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Stoffidentifikation und
Eigenschaften

== Systematischer Name: Chlorethen

== Synonyme: Vinylchlorid, (Mono)
Chlorethylen

== CLP-Index-Nr: 602-023-00-7

== EC-Nr: 200-831-0

== CAS-Nr: 75-01-4

== Summenformel: C,H,Cl

== Strukturformel: H H
/
Cc=C
/ \

H Cl

Vinylchlorid ist ein farbloses Gas, schwe-
rer als Luft mit einem milden, siflli-
chen Geruch und fillt aufgrund seines
niedrigen Siedepunktes in die Kategorie
der VVOC (very volatile organic com-
pounds). Es wird industriell synthetisiert
und im Wesentlichen (>95 %) fiir die Her-
stellung von Polyvinylchlorid verwendet
[1-3].
== Molekulargewicht: 62,5 g/mol
== Schmelzpunkt: -154 °C
== Siedepunkt: -13,4--13,8 °C
== Dampfdruck: 3373 hPa (bei 20 °C)
== Wasserloslichkeit: 1,1 g/1 (bei 25 °C)
= Log Poctanotmwasser: 0,0
== Umrechnung (bei 25 °C,

1013 hPa): 1 ml/m?® =2,6 mg/m?>;

1 mg/m* =0,385 ml/m’

Exposition
Innenraumluft

Vinylchlorid kann aus Deponien und
Altlasten im Umfeld von Wohngebduden
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Risikobezogener Leitwert
fuir Vinylchlorid (Chlorethen)
in der Innenraumluft

Mitteilung des Ausschusses fiir
Innenraumrichtwerte (AIR)

iiber den Bodenpfad und bauliche Un-
dichtigkeiten in Innenrdume eindringen.
Auch muss im Umfeld von Betrieben, die
Polyvinylchlorid (PVC) herstellen oder
verarbeiten, mit Immissionen gerechnet
werden [2, 4]. Auflerdem konnen verblie-
bene Monomere in PVC-haltigen Produk-
ten, wie z. B. Bodenbeldgen und Tapeten
sowie insbesondere der Zigarettenrauch,
grundsitzlich eine Quelle darstellen.

Untersuchungen zum Vorkommen
von Vinylchlorid in der Innenraumluft
von Wohngebiuden in Deutschland sind
bisher nicht publiziert worden. Eine Er-
kldrung ist in der Tatsache zu sehen, dass
die Probenahme und Analytik von Vi-
nylchlorid in der Luft schwierig ist und
in der Vergangenheit oft relativ hohe Be-
stimmungsgrenzen beschrieben worden
sind [5, 6]. Ublicherweise wurde Vinyl-
chlorid daher nicht gemessen, so dass we-
der Ergebnisse aus den Deutschen Um-
weltstudien zur Gesundheit 2003-2006
sowie 2014-2017 (GerES) noch im Rah-
men von Messungen der Arbeitsgemein-
schaft okologischer Forschungsinstitute
e. V. (AGOF) vorliegen.

Im Umfeld von Deponien, Altlasten
und Altablagerungen stammt Vinylchlo-
rid im Wesentlichen aus dem mikrobiel-
len Abbau von Tetra- oder Trichlorethen,
die z. B. aus chemischen Reinigungen oder
Betrieben der Metallentfettung in den Bo-
den bzw. das Grundwasser gelangt waren
[5, 7]. Im Deponiegas wurden in deut-
schen Untersuchungen in den 1980er
Jahren Konzentrationen zwischen 30 und
41.000 pg/m*® und in den 1990er Jahren in
Bayern von 600 bis 9800 pg/m* gefunden
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(zitiert in [7, 8]). Bei 25 Einzelmessungen
(Passivsammlung iiber jeweils 2 Wochen)
in der Luft eines Biiroraums in unmittel-
barer Nihe zu einer Altlast zwischen Mérz
und September 2013 wurde Vinylchlorid
in 76 % der Messungen oberhalb der Be-
stimmungsgrenze von 0,3 ug/m® nachge-
wiesen, wobei der Maximalwert 1,7 pg/
m? betrug [9]. Die Autoren weisen darauf
hin, dass die Werte aufgrund der geringen
Wiederfindungsrate fraglich sind.

In einer niederldndischen Studie wur-
de von Juni 2016 bis Dezember 2017 ein
Gebiude untersucht, in dem in der Zeit
von 1962-1978 chemische Reinigungen
durchgefiihrt wurden und sich anschlie-
Blend noch bis 2000 eine Ausgabestel-
le von gereinigten Kleidungsstiicken be-
fand. In funf unterschiedlichen Rdumen
einer ehemaligen Reinigung konnte Vi-
nylchlorid, bei einer Bestimmungsgren-
ze von 0,05 pug/m?, nicht ermittelt wer-
den. Andererseits lagen die Gehalte an
Perchlorethylen und Trichlorethylen als
Wochenmittel bei 59-1866 pg/m® bzw.
0,36-3,16 pg/m’. Auch in der exhalierten
Luft von zwei Personen, vor und nach der
Schicht, konnte Vinylchlorid wihrend ei-
ner Messperiode in einer kalten und in ei-
ner warmen Jahreszeit nicht nachgewie-
sen werden (<0,3 ng/l). Als Quelle der
Innenraumluftbelastungen wurde in die-
sem Fall eine Bodenkontamination ange-
nommen [10].

In den USA wurde 1992 bei der vierma-
ligen Untersuchung von zwei Schulklas-
senrdumen, wo eine Grundwasserbelas-
tung mit chlororganischen Verbindungen
vorlag, Vinylchlorid nicht oberhalb der
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Bestimmungsgrenze von 0,3 bzw. 2,0 ug/
m® gefunden. Auch in einer Kontroll-
Schule lief8 sich Vinylchlorid erwartungs-
gemafd nicht in der Luft nachweisen [11].

Das Rauchen von Tabak in Innen-
rdumen stellt ebenfalls eine Vinylchlo-
rid-Quelle dar. So wurde beim experi-
mentellen Rauchen von 30 Zigaretten
im Hauptstromrauch 1,3-15,8 ng Vinyl-
chlorid/Zigarette (in der Referenzziga-
rette 12,4 ng/Zigarette) gefunden [12].
Sampson et al. (2014) berichten bei unter-
schiedlichen Zigaretten und Rauchinten-
sitdten im Hauptstromrauch Vinylchlo-
rid-Konzentrationen von 30-85 ng/m®
[13]. Belastungsdaten der Innenraumluft
beim Rauchen von Tabakprodukten sind
bisher nicht veroffentlicht worden.

Fir die USA fassen Dawson & McA-
lary (2009) Ergebnisse zur Vinylchlorid-
Belastung der Innenraumluft von sechs
Studien mit insgesamt 1684 Proben aus
der Zeit zwischen 1990 und 2005 zu-
sammen [14]. Im Ergebnis lief3 sich Vi-
nylchlorid nur in 7% der Proben mit
Konzentrationen von 0,01-1,3 pug/m?
(95. Perzentil: 0,05 pg/m®) bestimmen. In
100 Wohnungen, die zwischen 2003 und
2006 in Vororten und ldndlichen Regio-
nen der USA beprobt wurden, lie3 sich
Vinylchlorid bei einer Bestimmungsgren-
ze von 0,51 bzw. 1,3 pg/m’ nicht finden
[15]. In einer neueren Zusammenfassung
der Daten aus den USA beschreiben die
Autoren einen Mittelwert von 0,16 ug/m?
aus einer Studie, die nicht weiter spezifi-
ziert wird [16].

Demgegeniiber lassen sich erwar-
tungsgemifd hohere Konzentrationen an
Arbeitsplitzen finden [7]. So wurde z.B.
in der SIREP-Datenbank (Italian Informa-
tion System on Occupational Exposure to
Carcinogens) in der Zeit von 1996-2016
fir 8460 arbeitsplatzbezogene Messungen
in der chemischen und plastikverarbei-
tenden Industrie ein geometrisches Mit-
tel von 34 pg/m? (25. Perzentil: 10 pug/m’;
75. Perzentil: 113 pg/m?®) ermittelt [17].
Die Autoren berichten in diesem Zeit-
raum iiber signifikant abnehmende geo-
metrische Mittelwerte.

AuBenluft

Systematische Untersuchungen zur Belas-
tung der Aufenluft in Deutschland sind
bisher nicht publiziert worden.

In einer niederlandischen Studie wur-
de von Juni 2016 bis Dezember 2017 im
Umfeld einer ehemaligen chemischen
Reinigung Vinylchlorid als Wochenmit-
tel nicht oberhalb der Bestimmungsgren-
ze von 0,05 pg/m® gefunden [10]. Gemaf3
den Informationen aus dem Air Quality
System (AQS) der amerikanischen Um-
weltschutzbehorde, lagen die landeswei-
ten 24-Stunden Mittelwerte 2013 in den
USA zwischen 0,0002 und 0,60 pg/m?
[6]. Fiir den Bundesstaat Texas konnten,
auf Basis der 1996er National Air Toxics
Assessment (NATA) Daten, in der lan-
desweit Emissionsdaten mit Hilfe eines
Modells in Expositionen umgerechnet
werden, fiir alle 254 Countys die Belas-
tung der Auflenluft berechnet werden.
Im modellierten Konzentrationsbereich
von 4,12x10°% - 0,012 pg/m* lag der Me-
dian bei 5,85x 10 pg/m”. [18].

Im Jahr 1996 entgleisten in Sachsen-
Anhalt 18 mit Vinylchlorid befiillte Kes-
selwagen, einer explodierte und vier
gingen in Flammen auf. Im Bereich an-
grenzender Hauser wurden in den ersten
Tagen nach dem Unfall Konzentrationen
zwischen 170-20.800 pg/m® gemessen
[19].

Nahrungsmittel

Studien zur Kontamination von Trink-
wasser und Nahrungsmitteln mit Chemi-
kalien lassen vermuten, dass Trinkwas-
ser und Nahrungsmittel keine relevante
Quelle fir eine Vinylchlorid-Belastung
darstellen. Im Rahmen einer Total-Diet-
Studie konnte in Canada in 153 Mischpro-
ben von Nahrungsmitteln Vinylchlorid
bei einer Bestimmungsgrenze von 1,9-
27 ng/g in keiner Probe bestimmt werden
[20]. Auch in 1208 untersuchten privaten
Hausbrunnen einer landesweiten Studie
in den USA in den Jahren 1985 bis 2002
wurde Vinylchlorid nur in einer Probe
gefunden, bei einer Bestimmungsgren-
ze von 0,2 pg/l [21]. In 12 Héusern mit
PVC-Trinkwasserrohren in New York
wurde Vinylchlorid im Trinkwasser in
Konzentrationen von 0,011-0,023 pg/1
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bestimmt [22]. Das Alter der Trinkwas-
serrohre hatte dabei keinen Einfluss auf
die Gehalte im Wasser. In der geltenden
deutschen Trinkwasser-Verordnung, die
die europiische Richtlinie 98/83/EG in
nationales Recht umsetzt, ist fir Vinyl-
chlorid als Restmonomerkonzentration
ein Grenzwert von 0,5 pg/L festgelegt.
Vinylchlorid muss als produktbezogener
Parameter nicht regelhaft im Trinkwasser
analysiert werden [23]. Dennoch muss
gemif’ den Produktspezifikationen eines
entsprechenden Polymers in Kontakt mit
Trinkwasser nachgewiesen werden, dass
der Parameterwert nach Trinkwasser-Ver-
ordnung eingehalten wird.

Toxikokinetik

Vinylchlorid wird inhalativ gut aufge-
nommen und zu grof3en Teilen nicht wie-
der ausgeatmet. In einem élteren Versuch
mit fiinf gesunden ménnlichen Freiwilli-
gen (26-31 Jahre), die Vinylchlorid tiber
eine Gasmaske fiir sechs Stunden einge-
atmet haben, war die durchschnittliche
Retention in der Lunge fiir den Konzen-
trationsbereich von 7,5 bis 60 mg/m?® un-
abhingig von der Vinylchlorid-Konzent-
ration in der Luft [24]. Jedoch deuten die
fiinf Messreihen auf relevante interindivi-
duelle Unterschiede hin, so lagen die indi-
viduellen Retentionen innerhalb der sechs
Stunden zwischen 30 und 71 % bei einer
Exposition gegeniiber 30 mg/m?’. Im Mit-
tel ergab sich hier eine Retention von 44 %
und gemittelt tiber alle Konzentrationen
von 42 %. Nach Expositionsende sank die
ausgeatmete Vinylchlorid-Konzentration
in den ersten 30 min auf 1/10 des Wertes
vor Expositionsende [24]. Die Aufnahme
von Vinylchlorid in Ratten scheint dhn-
lich effizient zu sein, so wurde in Versu-
chen mit Konzentrationen bis 260 mg/m®
eine mittlere Vinylchlorid-Aufnahme von
40 % bestimmt [25]. In Expositionskam-
mern wurde die Abnahmerate fiir Vinyl-
chlorid bestimmt und fiir verschiedene
Spezies aufs Korpergewicht normiert (1/
(h xkg)). In diesem Vergleich ist die Auf-
nahmerate beim Menschen etwa um den
Faktor zwei geringer als beim Rhesus-Af-
fen und vier- bis sechsfach geringer als bei
Ratten [26, 27]. Diese Werte entsprechen
den tiblichen Allometriefaktoren [28] und
zeigen somit, dass fiir eine Risikobewer-
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tung in der Innenraumluft auf Basis der
Konzentrationen in der Atemluft keine re-
levanten toxikokinetischen Speziesunter-
schiede bestehen.

Die dermale Aufnahme des Gases aus
der Luft scheint hingegen vernachléssig-
bar. In einer tierexperimentellen Studie, in
der Rhesus-Affen fiir 2-2,5 h gegen radio-
aktiv-markiertes Vinylchlorid ganzkor-
perexponiert waren (der Kopf war nicht
exponiert), wurden dermale Absorptions-
raten von 0,031 % bzw. 0,023 % bei 2 und
18 g/m’ Kammerkonzentration bestimmt
[29].

Vinylchlorid ist systemisch verfiigbar
und wurde dementsprechend bei Versu-
chen mit Ratten in folgenden Organen und
Geweben wiedergefunden: Leber, Gallen-
gang, Verdauungstrakt, Niere, Harnwege,
Tranendriisen, Haut und Thymus [30] so-
wie Gehirn, Milz, Fettgewebe und Mus-
keln [25]. In einer Studie mit einer initi-
alen Luftkonzentration von 130 mg/m’
mit “C-markiertem Vinylchlorid wur-
den 69,4 % der Radioaktivitit nach 24 h
im Urin wiedergefunden, am 2. Tag nur
noch 1,7 % und am 3. und 4. Tag jeweils
nur noch 0,5 % [25]. In einer weiteren Stu-
die zum Verbleib von C-Vinylchlorid in
Ratten, die 6 h gegeniiber 26 mg/m® ex-
poniert wurden, wurden 2 % ausgeatmet,
wihrend 68 % der Radioaktivitdt im Urin
und 14 % im restlichen Korper (Karkasse)
gefunden wurden. Bei 2600 mg/m’ wur-
den 12 % als Vinylchlorid und 12 % als CO
ausgeatmet, aber 56 % im Urin, 4 % in den
Fazes und 15 % im restlichen Korper wie-
dergefunden. Fiir die pulmonale Elimina-
tion ergaben sich fiir beide Luftkonzentra-
tionen Halbwertszeiten von ca. 20 min fiir
die Elimination in den Urin vier bis finf
Stunden [31].

Die Metabolisierung von Vinylchlo-
rid geht tiber den Schritt der oxidativen
Aktivierung mittels CYP2E1 zum insta-
bilen Chlorethylenoxid, das sich schnell
in Chloracetaldehyd umlagert und durch
die Aldehyddehydrogenase zu Chlores-
sigsdure oxidiert. Sowohl das Epoxid als
auch die Saure kénnen durch Konjugati-
on mit Glutathion im Urin ausgeschieden
werden [3].

Der Metabolismus scheint bei h6heren
Expositionskonzentrationen in eine Sétti-
gung zu laufen, da die Aufnahmeraten
bei hoheren Luftkonzentrationen deut-
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werte (AIR)

Zusammenfassung

Vinylchlorid ist im europdischen Gefahr-
stoffrecht als bekanntermaBen krebserzeu-
gend (Karz. 1A) beim Menschen eingestuft.
Die MAK-Kommission hat die Daten von zwei
groBen epidemiologischen Studien aufgrund
ihrer Ahnlichkeit zusammen analysiert und
eine lineare Exposition-Risiko-Beziehung
(ERB) fiir die Inzidenzen von Angiosarkomen
und der kumulativen Vinylchlorid-Exposition
abgeleitet. Diese ERB wurde vom Ausschuss
fiir Gefahrstoffe tibernommen und ist auch
die Basis der Ableitung des AIR. Nach Extra-
polation auf eine lebenslange kontinuierliche
Exposition mit einem Faktor von 5,7 und
eines Faktors von 2 fiir die empfindlicheren
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Risikobezogener Leitwert fiir Vinylchlorid (Chlorethen) in der
Innenraumluft. Mitteilung des Ausschusses fiir Innenraumricht-

Kinder resultiert fiir ein Lebenszeitrisiko

von 10¢ eine Konzentration von 2,3 pg/m>.
Ein Referenzwert, also das 95. Perzentil
gemessener Innenraumluftkonzentrationen
liegt derzeit nicht vor, aber verschiedene
Einzelmessungen geben Grund zur Annahme,
dass Innenraumbelastungen oberhalb des
risikobasierten Leitwertes nicht dauerhaft zu
erwarten sind.

Schliisselworter

Vinylchlorid - Innenraumluft - Expositions-
abhéngige Angiosarkome in der Leber in
Arbeitsplatzstudien - risikobezogener Leitwert

Values (AIR)

Abstract

In the European Hazardous Substances
Regulation No 1272/2008 vinyl chloride has
been classified as known human carcinogen
(Carc. 1A). Based on two large epidemiological
studies with similar data, the German MAK-
Commission derived a linear exposure-risk
relationship (ERR) between incidences of
angiosarcomas in the liver and cumulative
exposure of vinyl chloride. This ERR was
adopted by the Committee on Hazardous
Substances and also the basis of the
quantitative risk assessment of the German
Committee on Indoor Air Guide Values. After
extrapolation to lifelong continuous exposure
by a factor of 5.7 and applying an extra factor

Derivation of risk-based guide value for vinyl chloride in indoor air.
Communication from the German Committee on Indoor Air Guide

of 2 for the more sensible children, this results
in a concentration of 2.3 ug/m? vinyl chloride
for a life-time risk of 107. A reference value,
the 95th percentile of indoor air concentra-
tions is not available. However, several single
measurements near contaminated places
indicate that an indoor air concentration
above the risk-based guide value is not
probable.

Keywords

Vinyl chloride - indoor air - exposure-related
angiosarcomas in the liver - risk-based guide
value

lich nachlieflen: bei Ratten oberhalb von
260 mg/m®[32] und bei Rhesusaffen ober-
halb von 520-780 mg/m? [27].

Die metabolische Aktivierung ist nicht
nur in den Hepatozyten moglich, wo das
Enzym CYP2E1 vor allem zu finden ist,
sondern auch in den Sinusoidalzellen der
Leber (in vitro, [33]) sowie anderen Or-
ganen, in denen CYP2E1 nachgewiesen
wurde [34, 35].

Sowohl Chlorethylenoxid als auch
Chloracetaldehyd (allerdings langsamer)
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konnen mit den Nukleinsduren Ade-
nin, Cytosin und Guanin stabile Adduk-
te bilden. Den Hauptanteil der Addukte
stellt das Aldehyd 7-(2'-Oxoethyl)guanin
(7-OEG) dar; bei Ratten ca. 98 % [36].
Daneben entstehen die exozyklischen
Ethenoaddukte N2,3-ethenoguanin (N2,3-
€G), 3,N*-ethenodesoxycytosin (edC)
und 1,N°-ethenodesoxyadenosin (edA).
Wihrend dem Hauptaddukt 7-OEG kei-
ne mutagene Aktivitat zugesprochen wird,
sind die Ethenoaddukte eindeutig muta-
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gen. Diese unterscheiden sich wiederum
in ihren Halbwertszeiten. Eine relativ lan-
ge Halbwertszeit von 150 Tagen wurde fiir
das N2,3-eG bestimmt, wihrend fiir edA
eine Halbwertszeit von ungefdhr 24 h an-
genommen wird [36]. Fiir edC wurde kei-
ne Angabe zur Halbwertszeit gefunden.

Ethenoaddukte kénnen auch bei der
korpereigenen Lipidoxidation in der Le-
ber und in anderen Organen entstehen,
z.B. beim Abbau von 4-Oxo-2-nonenal
[37]. Fiir die drei Ethenoaddukte (3,N2-
€G, €dC und edA) wurden Hintergrund-
level gezeigt, die sowohl bei nicht expo-
nierten Nagern, als auch bei Menschen
mit unbekannter Exposition stark in ih-
rer Hohe variieren und u.a. auch von der
aufgenommenen Nahrung beeinflusst
werden [38-43].

Fir das relativ langlebige N2,3-eG
wurde in Ratten gezeigt, dass die Ad-
duktkonzentration mit der Expositions-
dauer zunimmt. So stieg nach ein- bzw.
vierwdchiger Exposition von Ratten ge-
geniiber 26 mg/m’ Vinylchlorid die N2,3-
€G-Konzentration in der Leber auf das
zwei- bzw. fiinffache an, wobei die Ad-
duktkonzentration nach vier Wochen in
den nichtparenchymalen Zellen dreimal
so hoch war wie in den Hepatozyten, was
zellspezifische Unterschiede bei der Repa-
ratur des N2,3-eG vermuten ldsst [42].

In weiteren Rattenstudien zeigte sich,
dass nach vier Wochen mit steigender
Luftkonzentration (0, 26, 260, 2600 mg/
m?®) die Adduktkonzentration in der Le-
ber in den nichtparenchymalen Zellen bis
zur hochsten Dosis zunimmt, wihrend in
den Hepatozyten mit der mittleren Vinyl-
chlorid-Dosis schon das Maximum er-
reicht wurde. Jedoch waren die finalen
Adduktkonzentrationen in den Hepato-
zyten und nichtparenchymalen Zellen in
diesem Versuch gleich [44].

Jungtiere weisen besondere Empfind-
lichkeit gegeniiber Vinylchlorid auf. In
Studien mit ein- oder zweimaliger Expo-
sition fiir je 6 h war der Anteil der Alky-
lierung in Jungtieren um ein Vielfaches
hoher als in élteren Tieren. In einer &l-
teren Studie wurde in 11 Tage alten Rat-
ten eine 8-fach hohere Radioaktivitat
(**C-Vinylchlorid) in den Purinen der
DNA bestimmt als in ausgewachsenen
Ratten [45]. In neueren Untersuchun-
gen wurde entsprechend gezeigt, dass die

exogene Addukt-Konzentration bei frisch
entwohnten Jungtieren in der Leber vier-
fach und in Lunge und Nieren doppelt so
hoch war wie bei ausgewachsenen Tieren
[46]. Im Gegensatz zu ausgewachsenen
Ratten war bei frisch entw6hnten Ratten
auch eine dreifach hohere Adduktkonzen-
tration im Gehirn nachweisbar [47].

Gesundheitliche Wirkungen

Vinylchlorid ist ein gentoxisches Kanze-
rogen, das iiber reaktive Metabolite wie
z.B. Chlorethylenoxid bei Menschen und
bei Ratten Hdmangiosarkome in der Le-
ber (in den sinusoidalen Endothelzellen)
induzieren kann, in wenigen Féllen auch
Leberzellkarzinome [2]. Fiir eine Gesamt-
tibersicht iiber die gesundheitlichen Wir-
kungen von Vinylchlorid sei auf verschie-
dene Ubersichten verwiesen [2, 48, 49].

Mutagenitat und Kanzerogenitat

Vinylchlorid wirkt in vitro nach metabo-
lischer Aktivierung mutagen in Bakteri-
en und Hefen und klastogen in Séugetier-
zellen. Auch in vivo wirkt Vinylchlorid
mutagen und klastogen in Somazellen.
Vinylchlorid induziert auflerplanmafii-
ge DNA-Synthese, erh6ht die Anzahl der
Schwester-Chromatidaustausche in Rat-
ten- und Humanzellen sowie die Anzahl
der Chromosomenaberrationen und Mi-
kronuklei in Miusen, Ratten und Hams-
tern in vivo. Auch in den Lymphozyten
Vinylchlorid-exponierter Arbeitnehmer
wurden vermehrt DNA-Schéden, Schwes-
ter-Chromatidaustausche, Chromoso-
menaberrationen, Mikronuklei und Mu-
tationen in den Onkogenen ras-p21 und
p53 gefunden [2, 6, 49]. In mehreren epi-
demiologischen Studien wurde eine Asso-
ziation zwischen Vinylchlorid-Exposition
und Angiosarkomen in der Leber gezeigt.
In Tierstudien zeigte sich die Kanzeroge-
nitdt von Vinylchlorid in Studien mit in-
halativer und oraler Exposition mit erh6h-
ter Empfindlichkeit der Jungtiere.

Ein zytotoxischer Mechanismus ist
nicht erkennbar [50].

Fiir die Reparatur der einzelnen DNA-
Addukte werden mindestens vier ver-
schiedene Mechanismen diskutiert, Ba-
senaustausch, Nukleotidaustausch,
mismatch-Reparatur und AP-Endonuk-
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lease-vermittelte Reparatur [51]. Welcher
Mechanismus welche Rolle spielt ist noch
nicht geklart.

Der Einfluss von Polymorphismen in
Genen, die Enzyme fiir die Metabolisie-
rung und fiir die DNA-Reparatur kodie-
ren, wurde ebenfalls untersucht. Es konnte
z.'T. gezeigt werden, dass Polymorphis-
men in den Reparaturgenen (XRCCl,
ERCC2 oder XPD) mit Biomarkern von
DNA-Schédden bzw. Mutationsraten in Vi-
nylchlorid-exponierten Arbeitern korre-
lieren. Auch Kombinationen bestimmter
Polymorphismen in den Genen XRCCl1
und den Glutathion S-transferase Genen
GSTM1 und GSTT1 wirkten sich negativ
aus. Polymorphismen, die zur gesteigerten
Aktivitdt des CYP2E1 fithren, zeigten eine
erhohte Mutationshaufigkeit [49].

Tierexperimentelle Untersuchungen. In
Kanzerogenititsstudien an Ratten, Méau-
sen oder Hamstern mit z.T. sehr hohen
Vinylchlorid-Konzentrationen wurden
Brust-, Lungen-, Nasen-, Nieren- und
Hauttumore gefunden, wobei die sinusoi-
dalen Zellen der Leber der Ratte besonders
empfindlich auf Vinylchlorid reagieren
[2, 52]. In einer Studie von Maltoni et al.
(1984) mit Sprague-Dawley-Ratten, die
iiber 4 h/Tag, an 5 Tagen/Woche fiir einen
Zeitraum von 52 Wochen gegentiber 0, 3,
13, 26, 65, 130, 260 bis 15.500 mg/m® ex-
poniert waren, traten Himangiosarkome
der Leber ab 26 mg/m?® auf [53].

In weiteren Studien an weiblichen Fi-
scher-344 Ratten, Syrischen Goldhams-
tern, B6C3F1 Miusen und CD-1 Swiss
Miusen wurde der Einfluss des Alters und
der Expositionsdauer untersucht. Die Tie-
re waren fiir 6, 12, 18 oder 24 Monate ge-
geniiber 260 mg/m’ Vinylchlorid expo-
niert, wobei die Vinylchlorid-Exposition 0,
6, 12 oder 18 Monate nach Studienanfang
(5-6 Wochen alte Tiere) begann. Vinyl-
chlorid induzierte Angiosarkome und
Brustdriisenkarzinome kamen in allen vier
Spezies bzw. Stimmen vor, hepatozellulire
Karzinome in Ratten, Magenadenome und
Hautkarzinome in Hamstern und Lungen-
karzinome in Mausen. Die Inzidenzen stie-
gen mit der Dauer der Exposition und wa-
ren geringer mit zunehmendem Alter der
Tiere bei Expositionsbeginn [54]. Eine
5-wochige Exposition von neugeborenen
Ratten induzierte mehr Angiosarkome als
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eine 52-wochige Exposition, die im Alter
von 13 Wochen startete [55].

Humanstudien. Schitzungen der chemi-
schen Industrie zufolge, lagen in der Mit-
te des 20. Jahrhunderts hohe Vinylchlo-
rid-Konzentrationen an Arbeitsplitzen
vor, einige Tausend mg/m® in den 40er
und 50er Jahren und noch einige Hun-
dert mg/m? in den 60er und frithen 70er
Jahren [3]. Zu Vinylchlorid wurden eini-
ge Arbeitsplatzstudien veréffentlicht, die
auf eine Assoziation zwischen Vinylchlo-
rid-Exposition und erhohter Tumorra-
te hinweisen. Im Folgenden werden kurz
die zwei Studien skizziert, die fiir die Ab-
leitung der verwendeten quantitativen Ex-
positions-Risikobeziehung relevant sind.

In der europdischen Studie (Italien,
Norwegen, Schweden und UK) wurden
12.700 Arbeiter aus 19 Betrieben der Vi-
nylindustrie in 22 Expositionsgruppen
(job exposure matrix) eingeteilt. In dieser
Kohorte wurden 71 Lebertumore identi-
fiziert (37 Angiosarkome, 10 hepatozellu-
lare Karzinome, 7 mit anderer bekannter
Histologie und 17 nicht spezifizierte Le-
bertumore). Basierend auf 53 mit Zerti-
fikaten bestétigten Todesfillen durch Le-
berkrebs ergab sich eine standardisierte
Mortalitdtsrate (SMR) von 2,4 (95 % KI
1,8-3,1). Poissonregressionen fiir Leber-
krebs, hepatozelluliren Krebs und An-
giosarkome und die Expositionsparame-
ter Zeit seit der ersten Einstellung, Dauer
der Beschiftigung und kumulative Ex-
position ergaben klar positive Assozia-
tionen mit steigenden relativen Risiken
mit Zunahme der Expositionsparameter,
insbesondere bei Angiosarkomen in Ab-
héngigkeit von der kumulativen Exposi-
tion. Die beste Anpassung ergab sich mit
einem log-linearen Modell mit dem rela-
tiven Risiko als Funktion des natiirlichen
Logarithmus der kumulativen Exposition.
Fiir Leberkrebs und Angiosarkomen wur-
den relative Sterberisiken von 2,0 (95 % KI
1,7-2,4) und 2,9 (95 % K1 2,2-3,9) je loga-
rithmische Einheit der kumulativen Expo-
sition (ppm-Jahre) berechnet [56].

In der US-amerikanischen Kohorte der
Vinyl-Industrie wurde ebenfalls das Risi-
ko durch hepatozelluldre Karzinome oder
Angiosarkome zu versterben analysiert.
Die 9951 Mitarbeiter waren von 1942-
1972 in der Vinyl-Industrie angestellt

und die Sterblichkeit bis 2013 verfolgt.
Die Analysen ergaben ein erhdhtes Risiko
(SMR) an Leberkrebs zu sterben von 2,9
(95% KI 2,4-3,4). Fur eine kumulative
Exposition von 2249 mg/m®-Jahren ergab
sich fiir Angiosarkome ein HR (hazard ra-
tio) von 36,3 (95 % K1 13,1-100,5) und fiir
Karzinome ein HR von 5,3 (95 % KI 1,6—
17,7) bei einer Exposition von 5900 mg/
m?>Jahren. Die mittlere Latenzzeit fiir das
Auftreten der Tumore wurde auf 36 Jah-
re (13,5-55,9 Jahre) geschatzt. Fir die seit
1969 in der PVC-Herstellung Beschiftig-
ten wurden keine Angiosarkom-beding-
ten Todesfalle mehr verzeichnet [57].

Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat

In einer Zweigenerationsstudie, in der
Sprague-Dawley Ratten gegeniiber 0, 26,
260 und 2860 mg/m* ganzkorper-expo-
niert waren, wurden keine reprodukti-
onstoxischen Effekte an den Elterntieren
und keine negativen Effekte auf die Ent-
wicklung der Nachkommen beobach-
tet. Untersucht wurden Koérpergewicht,
Futterkonsum, Reproduktionsfihigkeit,
Gestationsindex und -linge, Entwick-
lungsparameter, Spermienzahl, -beweg-
lichkeit und -morphologie. Die Elterntie-
re (FO- und F1) wiesen ab 26 mg/m’ eine
Zunahme des absoluten und relativen
Lebergewichts (aufler den weiblichen F1-
Elterntieren) und ab 260 mg/m? histolo-
gisch nachweisbare zentrilobuldre Hyper-
trophien auf. Zudem wurde eine Studie
zur embryofotalen Entwicklung durchge-
fithrt und keine negative Beeinflussung,
einschliefllich Uterusimplantation, fota-
le Geschlechterverteilung, Fotusgewicht,
Fotusmissbildung und -variationen fest-
gestellt. Vinylchlorid induzierte eine
ca. 10 % geringere maternale Korperge-
wichtszunahme bei allen Konzentrati-
onen ohne verdnderten Futterkonsum
und ohne klinische Symptome. Bei den
Muttertieren war das relative Nierenge-
wicht ab 260 mg/m® und das relative Le-
bergewicht bei 2860 mg/m? erhoht [58].

Geruchswahrnehmung
Eine belastbare Geruchswahrnehmungs-

schwelle von Vinylchlorid wurde nicht ge-
funden.
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Bewertung

Die von Endothelzellen der sinusoidalen
Gefifle der Leber ausgehenden Hidman-
giosarkome zihlen zu den sehr seltenen
Tumoren. Angiosarkome sollen 2-3 % al-
ler primdren Lebertumore ausmachen; fiir
Grofibritannien mit ca. 50 Mio. Einwoh-
nern wird fiir den Zeitraum 1968-1977
eine durchschnittliche jéhrliche Inzidenz
von 7 davon (2 histologisch bestitigt) an-
gegeben (1,4 x107) [59].

Die Bildung der DNA-Addukte bzw.
deren unzureichende Reparatur scheint
der wesentliche Baustein der Vinylchlo-
rid-bedingten Karzinogenese zu sein. Die
existierende Hintergrundbelastung an
etheno-DNA-Addukten und die sehr ge-
ringe Inzidenz von Leberangiosarkomen
in der Bevolkerung lisst vermuten, dass es
eine Schwelle gibt, bei der die Vinylchlo-
rid-induzierten DNA-Addukte nicht mehr
im Hintergrundrauschen nachweisbar
sind. Der Konzentrationsbereich fiir die-
ses Hintergrundrauschen ist jedoch relativ
grofl und héngt u.a. von der individuellen
Erndhrung ab. Die Relevanz fiir die Tu-
morentwicklung bzw. fiir die Risikobewer-
tung ist noch nicht geklért. Albertini et al.
(2003) gehen davon aus, dass die endoge-
ne Ethenoguanin-Konzentration (N%3-
€G) bei Ratten nach vierwdchiger Expo-
sition gegeniiber 1 ml/m’ (2,6 mg/m?®) nur
um ca. 5% erhoht wird und vermuteten
hierin vor dem Hintergrund der hoheren
DNA-Addukt-Belastung beim Menschen
die Ursache fiir das Ausbleiben weiterer
Angiosarkom-Fille nach Einfithrung ei-
nes Arbeitsplatzgrenzwertes von 1 ml/m’
(2,6 mg/m?) [50]. Anderen Analysen zu-
folge waren die endogenen DNA-Addukt-
Konzentrationen von Ratten und Men-
schen entweder dhnlich [27] oder nur
tendenziell hoher beim Menschen [36].
Die ¢G-Konzentrationen waren dabei in
den nichtparenchymalen Leberzellen (die
vor allem aus den sinusoidalen Endothel-
zellen bestehen, aus denen sich die Ha-
mangiosarkome entwickeln) etwa gleich
hoch wie in den parenchymalen Leberzel-
len (aus denen die hepatozelluldren Karzi-
nome entstehen) und konnen somit nicht
die hohere Empfindlichkeit der sinusoida-
len Zellen erkldren. Eine Erklarung konn-
te aber die h6here basale Proliferationsrate
dieser Zellen sein [47].



Bestehende Einstufungen und
Bewertungen

Die IARC stufte Vinylchlorid als gentoxi-
sches Kanzerogen ein, fiir das ausreichend
Hinweise vorliegen, dass die Exposition
gegeniiber Vinylchlorid beim Menschen
Angiosarkome in der Leber und hepato-
zelluldre Karzinome hervorrufen kann.
Tierexperimentell liegen ebenfalls ausrei-
chende Hinweise fiir eine krebserzeugen-
de Wirkung von Vinylchlorid bzw. dessen
Metaboliten Chlorethylenoxid vor [2]. Im
europdischen Gefahrstoffrecht ist Vinyl-
chlorid als bekanntermafien krebserzeu-
gend beim Menschen (Karz. 1A) eingestuft
[60]. In der EU wurde ein verbindlicher
Arbeitsplatzgrenzwert (BOELV - Bin-
ding Occupational Exposure Limit Value)
von 1 ml/m® (2,6 mg/m?) festgelegt (RL
2017/2398 [61]), der bis Januar 2020 in den
nationalen Regelwerken umzusetzen war.

Die MAK-Kommission hat fiir Vinyl-
chlorid als gentoxisches Kanzerogen basie-
rend auf den Daten der epidemiologischen
Studien zum Angiosarkom-Risiko von
Ward et al. (2001) [56] und Mundt et al.
(2017) [57] eine Exposition-Risiko-Bezie-
hung (ERB) abgeleitet, die einen linearen
Zusammenhang zwischen Inzidenz und
kumulativer Exposition beschreibt: Inzi-
denz I =9,03 x 108 x ml/m? x Jahre [49].
Demnach liegt das zusitzliche Risiko an
Krebs zu erkranken bei 40-jahriger Expo-
sition gegeniiber 1 mg/m’ VC bei 4 X 10~°.

Im Jahr 2020 hat der AGS in seinem
Begriindungspapier die ERB der MAK-
Kommission iibernommen. Zudem hat
der AGS einen AGW-analogen Wert
von 3,5 mg/m? (1,3 ml/m’) fiir die nicht
kanzerogene Wirkung abgeleitet. Dieser
basiert auf dem Endpunkt Leberzellpo-
lymorphismus, der in einer Rattenstudie
mit chronischer oraler Applikation festge-
stellt wurde [62]. Gerundet entspricht die-
ser AGW-analoge Wert dem o.g. BOELV
von 1 ml/m’, der als giiltiger Arbeitsplatz-
grenzwert in der TRGS 900 veroffentlicht
ist.

Die Risikoeinschitzung der US-EPA
fuflt auf den Angiosarkomen, die in den
Inhalationsstudien an Ratten und Méusen
von Maltoni [53, 55] gefunden wurden,
wobei die weiblichen Ratten am empfind-
lichsten auf Vinylchlorid reagierten. Diese
Inzidenzen sind in die quantitative Risi-

koschitzung eingeflossen. Mit dem line-
aren Risikoansatz wurde fiir Erwachsene
ein Unit Risk von 4,4 x 10 je pg/m® abge-
leitet. Aufgrund der in tierexperimentellen
Studien gezeigten hoheren Empfindlich-
keit von neugeborenen Ratten [45], emp-
fiehlt die US-EPA fiir die Bewertung einer
lebenslangen Vinylchlorid-Exposition von
Geburt an ein Unit Risk von 8,8 x 107 je
pg/m? heranzuziehen [63]. Ein Risiko von
107 entspricht also einer lebenslangen Ex-
position gegeniiber Vinylchlorid-Konzen-
trationen von 0,227 pug/m?® fiir Erwachsene
und 0,114 pg/m* bei Exposition von Ge-
burt an.

Von der Weltgesundheitsorganisation
liegt ebenfalls eine dltere Bewertung vor.
Fir die quantitative Abschitzung wurde
das Unit Risk einer élteren US-amerika-
nischen Arbeitsplatzstudie verwendet und
unter Beriicksichtigung der unterschied-
lichen Atemvolumina und der unter-
schiedlichen Expositionsdauern auf eine
lebenslange kontinuierliche Exposition li-
near weiter extrapoliert. Um die Anzahl
der Tumoren in anderen Zielorganen zu
beriicksichtigen, wurde eine lebenslange
Exposition gegeniiber 1 ug/m*® Vinylchlo-
rid fiir ein Risiko von 107 als angemessen
angesehen [64].

Ableitung des Leitwertes fir
Vinylchlorid in der Innenraumluft

Gemaf3 Basisschema fiir krebserzeugen-
de Verunreinigungen sind fir die Risi-
koabschitzung Daten aus Humanstudi-
en gegeniiber tierexperimentellen Studien
vorzuziehen, da letztere grofiere Unsicher-
heiten bzgl. méglicher toxikodynamischer
und toxikokinetischer Unterschiede zwi-
schen den Spezies mit sich bringen [65].
Die Ableitung der MAK-Kommission
basiert auf Humandaten aus epidemio-
logischen Studien von Ward et al. (2001)
[56] und Mundt et al. (2017) [57]. Da die
Expositions-Risiko-Beziehungen (ERB)
beider Kohorten sehr dhnlich verlaufen,
konnten sie zusammen analysiert wer-
den. Die aus allen Daten berechnete ERB
zeigt einen linearen Verlauf mit Schnitt-
punkt im Nullpunkt. Somit ist die Inzi-
denz I (Fille pro Personenjahr) allein aus
der kumulativen Exposition (Luftkonzen-
tration x Dauer der Exposition) berechen-
bar:1 =9,03 x 10® x ml/m? x Jahre. Mittels
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der sogenannten Life-Table-Methode und
der Beriicksichtigung der Arbeitsplatzex-
position ergaben sich risikobasierte To-
leranz- und Akzeptanzkonzentrationen
(4x107/10*/107°) von 40, 4 und 0,4 ml/
m? (100, 10 bzw. 1 mg/m?) [49].

Tierexperimentelle Studien zeigen eine
signifikant hohere Empfindlichkeit neu-
geborener Ratten [45]. Nach den Auswer-
tungen der EPA verdoppelt sich das Ri-
siko, wenn die Vinylchlorid-Exposition
direkt nach der Geburt beginnt. Eine ho-
here Empfindlichkeit von Neugeborenen
kann durch Arbeitsplatzstudien nicht ab-
gebildet werden.

Ausgehend von den arbeitszeitbe-
zogenen Risikokonzentrationen er-
gibt sich nach Extrapolation auf eine le-
benslange kontinuierliche Exposition
(20 m*d~1/10 m3d! x 7d/5d x 52w/48w X
75a/40a) ein Faktor von 5,7 und bei An-
wendung des ,,Kinderfaktors“ von 2 ein
risikobasierter Leitwert von 2,3 pg/m? fiir
ein Risiko von 107.

In der Regel wird im Rahmen der Ab-
leitung des Leitwertes ein Vergleich des
risikobasierten Wertes mit dem tiblichen
Vorkommen der Substanz in der Innen-
raumluft in Form seines 95. Perzentils
(Referenzwert) vorgenommen. In die-
sem Fall fehlen aber umfangreichere und
belastbare Untersuchungsergebnisse aus
Deutschland. Unter Beriicksichtigung al-
ler bisher vorliegenden Messergebnisse,
auch aus Innenrdumen in denen eine
Kontamination erwartet werden konnte,
sind reprasentative Innenraumbelastun-
gen deren 95. Perzentil oberhalb des ab-
geleiteten risikobasierten Leitwertes liegt,
nicht zu erwarten.

Vor diesem Hintergrund legt der Aus-
schuss fiir Vinylchlorid einen risikoba-
sierten Leitwert von 2,3 pg/m?® fest.

Anmerkungen

Der Textentwurf dieser Mitteilung wurde
federfithrend von Katrin Schroder und
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David, Martin Kraft, Claudia Haring und
Nadja von Hahn erstellt und vom Aus-
schuss fiir Innenraumrichtwerte im Mai
2021 verabschiedet. Die Literaturrecher-
che wurde im Mai 2021 abgeschlossen.
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