Reinigung waren im Mittel 10 Jah-
re gegeniiber Tetrachlorethen exponiert.
Der Ausschuss betrachtet diese Effekte als
LOAEC und folgt damit den Ausfithrun-
gen der WHO (2010) [3].

Fir die Ableitung des Richtwertes II
werden folgende Extrapolationsfaktoren
verwendet:

Es handelt sich um eine Langzeitstudie
am Menschen, daher miissen keine Ext-
rapolationsfaktoren fiir die Studiendauer
oder fir Interspezies-Unterschiede ver-
wendet werden.

Fir die Anpassung an eine kontinu-
ierliche Exposition von 8 auf 24 h und
von 5 auf 7 Tage wird ein Faktor von
24/8*7/5=4,2 herangezogen.

Die interindividuelle Variabilitdt der
Bevolkerung wird mit einem Faktor 10
beriicksichtigt.

Nach dem Basisschema [2] ist zu er-
ortern, ob ein zusitzlicher Faktor zum
Schutz von Kindern erforderlich ist. Da
Tetrachlorethen aufgrund seiner Lipophi-
lie tief in die Atemwege eindringen kann
und die bei Kindern im Vergleich zu Er-
wachsenen erhohte Atemrate zu einer er-
hohten systemischen Verfiigbarkeit von
Tetrachlorethen fiihrt, hilt der Ausschuss
die Verwendung eines zusitzlichen Kin-
derfaktors von 2 fiir angemessen.

Damit ergibt sich als Richtwert II:
102 mg/m® [4,2 x 10 x 2] =1,21 mg/m".
Der Ausschuss fiir Innenraumrichtwerte
legt als Richtwert IT 1 mg Tetrachlorethen/
m? (gerundet) fest.

Richtwert |

Fiir die renalen Effekte wurde in der kri-
tischen Studie keine NOAEC ermittelt.
Zur Extrapolation einer Effekt-Konzen-
tration ohne nachteilige gesundheitli-
che Auswirkungen aus der LOAEC wird
ein Standardfaktor von 10 herangezogen.
Ausgehend vom Richtwert II ergibt sich



Tab. 1

Parameter

General Infomartion
CLP Index No

ECNo

CAS No

CLP CMR Classification

Indoor Air Guide Value Status
Guide Value Il

Guide Value |

Conversion factor 1 ml/m*=
Year

Database

Keystudy

Species

Route/Type of Study

Study length

Inhalative exposure duration
Critical endpoint

POD

POD

Assessment factors

Dose - response assessment
factor

Adjusted exposure duration
factor (time scaling)

Adjusted study length factor

Route-to-route extrapolation
factor

Adjusted absorption factor
(inhalative/oral)

Interspecies factor

Intraspecies factors

Sensitive population factor

Other adjustment factors
Quality of whole database

Result
Total assessment Factor (TAF)
POD/TAF

Guide Value 11/10

Value/Descriptor

602-028-00-4
204-825-9
127-18-4
Carc. 2

Final
1

0.1
6.89
2017

Mutti et al. 1992

human
Inhalation
chronic
8h/d, 5d/w
renal effects
LOAEC

102

n.a.

4.2

n.a.

n.a.

10

84
1.21

0.1

Derivation of indoor air guide values for tetrachloroethene: key data

Dimension Comments
ECNo 1272/2008 Annex VI
mg/m?
mg/m?
mg/m?
Mutti et al. 1992, Lancet. 1992,
340 (8813):189-193
occupational
whole body
mean duration 10 years
mg/m?
8h/d, 5d/w to 24 h/d, 7d/w
General population,
Kinetic + dynamic
Children
mg/m? Rounded guide value Il:
1 mg/m*
mg/m? Guide value I: 0.1 mg/m®
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als Richtwert I: 1 mg/m*: 10=0,1 mg/m>.
Der Ausschuss fiir Innenraumrichtwer-
te legt als Richtwert I 0,1 mg Tetrachlor-
ethen/m’ Innenraumluft fest.

Eine Zusammenfassung der wesent-
lichen Schritte zur Ableitung von Richt-
werten fiir Tetrachlorethen in der Innen-
raumluft gibt @ Tab. 1.
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