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1 Einleitung

Pentachlorphenol (PCP) zahlt wegen seiner Toxizitat, seiner Dioxin-Verunreinigungen und seiner
weiten Verbreitung zu den bedeutenden Umweltchemikalien. In den letzten Jahren sind die
Umweltbelastung und die Grundbelastung der Allgemeinbevélkerung zumindest in der
Bundesrepublik Deutschland riicklaufig. Die herausragende umweltmedizinische Problematik liegt
in der friheren Anwendung PCP-haltiger Holzschutzmittel in Wohnraumen. Das sogenannte
"Holzschutzmittelsyndrom" [1] als Folgeerkrankung einer jahrelangen Exposition gegentiber PCP
in Wohnraumen, im wesentlichen ein chronisches Ermidungs- und Erschépfungssyndrom, ist
jedoch bisher weder wissenschaftlich definiert noch akzeptiert.

Eigenschaften und Wirkungen des PCP wurden in mehreren Ubersichtsarbeiten und
Monographien ausflhrlich diskutiert [2-14]. Nach Meinung des Umweltbundesamtes, das im
Rahmen der Bewertung von Altstoffen auch die Umweltgefahrlichkeit des PCP einschatzte [15], ist
»ein ausreichender Schutz der Umwelt“ nur durch ein Verbot des Pentachlorphenol, wie es in der
deutschen Pentachlorphenol-Verbotsverordnung [16] formuliert ist, gewahrleistet.
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2 Umweltmedizinisch relevante Stoffeigenschaften
Die wichtigsten physikochemischen Eigenschaften des PCP sind in Tabelle 1 zusammengestellt.

Tabelle 1: Physikochemische Eigenschaften des Pentachlorphenol

Dampfdruck (20 °C) : 0,0088 [Pa]
Sattigungskonzentration (Luft) : 0,76 [mg/m3]
pKg-Wert : 4,80
Wasserloslichkeit (20 °C, pH 5) : 0,019 [a/1]
Wasserldslichkeit (20 °C, pH 7) : 2,0 [9/1]
Wasserldslichkeit (Natrium-Salz) . 330 [a/1]
Octanol/Wasser-Verteilung (log Poy) 4,83

Fettloslichkeit (37 °C) : 210 [g/kg]

Zusammengestellt nach Angaben der WHO [4] und Rippen [12]

Pentachlorphenol zeichnet sich gegenliber anderen "typischen" Organochlorverbindungen wie den
polychlorierten Biphenylen, den Hexachlorcylcohexanen etc. durch eine phenolische OH-Gruppe
aus, die zu den ausgepragt sauren Eigenschaften des PCP fuhrt. Die Saurestarke (pKg-Wert)

entspricht der der Essigsaure. PCP kann somit aul3er in undissoziierter Form, die eine nur geringe
Ldslichkeit im Wasser aufweist, auch in dissoziierter Form vorliegen; Salze des PCP sind sehr gut
in Wasser |6slich. Unter neutralen pH-Bedingungen ist PCP gut wasserl6slich (2 g/l); eine
Anreicherung des PCP in einzelnen Organen bzw. Geweben des Menschen ist deshalb trotz der
guten Fettléslichkeit und des hohen Octanol-/Wasser-Verteilungskoeffizienten nicht zu erwarten.
Dies wird durch Messungen von Grimm et al. [17] bzw. Mussao-Rauhamaa et al. [18] und Wagner
et al. [19] bestatigt, die in humanem Fettgewebe niedrigere Konzentrationen als z. B. im Serum
oder Plasma fanden.

Die Freisetzung von PCP aus behandelten oder sekundar kontaminierten Oberflachen wird durch
den Dampfdruck und die Volatilitat des PCP bestimmt. Dabei ist der pH-Wert der Oberflache und
ihr Gehalt an organischer Substanz zu bertcksichtigen. Nur das freie nicht ionisierte PCP ist
volatil; da PCP im alkalischem Milieu vorwiegend als Salz vorliegt, ist der Dampfdruck unter diesen
Bedingungen vernachlassigbar klein.

3 Verwendung und Vorkommen, Verbreitung in der Umwelt, relevante Expositionspfade

3.1 Verwendung von Pentachlorphenol im industriellen Bereich

Pentachlorphenol besitzt ausgepragte bakterizide und fungizide Eigenschaften [20]. Es wurde in
der Vergangenheit deshalb im Holz- und Bautenschutz, in der Schnittholzbehandlung sowie der
Textil- und Lederimpragnierung sowie der Zellstoff-, Papier- und Pappeproduktion zur
Konservierung eingesetzt.

Das Vorkommen von Pentachlorphenol in der Umwelt ist ausschliellich anthropogener Herkunft.
Weltweit wurden nach Schatzungen fir die Zeit bis 1983 30.000 bis 90.000 t/Jahr produziert
[2,12,13,21]. In einigen Landern wie USA, Frankreich, Indien, Taiwan und VR China wird PCP
weiterhin produziert und verwendet, so dass durch den Import von PCP behandelten Produkten,
insbesondere Leder und Textilien [22], ein geringer Eintrag noch bestehen kann. Seit dem
23.12.1989 qilt fur die Bundesrepublik die PCP-Verbotsverordnung bzw. seit 1993 die
Chemikalienverbotsverordnung [16], die die Herstellung, das Inverkehrbringen und die
Verwendung vollstandig untersagt.

3.2 Verwendung und Verbreitung im hauslichen Bereich
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3.2.1 Holz

Die umweltmedizinisch grofite Problematik kommt der Verwendung im Holz- und Bautenschutz
und besonders der unkontrollierten Anwendung durch Privatpersonen zZu
("Heimwerkeranwendung"). PCP war bis 1978 Uber mehrere Jahrzehnte das im Holzschutz am
meisten verwendete Fungizid, das wegen des nach DIN 68800 teilweise verbindlich
vorgeschriebenen Holzschutzes bei tragenden Holzkonstruktionen eingesetzt wurde. So waren bei
Hausern mit hohem Holzanteil, wie Baracken, Hallen, Silos, Scheunen, Pavillons und in Holz-
Leichtbauweise erstellten Kindergarten, die verwendeten Mengen besonders hoch. Sie belaufen

sich z. B. zur fungiziden Ausriistung eines Fertighauses auf ca. 3 —4 kg PCP/100 m2 Wohnflache
[20]. Teilweise deutlich hoher waren die Aufwandsmengen im "Heimwerkerbereich", wo
Privatpersonen bis zu 200 | Holzschutzmittel mit 10 kg PCP im Haus verstrichen [23].

Eine freiwillige Selbstbeschrankung der Holzschutzmittelproduzenten flihrte 1978 dann zu einem
Verzicht des PCP fir Holzschutzmittel des Innenraumbereichs, so dass in den folgenden Jahren
die PCP-Verwendung im Wohnbereich drastisch zuriickging.

Unbehandeltes Holz weist Konzentrationen an PCP von unterhalb 5 mg/kg auf [24, 25]. Werte
oberhalb von 50 mg/kg lassen auf eine PCP-Behandlung schlieRen. Holz, das nicht mit
Holzschutzmitteln wie "Xylamon", "Xyladecor", "Aidol" oder dhnlichen Produkten behandelt wurde,
kann dennoch PCP-Gehalte bis zu 30 mg/kg aufweisen, da bereits bei der Herstellung von
Schnittholz und beim Transport der Holzer PCP zur Verhinderung der Blauebildung eingesetzt
wurde oder da sich das Holz in Wohnraumen in Nachbarschaft zu anderen mit Pentachlorphenol
behandelten Holzern befand.

Die Eindringtiefe des PCP in das Holz betragt je nach Holzschutzmittel-Formulierung und Art des
Holzes wenige Millimeter bis zu ca. 1 Zentimeter. Nach wenigen Millimetern ist haufig bereits eine
zehnfach niedrigere Konzentration im Vergleich zur Oberflache festzustellen. Die Konzentrationen
liegen bei unterschiedlicher Eindringtiefe in einem Konzentrationsbereich zwischen 100 mg/kg und
mehreren 1000 mg/kg Holz in den oberen 2 Millimetern der Holzoberflache, teilweise wurden
Konzentrationen bis 10000 mg/kg nachgewiesen [24]. Als Halbwertszeit fir die Verweildauer im
Holz werden ca. 6 Jahre angenommen [26], so dass noch Jahre nach der Anwendung mit der
fortlaufenden Emission von PCP gerechnet werden muss. Eine "Berechnung" der PCP-
Konzentrationen in der Raumluft aus Konzentrationen im Holz ist jedoch nicht moglich [26, 27]
eine Beurteilung der gesundheitlichen Situation auf der Basis der Messung von PCP-Konzentra-
tionen im Holz ist deshalb nicht sachgerecht und kann zur medizinischen Bewertung nicht
empfohlen werden.

3.2.2 Innenraumluft

Die Atmosphare gilt als wesentliches Transport- aber nicht als Speichermedium. Die Aufienluft
weist z. B. in Ballungsgebieten nur eine geringe Immissionsbelastung von weniger als 10 ng/m3
(0,01 pg/m3) auf [28]. In der Innenraumluft ist der Nachweis von PCP in Konzentrationen oberhalb
von 0,1 pg/m3 mit groller Wahrscheinlichkeit auf die friihere Verwendung von Holzschutzmitteln
zurlckzufuhren [29]. Im Mittel lagen die Konzentrationen an PCP in der Innenraumluft kurz nach
einer Behandlung bei 5 pg/m3 und reichten bis 25 pg/m3 (siehe [23, 30-34]), in Einzelfallen bis
160 pg/m3 (siehe [35]). In Wohnungen von Personen, die den Holzschutz selbst ausgefihrt haben
und die Raume anschlieBend zu Wohnzwecken nutzten, kénnen mdglicherweise
Anfangsbelastungen vergleichbar den beruflichen vorgelegen haben [36].

3.2.3 Hausstaub

Neben einer Luftmessung kann die PCP-Konzentration im Hausstaub Riickschlisse auf die PCP-
Belastung von Innenrdumen geben; der Gehalt an PCP im Staub ist dabei von verschiedenen
EinflussgréRen und der Zusammensetzung des Staubes abhangig. Der Hausstaub als
Sammelprobe gibt einen Uberblick iber einen langeren Zeitraum, er ist einfach zu gewinnen und
wegen der vorkommenden hohen Konzentrationen vergleichsweise leicht zu analysieren.
Interpretation Uber die Quellen und die zu erwartenden Belastungen sind nur eingeschrankt
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mdglich, erhdhte Werte missen nicht auf Holzschutzmittel zuriickzuflihren sein, sondern kénnen
auch aus PCP-behandelten Textilien, Ledermoébeln oder Teppichen stammen.

Im Hausstaub von Wohnungen mit PCP-Anwendung fand Krause [23] im Mittel 18,7 mg/kg
(Median: 13,3 mg/kg, 2/3-Bereich 2,5-32,5 mg/kg), in unbelasteten Wohnungen dagegen nur
8 ug/kg als Median (2/3-Bereich: 3-13 ug/kg). Bewahrt hat sich ein Beurteilungswert von
> 5 mg/kg als Hinweis auf eine relevante Quelle im Innenraum [37], dem dann durch weitere
Untersuchungen nachgegangen werden sollte. Die Konzentrationen an PCP sowohl im Hausstaub
als auch in der Raumluft sinken seit Mitte der 80er Jahre [37]. Eine Korrelation zwischen
Konzentrationen an PCP in der Luft und im Hausstaub wurde bisher nicht publiziert. Dies kénnte
u. a. in der Messmethodik begriindet sein, da die Konzentrationen an PCP im Hausstaub, die
einer Grundbelastung zuzurechnen sind, meist noch deutlich oberhalb der Bestimmungsgrenze fir
PCP im Hausstaub liegen, wahrend eine Grundbelastung im Hinblick auf die Raumluft zu Werten
von < 0,05 pg/m3 (=50 ng/m3) fahrt [37], wobei diese Konzentration fir viele Messverfahren auch
die Bestimmungsgrenze flir PCP in Innenraumluft darstellt. Pentachlorphenol im Hausstaub ist als
Screeningparameter anzusehen, der im Vorfeld der vergleichsweise aufwendigen Luftanalyse eine
eventuelle Belastung von Innenraumen aufspulren hilft.

3.2.4 Migration von PCP in Innenrdumen

Aus behandelten Oberflachen (H6lzern) wird PCP an die Raumluft abgegeben und kann dann an
andere Materialien adsorbiert werden [26, 27, 38, 39]. Diese Migration von PCP flhrt in Hausern
und Wohnungen zu einer fortlaufenden Kontamination von Hausstaub, Putz, Tapeten, Mdbeln,
Textilien, Buchern und anderen Einrichtungsgegenstanden mit Konzentrationen in diesen
Materialien von bis zu 30 mg/kg [27, 38, 40] und in Einzelfallen auch héheren Konzentrationen.
Eine gute Anreicherung findet auch an Naturfasern wie Wolle, Leinen und Baumwolle statt [38,
41], so dass durch kontaminierte Textilien eine perkutane Aufnahme erfolgen kann. Von
Bedeutung ist daneben die Kontamination von Lebensmitteln [40].

4 Aufnahme von PCP durch den Menschen

Aus jungerer Zeit liegen nur wenige Untersuchungen zu Konzentrationen an PCP in Lebensmitteln
vor, so dass die taglich aufgenommenen Mengen nur anhaltsweise geschatzt werden kénnen. Fir
die Bundesrepublik und die USA wurden in den 70er und 80er Jahren Werte zwischen 10 und
20 ug/Tag angegeben [40, 42-45], ein Wert, der gut mit dem von Reigner et al. [46] aus der
Clearance von PCP berechneten Wert tbereinstimmt. Wendet man dieses Konzept an, so betragt
die durchschnittliche Aufnahme an PCP in der Bundesrepublik Deutschland flir nicht erkennbar
PCP-belastete Personen heute ca. 1-2 ug/d. Grundlage dieser Berechnung bilden die
Referenzwerte an PCP im Urin, die kirzlich von Butte und Heinzow vorgestellt wurden [47].

Ein direkter Eintrag durch Applikation als Pestizid in der Landwirtschaft ist nicht anzunehmen,
vielmehr dirfte die sekundadre Kontamination durch die Verwendung bei der
Lebensmittelherstellung und Verpackung (Holzkisten) von Bedeutung sein [48, 49]. Nach Eckrich
[29] ist Fleisch als Hauptquelle der PCP-Zufuhr der Allgemeinbevélkerung anzunehmen, wahrend
Hattemer-Frey [45] pflanzliche Nahrungsmittel flir bedeutsamer halten. Die Belastung kann im
Einzelfall bei besonderen Ernahrungsgewohnheiten und bei hauslichen
Holzschutzmittelbelastungen erheblich hdéher ausfallen [40].

PCP kann auch als Metabolit der chlorierten Kohlenwasserstoffe Hexachlorbenzol (HCB) und
vermutlich auch von Hexachlorcyclohexan (HCH) und Pentachlornitrobenzol endogen entstehen
[50, 51], dies tragt jedoch vermutlich in der Bilanz der Belastung nicht nennenswert bei. Nach den
Untersuchungen der Umweltprobenbank Minster besteht eine gute Korrelation zwischen den
Konzentrationen von HCB und PCP im Serum [52], ein Befund, der im Gegensatz zu den
Ergebnissen von Gomez-Catalan et al. [53] sowie Butte und Heinzow [47] steht, die diesen
Zusammenhang nicht feststellen konnten.
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5 Kinetik und interne Belastung

PCP wird oral, pulmonal und perkutan gut resorbiert. Nach oraler Zufuhr ist die Halfte nach ca. 2-
3 Stunden resorbiert. Bei berufsbedingten akzidentellen Intoxikationen war besonders die
Hautresorption von Bedeutung [54-57].

Im Blut betragt die Bindung an Plasmaproteine etwa 90-96 %. Die Konzentrationen an PCP in
Plasma und in den Blutzellen sind ungefahr gleich; dadurch sind die Ergebnisse einer Serum-,
Plasma- und Vollblutbestimmung bis zu Werten von 100 pg/l vergleichbar [13,58]. Die
Gleichgewichtskonzentrationen im Gewebe sind organabhangig mit einer Verteilung:
Leber > Gehirn > Niere > Fettgewebe [17-19,43,44,59].

In der Leber werden im Vergleich zum Blut dreifach héhere Werte gefunden [60]. In der Leber wird
der Uberwiegende Teil des aufgenommenen PCP glukuronidiert, daneben kann auch die
Substitution eines Chloratoms gegen eine Hydroxylgruppe stattfinden, die zu
Tetrachlorhydrochinon fihrt [61]. Als weiteres Stoffwechselprodukt kommt im Fettgewebe der
Ester Palmitoyl-PCP vor [62,63] und tragt zur Retention von PCP im Korper bei. Der
Biokonzentrationsfaktor (BCF) fir das Fettgewebe ist im Vergleich zu anderen persistenten
Organochlorverbindungen niedrig (BCF = 3,7) [42,43,60]; legt man die Arbeit von Grimm et al. [17]
zugrunde, in der Konzentrationen an PCP im Plasma und Fettgewebe aufgefiihrt werden, so ist
der BCF kleiner als 1.

Fur die Halbwertszeit werden in der Literatur Werte zwischen 30 Stunden [64] (nach einmaliger
oraler Gabe) und 17 Tagen (fir Blut und Urin) [65] genannt.

Die renale Elimination Uberwiegt, ein geringer Prozentanteil (5 %) wird mit den Faeces
ausgeschieden. Biliar sezerniertes PCP unterliegt einem enterohepatischen Kreislauf, eine
Akkumulation findet hier jedoch nicht statt [65]. Im Urin liegt PCP in ungebundener Form (frei) und
als PCP-Glukuronid vor. Das freie PCP ist bei saurem pH des Harns erhéht und kann tubular
ruckresorbiert werden. Die Literaturangaben zum Anteil des konjugierten PCP reichen von 12 %
[64] bis zu 61-70 % [65,66] und 92 % [67]; bei chronischer Exposition ist im Mittel von einem Anteil
von ca. 60 % auszugehen [44, 66, 68]. Das Verhaltnis ist von der Belastungshéhe abhangig, bei
chronischer Exposition kommt es aullerdem zu einer Steigerung der Metabolisierungsrate [55, 69].
In der Blase findet durch die R-Glukuronidase eine Spaltung der Glukuronide statt, diese erfolgt
auch nach der Ausscheidung bei ungekuhlter Aufbewahrung des Harns [67].
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6 Effekte

6.1 Erkrankungen nach Exposition im hauslichen Bereich

Unkenntnis der Anwender und mangelnde Aufklarung durch die Gebrauchsanweisungen auf den
Handelsprodukten hat bis Ende der siebziger Jahre zur grof¥flachigen Anwendung in Innenrdumen
gefuhrt. Als groRflachig ist ein Verhaltnis zwischen behandelter Flache zu Raumvolumen von

groéRer als 0,3 m-1 definiert [70].

Der erste Bericht in der Bundesrepublik Uber einen vermuteten Zusammenhang zwischen
chronischer und sehr hoher PCP-Exposition im hauslichen Bereich und ernsthaften
Gesundheitsstérungen stammt aus dem Jahr 1976 von Brandt et al. [71]. In der Folgezeit sind die
unterschiedlichsten Beschwerden und Krankheiten auf "chronische Holzschutzmittelvergiftungen"
zuruckgefuhrt worden. Grindungen von Selbsthilfegruppen wie der Interessengemeinschaft der
Holzschutzmittelgeschadigten (IHG) [72] zeigen, dass eine grof3e Zahl von Betroffenen aufgrund
eigener Erfahrungen fest von einem solchen Zusammenhang Uberzeugt ist. Diese Meinung wurde
auch in der Urteilsbegrindung des Landgerichts Frankfurt im  sogenannten
"Holzschutzmittelprozess" deutlich, da dieses Gericht die Auffassung vertrat, dass auch kleine
Mengen an Holzschutzmitteln zu erheblichen Gesundheitsstérungen flhren [73].

Allerdings folgte der Bundesgerichtshof in der Revision dieser Auffassung nicht, sondern hob das
Urteil auf und verwies es zur erneuten Verhandlung an eine andere Kammer des Landgerichts
Frankfurt [74].

6.1.1 Untersuchungen zur gesundheitlichen Bedeutung einer PCP-Exposition im hauslichen
Bereich
Vom Bundesgesundheitsamt ist der Frage gesundheitlicher Beeintrachtigungen nach PCP-
Exposition im hauslichen Bereich durch eine gréRere Untersuchung nachgegangen worden
[23,30,75;76], dabei wurden keine Effekte auf die Konzentrationen der Leberenzyme GOT, GPT
und gamma-GT festgestellt. Signifikant gehauft traten als Gruppenphanomene die Beschwerden
Rachenschleimhaut-/Tonsillenrétung bei den Mannern und "Zerschlagenheit " bei den Frauen auf.
Ein Zusammenhang zwischen Gesundheitsstorungen und der internen Holzschutzmittelbelastung,
quantifiziert als PCP-Konzentration im Urin, konnte statistisch nicht belegt werden, insbesondere
Schaden mit geringen Eintrittswahrscheinlichkeiten wie Lymphome waren weder zu beweisen
noch zu widerlegen. Insgesamt konnte auch die Mdglichkeit nicht ausgeschlossen werden, dass
die geaulerten Beschwerden auf die Verunreinigungen des PCP zurlckzuflhren seien. Den
Untersuchern des BGA fiel die Glaubwurdigkeit und plausible Schilderung der Beschwerden von
Betroffenen auf [77], ein Eindruck, der auch von anderen geteilt wird. Bei dieser Studie ist zu
bertcksichtigen, dass die fehlende Hydrolyse bei der Messung des PCP-Gehalts im Urin die
tatsachliche Belastung (freier plus gebundener PCP-Anteil) der untersuchten Kollektive
moglicherweise unterschatzt. Aullerdem erfolgte die Auswahl und Zahl der untersuchten
Laborparameter nach dem damaligen Wissensstand, so dass Uber die Blutfette, die
Schilddrisenfunktion, den Vitamin-A-Status und die Immunfunktion keine Aussage getroffen
werden kann.
Von Cline [78] wurden bei Bewohnern von Holzhdusern keine nennenswerten
Gesundheitsbeschwerden berichtet. Auch die im Auftrag des Landes Nordrhein-Westfalen
erstellte Kindertagesstattenstudie erbrachte keine Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
relevanten Gesundheitsschaden bei Kindern und Erzieherinnen und dem Aufenthalt in belasteten
Raumen [79].

Der AbschluBbericht der im Auftrag des Hamburger Senats durchgefuhrten "Hamburger
Kindergartenstudie" liegt inzwischen publiziert vor [80,81]. Ob diese Studie die Auswirkung von
Holzschutzmitteln auf die Gesundheit (von Kindern) nachgewiesen hat, wird sehr unterschiedlich
interpretiert. Dies wird an den Kommentaren der drei an dieser Studie beteiligten Gruppen
deutlich, die wie folgt lauten (Zitate in Anflhrungszeichen):



Erschienen in: Bundesgesundheitsbl — Gesundheitsforsch — Gesundheitsschutz (1997) 40 (6): 212-222

Kinderéarzte: "Der krankmachende Effekt der chronischen Exposition im Niedrigdosisbereich (war)
klinisch nicht zu erkennen."

Epidemiologen: "(Es gab) zahlreiche Anhaltspunkte dafur, dass bei Belastungen im unteren
Konzentrationsbereich mit polyhalogenierten Dibenzodioxinen und Furanen (PCDD/PCDF) durch
Holzschutzmittel gesundheitsschadliche Veranderungen von Laborwerten resultieren."”

Eltern: "Veranderungen in den kindlichen Organismen (sind) eingetreten. Diese Veranderungen
lassen sich auf Holzschutzmittel zurtckfuhren."

Petitti [82] halt es flr grundsatzlich nicht zulassig, aus Abweichungen und Korrelationen im
Normalbereich auf Wirkungen zu schlie3en, so dass gegeniber den kausalen Schlussfolgerungen
im epidemiologischen Kommentar Zurlickhaltung angebracht ist; auch wurde in dieser Studie die
interne Exposition gegeniber PCP nicht ermittelt.

Das Fehlen individueller Blut- bzw. Urinkonzentrationen Iasst auch in der Arbeit von Karmaus und
Wolf [83] die Schlussfolgerung geringerer Geburtsgewichte bzw. Kérperlange von Neugeborenen
als Folge einer Exposition gegenliber Holzschutzmitteln wie PCP und Lindan und den ebenfalls
diskutierten chlorierten Dibenzofuranen als eher postulierend deskriptiv denn als beweiskraftig
erscheinen.

Nur wenige Hinweise liegen zu immunologischen Auffalligkeiten vor, wie die von McConnachie
und Zahalsky [84] bei Bewohnern von Holzhdusern beobachtete T-Zell-Aktivierung und erhoéhte
Rate von Autoantikérpern, funktionelle Immunsuppression und B-Zell-Dysregulation. In dieser
Arbeit sind jedoch die Angaben zur Exposition unplausibel oder es lag eine sehr hohe Belastung
vor, da bei der Halfte der untersuchten Proben die PCP-Konzentrationen im Plasma tGber 100 ug/|
lagen. Von Colosio und Maroni [85] sind in einer umfangreichen Untersuchung an beruflich
exponierten Arbeitnehmern keine vergleichbaren immunologischen Stérungen festgestellt worden.
Hingegen fanden Daniel et al. [86] bei zwei (von 26 gemessenen) Parametern Veranderungen der
in-vitro Stimulation der Lymphozyten sowie erhdhte Anteile von Monozyten im Blut. Dem muss
gegenubergestellt werden, dass im Hinblick auf die Lymphozyten-Stimulation bei der
Untersuchung von mehr als 20 Parametern zufallsbedingt zumindest einer signifikant erhdht
ausfallen kann (wenn auf dem 95 %-Signifikanzniveau gepruft wird). Auerdem wurden fir diese
Studie Patienten der Abteilung Transplantationsimmunologie eines Universitatskrankenhauses
herangezogen, ein Patientenkollektiv, bei dem generelle Vorschadigungen in immunologischer
Hinsicht sicherlich nicht auszuschlief3en sind ("selection bias"). Auch wurden andere "Schadstoffe"
auller PCP nicht gemessen, und klinisch chemische sowie hamatologische Parameter, die bei
einer retrospektiven Aufarbeitung von Patientendaten unabdingbar mit zu bestimmen sind, fehlen
ebenfalls vollig.

Ahnliche Vorbehalte sind gegenlber einer Arbeit von Derner et al. angebracht, die
immunologische, endokrine und klinisch-chemische Veranderungen bei Frauen mit hormonellen
Stoérungen bei Pentachlorphenol und Lindanbelastung beschreiben [87]. In dieser Publikation wird
namlich ausgefihrt, dass das Beschwerdebild der untersuchten Frauen stets ahnlich und vom
PCP/Lindan-Spiegel im Blut unabhangig war.

Die Wirkung von PCP auf das Immunsystem bei Belastungen im hauslichen Bereich ist somit nicht
eindeutig belegt und bedarf weiterhin der wissenschaftlichen Klarung.
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6.1.2 Das Holzschutzmittelsyndrom

Die von Holzschutzmittelanwendern geaufierten, und haufig als "Holzschutzmittelsyndrom"
bezeichneten [1] Beschwerden sind komplex und unspezifisch mit erhdhter Infektanfalligkeit,
Hautausschlagen, Gleichgewichtsstérungen, Schiaflosigkeit, Nachtschweil, Mldigkeit, Leistungs-
und Konzentrationsschwache, Nervenschmerzen, motorischer Schwache mit Muskel- und
Gelenkschmerzen, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme, Ubelkeit, Durchfall, Erbrechen,
Unvertraglichkeit von Kaffee und Alkohol, Haarausfall und Kopfschmerzen. Parallelen bestehen zu
der umfangreichen Zusammenstellung von Erkrankungen und Symptomen durch die
Interessengemeinschaft der Holzschutzmittelgeschadigten IHG [72]. Dabei ist im Einzelfall nicht
beweisbar, ob die genannten Stdérungen und Beschwerden kausal auf Pentachlorphenol
zurlickgeflihrt werden kénnen. Das Beschwerdebild ist Uberwiegend als unspezifisch zu
bezeichnen [88] wund stellt sich vorwiegend als "chronisches Erschépfungs- und
Ermiddungssyndrom” dar. Ein pragmatisches Vorgehen durch einen Auslass- und
Reexpositionsversuch von mehreren Wochen lasst manchmal eine Besserung und ein
Wiederauftreten der Beschwerden erkennen, und wurde bereits von Brandt et al. [71] beobachtet,
was moglicherweise als Hinweis fir einen Kausalzusammenhang gewertet werden kénnte.

Von einzelnen Arzten ist toxischen hirnorganischen Psychosyndromen, Stérungen des
Gleichgewichtssystems, der Hirndurchblutung und der zentralnervésen Funktion mit Methoden wie
der Elektronystagmographie, dem Brain-Mapping und der Single-Photon-Emission-Computer
Tomographie (SPECT) nachgegangen worden [1,89], ohne dass diese Ergebnisse bisher
wissenschaftliche Anerkennung gefunden haben [90]. Dass die Beschwerdenmerkmale des
"Holzschutzmittelsyndroms" mit der Belastung gegentiber Pentachlorphenol zusammenhangen, ist
wissenschaftlich nicht ableitbar. Als verantwortliche Stoffe kénnten auch die Verunreinigungen des
PCP, beispielsweise chlorhaltige Dioxine und Furane in Betracht kommen.

Unabhangig von gegenwartig noch bestehenden atiologischen und pathogenetischen Unklarheiten
bedirfen Patienten mit Beschwerdebildern, die sie mit Holzschutzmitteln in Verbindung bringen,
einer intensiven Betreuung einschliellich Human-Biomonitoring zur Erfassung und Bewertung
einer aktuellen Exposition sowie sorgfaltiger diffenrentialdiagnostischer Abklarung.

6.2 Effektindikatoren und Untersuchungsmaterialien

Eine Zusammenstellung von Untersuchungen zur Belastung und Beanspruchung des Menschen
durch Pentachlorphenol und die dabei beobachteten klinisch-chemischen, immunologischen bzw.
neurologischen Befunde gibt Tabelle 2 (siehe letzte Seiten).

7 Human-Biomonitoring

7.1 Vorbemerkung

Eine Abschatzung der Exposition gegeniber PCP nur anhand von Luftmessungen ist nicht
ausreichend; sie sollte idealerweise durch die Bestimmung der internen Belastung erfolgen. Da
neben der Inhalation auch andere Expositionspfade wie Nahrungsmittel, die Aufnahme von Staub
und die Hautresorption durch Kontamination von Bedarfsgegenstanden, Kleidung und Bettwasche
von Bedeutung sind [26,27,38], besteht zwischen den Konzentrationen an PCP in der Raumluft
und den Gehalten im Urin oder Serum bei Betroffenen keine gute Korrelation [26,29,75,91,92].

Die humane Belastung mit PCP kann anhand der Konzentration im Serum bzw. Plasma und mit
Einschrankungen auch anhand der Konzentration im Urin quantifiziert werden [17,36,69,93-96].

Die Analytik erfolgt heutzutage in der Regel mittels Gaschromatographie nach Derivatisierung und
im Urin als Gesamt-PCP nach vorheriger Hydrolyse des konjugierten Anteils [66,97,98]. Die
Tabellen 3 und 4 geben eine Ubersicht Gber die in Kollektiven ohne Holzschutzmittelexposition seit
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Beginn der 80er Jahre fur die Bundesrepublik Deutschland gemessen Werte; Tabelle 3 fir
Konzentrationen im Serum, Tabelle 4 fir Konzentrationen im Urin.

Tabelle 3: Pentachlorphenol im Serum bei Personen ohne Holzschutzmittelverwendung
oder berufliche Exposition (Bundesrepublik Deutschland)

Kollektiv Median | Bereich | 95. Per- | Einheit | n Untersucher/

zentil Erhebungszeit-

raum

Studenten und Mitarbeiter | 20,6 8,2-91 | 70" (ug/l) | 138 |Butte et al. [97]
der Universitat (Zeitraum: 1986)
offensichtlich unbelastete 12,3 1-59 24 (ug/@ | 380 | Eckrich [29]
Gruppe (Zeitraum; ?7?7)
Bevdlkerung aus 8,9 3-31,3 |20 (nug/l) | 112 | Butte und Heinzow [47]
Schleswig-Holstein (Zeitraum: 1991)
Personen ohne 11,3 1,5-28,3|23 (ng/) 60 | Wiesmdiller et al. [106]
PCP-Exposition (Zeitraum: 1991-92)

*. 97,5 Perzentl  2: Blut

Tabelle 4: Pentachlorphenol im Urin bei Personen ohne Holzschutzmittelverwendung oder
berufliche Exposition (Bundesrepublik Deutschland)

Kollektiv Median | Bereich | 95. Per- | Einheit | N Untersucher/

zentil Erhebungszeitraum
Kinder, Polizisten, Institutsangehdrige | 10,2 <30 (pg/l)* 207 | Krause/Englert [30]

(Zeitraum 1978-79)
Kinder im Alter bis zu 16 Jahren 2,5 (ugM@ |63  |Michels/Einbrodt [104]
(Zeitraum: ???)

Erwachsene 4,8 (ugn?a |231
Studenten und Mitarbeiter der 11,3 2,8 -55|40™ (na/l) 138 | Butte et al. [97]
Universitat 6,1 2,1-21 20™* (pg/g)b 138 | (Zeitraum: 1986)
Einwohner der Stadt Bielefeld,
Erwachsene 5,4 13,7 (ugN)@ |414 | Michels/Michels [105]
Einwohner der Stadt Bielefeld,
Kinder 2,8 7.7 (ug/))? 63 | (Zeitraum: 1984)
Bevolkerung der BRD, (Manner) 4,5 <1-87|12,9 (gl 194 |Krause et al. [107]
Bevdlkerung der BRD, (Frauen) 5,6 <1-38|14,6 (ng/l) 217 | (Zeitraum: 1985/86)
Bevolkerung der BRD, (Méanner) 2,7 <1-24| 77 (ug/g)e | 189
Bevdlkerung der BRD, (Frauen) 4,3 <1-301|11,8 (ug/g)° 212
Bevolkerung mit Iandlicher Umgebung | 1,8 8,5 (gl 158 | Angerer et al. [103]
Bevdlkerung in der Nahe industrieller | 1,6 9,1 (ng/l) 88 | (Zeitraum: 1989/90)
Ballungsraume
Bevdlkerung aus Schleswig-Holstein 3,2 <1-21|15 (ngf/l) 111 | Butte/Heinzow [47]
Bevolkerung aus Schleswig-Holstein 3.4 <1-32|13 (ug/g)® | 110 | (Zeitraum: 1991)

a: 24-Stunden-Urin; P: bezogen auf Creatinin; . Ohne Hydrolyse-Schritt in der Aufarbeitung! *. 97,5 Perzentil.

Nicht alle Studien genlgen dabei den Anforderungen an die Auswahl der Kollektive und die
statistische Auswertung der Daten, die an eine Ermittlung von Referenzwerten gelegt werden
mussen [99-101].
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Auch wurden die Ergebnisse dieser Untersuchungen teilweise ohne Angabe der
Haufigkeitsverteilung und ohne Angabe zur Hydrolyse des Urins mitgeteilt, was einen Vergleich
der Ergebnisse erschwert, da die Konzentration an PCP nach Hydrolyse bis zu dreifach hdhere
Werte als die des freien Anteils betragen kann [66,93]. Auch wurde eine hausliche Exposition mit
Holzschutzmitteln nicht immer sicher ausgeschlossen.

Dennoch kann aus den Studien enthommen werden, dass die Konzentration an PCP im Serum im
allgemeinen ca. 2-3 mal hoher ist, als die Konzentrationen im Urin [44,60,66,68,97,102] und dass
die mittleren Konzentrationen an PCP im Serum und im Urin seit Beginn der 80er Jahre
zurlickgegangen sind [47,68,93,97,103-107].

Bei Kleinkindern werden erfahrungsgemal héhere Werte als bei Erwachsenen gefunden [78].
Unterschiede im Stoffwechsel und Nahrungsumsatz, langere Expositionszeiten und eine erhdhte
Staubaufnahme durch Hand-Mund-Kontakt sind hier zu diskutieren. In einer Studie, die alle
Altersgruppen des Lebensalters von 12 bis 74 Jahre umfasste, war demgegentber flir PCP im
Urin keine Altersverteilung mehr erkennbar [108].

Wie die Ergebnisse der Ringversuche der Deutschen Gesellschaft fir Arbeitsmedizin und
Umweltmedizin zeigen, waren von den teilnehmenden Laboratorien nur 24-50 % in der Lage,
richtige Messwerte fur die Konzentration an PCP im Urin bzw. 33-56 % fur PCP im Plasma zu
erzielen, obwohl fir Urin 23-100 % Abweichung vom Sollwert (1,9-10,7 ug/l), fur Plasma 21-33 %
Abweichung vom Sollwert (4,2-47,7 ug/l) toleriert und somit noch als "richtiges Ergebnis"
ausgewiesen wurden [109,110]. Die Validitat der Ergebnisse von Laboratorien, die sich dieser
Qualitatskontrolle nicht unterziehen, ist als deutlich geringer anzunehmen.

7.2 Plasma, Serum

PCP im Serum ist ein guter Indikator fir die aktuelle Belastung und Methode der Wahl fir die
gesundheitliche Beurteilung. Die aktuellen Messwerte von PCP im Serum oder im Urin sind jedoch
keine geeignete Grundlage zur Bewertung weit zurickliegender méglicher Expositionen. Die
Probennahme sollte in einem zeitlichen Zusammenhang mit der Exposition erfolgen. Zum Versand
der Serumproben eignen sich Polypropylengefalie.

7.3 Urin

Die PCP-Konzentration im Urin gibt Hinweise auf eine Belastung und reprasentiert einen
Querschnitt Uber einen langeren Zeitraum [44,45,104,105], sie kann als Indikator der
Gesamtkorperlast verwendet werden. Die Urinausscheidung ist der taglichen Aufnahme bei
chronischer Exposition proportional und lasst sich unter der Annahme einer 86 %igen renalen
Elimination nach einer Bestimmung der PCP-Konzentration im 24-Stunden-Urin abschatzen [14]:

PCP-Konzentration im Urin (ug/l) - Urinvolumen (I/d)

tagl. Aufnahme [pg/d] =
0,86

Die Konzentration an PCP im Urin ist von der Konzentration im Serum, der
Metabolisierungsgeschwindigkeit und auflerdem von der Ausscheidungsleistung abhangig. Vor
der Analytik des Urins ist dieser zu hydrolysieren, um Pentachlorphenolglukuronid bzw. -sulfat mit
zu erfassen. Ein Bezug der PCP-Konzentration des Urins auf den Creatinin-Gehalt ist
empfehlenswert, um Variabilitdten in der renalen Ausscheidungsleistung zu beriicksichtigen.

7.4 Biomonitoring in anderen Matrices humanen Ursprungs

Pentachlorphenol ist auch im humanen Fettgewebe in Konzentrationen von 10-15 ug/kg bei einer
gleichzeitigen Konzentration im Blut von 25 ug/l nachzuweisen [17]. Eine Akkumulation im
Fettgewebe erfolgt nicht, da zum einen PCP stark an Plasmaproteine gebunden ist und zum
anderen im Blut vorwiegend, wie bereits ausgeflihrt, als Pentachlorphenolat-Anion vorliegt. In
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Frauenmilch werden deutlich niedrigere Werte als in anderen Korperflissigkeiten gefunden.
Gebefiigi und Korte bestimmten in Frauenmilch im Mittel unter 1 ug/l [111], Butte und Fooken
einen Mittelwert von 1,5 ug/l [112].

8 Referenzwerte

Die in den Untersuchungen zu Beginn der 90er Jahre festgestellten niedrigeren Referenzwerte
gegentber den 70er und 80er Jahren zeigen eine Verminderung der Exposition der
Allgemeinbevolkerung mit PCP; diese ist wahrscheinlich auf die Anwendungsbeschrankungen von
PCP zurickfihren. Da PCP nur eine geringe Persistenz in der Umwelt hat, ist fir die Zukunft ein
weiteres Absinken zu erwarten. Dies gilt auch, jedoch nur in beschranktem Mal, flr Personen, die
sich weiterhin in belasteten Innenrdumen aufhalten.

Die Konzentrationen an PCP betragen heute (1996) im Mittel fir Serum ca. 10 pg/l und im Harn
ca. 3 pug/l (Medianwerte) [113,114]. Die fallende Tendenz ist besonders eindrucksvoll an den
Ergebnissen der Umweltprobenbank erkennbar, die Medianwerte der dort untersuchten Proben
sanken im Zeitraum von 1985 bis 1994 fir Plasma von 25,0 ug/l auf 3,44 pg/l, fir Urin in den
Jahren 1982 bis 1994 von 7,72 ug/l auf 0,75 ug/l [52].

Reigner extrapolierte unter Berlcksichtigung von Interspecies-Differenzen, insbesondere
differierender Verteilung im Organismus, Clearance und Serum-Protein-Bindung des PCP, aus
Karzinogenitatsdaten fur Mause eine "virtually safe plasma concentration" von 0,5 ug/l [115],
wobei er als akzeptabel ein lebenslanges zusatzliches Karzinogenitatsrisiko von 10-6 annahm.
Dabei wurde allerdings der Metabolit des PCP, Tetrachlorhydrochinon, der wesentlich fir die
kanzerogene Wirkung des PCP verantwortlich zu sein scheint, nicht berlcksichtigt. Dieser macht
bei Mausen ca. 20 %, beim Menschen hingegen deutlich weniger (< 1 %) der Dosis aus. Neben
einer Uberschatzung der Karzinogenitat durch lineare Extrapolation des Risikos stellt somit,
wegen des erwahnten Stoffwechselunterschieds, die Extrapolation von Reigner eine
Uberschatzung des Risikos fiir den Menschen dar [116].

Referenzwerte, die fir die PCP-Konzentration der Allgemeinbevélkerung heute Giiltigkeit haben,
kénnen z. Zt. nicht angegeben werden, da keine reprasentativen Studien vorliegen, die PCP in
Serum und Urin sowohl Holzschutzmittelexponierter wie nicht exponierter Personen umfassen.
Eine Studie von Butte und Heinzow [47], die an einem Kollektiv durchgefiihrt wurde, bei dem eine
Holzschutzmittel-Verwendung sicher ausgeschlossen werden konnte, fihrte zu folgenden
Referenzwerten:

PCP-Konzentration im Urin: 15 ug/l
PCP-Konzentration im Urin,

bezogen auf den Creatinin-Gehalt: 13 pg/g
PCP-Konzentration im Serum: 20 pg/l.

Unter Berticksichtigung weiterer Studien, insbesondere der 1994 publizierten Ergebnissen von
Wiesmdller et al. [106], mit teilweise kleineren Fallzahlen und unklaren Erkenntnissen zu
Confoundern (siehe Tabellen 3 und 4) scheinen diese Referenzwerte vertretbar.

9 Human-Biomonitoring-Werte (HBM-Werte)

Der HBM-I-Wert wird wie folgt festgelegt:

PCP-Konzentration im Serum: 40 pgl/l
bzw.
PCP-Konzentration im Urin: 25 pgl/l

PCP-Konzentration im
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Urin/Creatinin: 20 ug/g Crea.

Der HBM-II-Wert wird wie folgt festgelegt:

PCP-Konzentration im Serum: 70 pg/l
bzw.
PCP-Konzentration im Urin: 40 pg/l

PCP-Konzentration im
Urin/Creatinin: 30 ug/g Crea.

Bei einem Vergleich und der Beurteilung von Messwerten an den HBM-Werten sollte
berticksichtigt werden, dass bei PCP-Messungen im Urin und Serum mit einem analytischen
Fehler von ca. 20-30 % zu rechnen ist[110].

Fur die Festlegung der HBM-Werte waren folgende Uberlegungen ausschlaggebend:

- Die Datenlage ist im Hinblick auf die Festlegung von HBM-Werten fir PCP trotz einer Vielzahl
von Publikationen nach wie vor unbefriedigend; sie wird sich jedoch wegen der erkennbar
zuriickgehenden PCP-Exposition nicht entscheidend &andern, da PCP heute in der
Bundesrepublik Deutschland nicht mehr verwendet wird. Eine Entscheidung zu den HBM-
Werten muss also auf der Grundlage der jetzt vorliegenden Befunde getroffen werden.

- Ausgangspunkt fir die Festlegung der HBM-II-Werte sind Beobachtungen am Arbeitsplatz,
nach denen im Bereich zwischen 300 und 4000 pg/l an PCP im Serum erste toxische
Wirkungen aufgetreten sind [84,117-119]. Daraus wurde von der MAK-Kommission gin BAT-
Wert von 1000 ug/l abgeleitet [120]. Verwendet man einen Sicherheitsfaktor von 10~ (Kinder,
alte und kranke bzw. vorgeschadigte Personen) so wiirde daraus ein HBM-II-Wert von 100 ug/l
(Serum) resultieren.

- Erfahrungen aus der Vergangenheit zeigen, dass zu Anfang der 80 er Jahre die ubiquitare
Verbreitung von PCP bei nicht erkennbar mit Holzschutzmitteln exponierten Personen zu PCP-
Konzentrationen im Serum bis etwa 70-150 /I und im Urin bis etwa 40-160 ug/I fihrten.

Hier sind insbesondere folgende Publikationen zu nennen:

e Bomhard et al. [93], durchgeflihrt im Rahmen betriebsarztlicher Untersuchungen an
beschwerdefreien und nach korperlicher Untersuchung gesunden Probanden, die fir
Pentachlorphenol im Plasma einen Medianwert von 28 pg/l (95. Perzentil: 149 pg/l) und im Urin
einen Medianwert von 10 ug/l (95. Perzentil: 55 ug/l) publizierten,

o Grimm et al. [17], durchgefihrt im Rahmen gerichtsmedizinischer Untersuchungen an
Proben, die von Verstorbenen stammten (Todesursache: traumatischer, cardialer oder
toxischer Genese, keine Hinweise auf eine PCP-Exposition). Sie berichteten einen Medianwert
fur PCP im Blut von 23,3 ug/l (95. Perzentil: 67,9 pg/l) und fir Urin von 4,4 ug/l (95. Perzentil:
160 pg/l),

¢ Butte et al. [97], durchgeflihrt mit Freiwilligen, offensichtlich gesunden Personen, bei denen
eine Holzschutzmittel-Verwendung ausgeschlossen wurde. Der Medianwert der Konzentration

" Die Kommission ist sich bewusst, dass sie mit der Einfihrung eines Sicherheitsfaktors zur Festlegung des
HBM-Wertes einen neuen Weg beschreitet. Der hier angenommene Sicherheitsfaktor unterscheidet sich
grundlegend von Sicherheitsfaktoren in anderen Richtwertsfestsetzungen, wie z. B. in WHO EHC 170. Die
mit Hilfe eines Sicherheitsfaktors abgeleiteten HBM-Werte unterscheiden sich hinsichtlich ihrer
Zuverlassigkeit von den HBM-Werten, die wie z.B. bei Blei, aus empirischen Daten im
Konzentrationsbereich des HBM-Wertes abgeleitet werden.
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an PCP im Serum betrug nach dieser Studie 20,6 ug/l (97,5. Perzentil: 70 ug/l) der Medianwert
im Urin: 11,3 ug/l (97,5. Perzentil: 40 ug/l).

Insbesondere aufgrund der beiden letztgenannten Arbeiten und unter Vorsorgeaspekten wird
der HBM-II-Wert fur Serum auf 70 pg/l festgelegt und der entﬁ)rechende HBM-II-Wert flr Urin
mit 40 ug/l geman der Arbeiten von Butte et al. [97] abgeleitet™

Den obengenannten Studien kommt als Gemeinsamkeit zu, dass es sich nicht um retrospektive
Aufarbeitungen von Proben teilweise unbekannter Herkunft handelte, also nicht um Kollektive,
bei denen im Rahmen eines "selection bias" Vorschadigungen zu vermuten waren (wie sie z. B.
bei Patienten einer Klinik oder bei Einsendungen an Laboratoriumsarzte angenommen werden
mussen), sondern um Proben, die wie z. B. bei Butte et al. [97] und Bomhard et al. [93] nur zum
Zwecke der Messung der PCP-Konzentration an "normalen, gesunden" Personen gewonnen
wurden.

Gestitzt werden diese Befunde durch Untersuchungen der Umweltprobenbank Miinster [52],
die fUr das Jahr 1986 flir PCP im Plasma einen Medianwert von 25 ug/l (Bereich: 9-128 ug/l)
und flir PCP im Urin einen Medianwert von 5,3 ug/l (Bereich: 1-55 ug/l) fanden. Im Jahr 1982
betrug der Medianwert fir PCP im Urin sogar noch 7,7 ug/l (Bereich: 2-100 ug/l).

Unter Bericksichtigung dieser Kenntnisse und der vorhandenen Erfahrungen der Mitglieder der
HBM-Kommission wird der HBM-II-Wert fir Serum auf 70 ug/l bzw. fur Urin auf 40 ug/l bzw.
30 ug/g Crea. festgelegt. Dabei ist Serum als der beste Indikator einer korporalen PCP-Belastung
anzusehen; wenn hingegen PCP-Konzentrationen des Urins bewertet werden, so sollte dies an
Morgenurin erfolgen. Der Bezug der PCP-Konzentration auf den Creatinin-Gehalt im Urin
(PCP/g Crea.) und die Beurteilung dieses Parameters ist dann nur sinnvoll, wenn die Creatinin-
Konzentration des Urins zwischen 0,5 und 2 g/l betragt.

Entsprechende Uberlegungen und Erfahrungen haben die Kommission dazu bewogen, die HBM-I-
Werte, die aufgrund der Datenlage wissenschaftlich nicht zu begriinden sind, mit etwa der Halfte
der HBM-II-Werte anzugeben.

Bei der Beurteilung der HBM-Werte und des Sicherheitsfaktors sollte berticksichtigt werden, dass
es sich bei Pentachlorphenol um eine Substanz mit nur sehr geringer Bioakkumulationstendenz
[42] handelt, die zudem im humanen Organismus konjugiert und Uber gut nierengangige
Metaboliten mit vergleichsweise kurzer Halbwertszeit [65] ausgeschieden wird.

Der HBM-I-Wert ist als Pruf- oder Kontrollwert anzusehen. Er entspricht einer Konzentration an
Pentachlorphenol, bei dessen Unterschreitung nach dem aktuellen Stand der Bewertung durch die
Kommission eine gesundheitliche Beeintrachtigung nicht zu erwarten ist. Aus toxikologischer Sicht
|&sst sich kein begriindeter Handlungsbedarf ableiten.

Eine Uberschreitung sollte Anlass sein, den Befund durch weitere Messungen zu kontrollieren, bei
Bestatigung der Ursache nachzugehen und gegebenenfalls verantwortliche Belastungsquellen
soweit unter Wahrung der VerhaltnismaRigkeit sinnvoll, zu mindern oder zu eliminieren. Der
Bereich zwischen HBM-I- und HBM-II-Wert ist somit der Prif- oder Kontrollbereich, in dem eine
erhdhte Aufmerksamkeit angezeigt ist. Der HBM-II-Wert ist ein Interventions- oder
MaRnahmenwert. Er entspricht der Konzentration in Serum oder Urin, bei deren Uberschreitung
eine fur den Betroffenen als relevant anzusehende gesundheitliche Beeintrachtigung méglich ist.

" Bei Angabe der PCP-Gehalte im Urin unter Bezug auf den Creatinin-Gehalt ergibt sich bei einer Creatinin-
Konzentration im Urin von 1,2-1,4 g/l ein HBM-II-Wert von 30 ug PCP/g Creatinin bzw. ein HBM-I-Wert von
20 ug/g Creatinin (die Creatinin-Gehalte im Urin wurden errechnet aus den Angaben fir Personen mit nicht
eingeschrankter Nierenleistung, siehe: L. Thomas (1992) ,Labor und Diagnose®, 4. Aufl., S.453,
Medizinische Verlagsgesellschaft, Marburg)

13



| Erschienen in: Bundesgesundheitsbl — Gesundheitsforsch — Gesundheitsschutz (1997) 40 (6): 212-222 |

Bei der Uberschreitung eines HBM-II-Werts sind eine umweltmedizinische Betreuung (Beratung)
der Betroffenen zu veranlassen und soweit mdglich umgehend Malinahmen zu ergreifen, um die
Exposition zu verringern [121].

Trotz unvollkommener Datenlage und trotz der Tatsache, dass PCP als kanzerogene Substanz
eingestuft ist [122], flr die das Minimierungsgebot gilt, werden von der Human-Biomonitoring-
Kommission HBM-Werte flir PCP festgelegt. Die Grinde hierfur sind im folgenden nochmals
zusammengefasst:

Ware PCP eine Substanz von geringem Interesse, so kdnnte man die Entscheidung, HBM-Werte
abzuleiten, auf sich beruhen lassen und feststellen, dass dies nur durch weitere Untersuchungen
in zuklnftiger Zeit moglich werden kénnte. Wegen der ubiquitaren Verbreitung von PCP und der
generellen und gut messbaren Human-Exposition halt es die Kommission jedoch flr notwendig,
Antworten auf der Basis der vorhandenen Datenlage zu finden. Sie sieht sich daher in der
Verantwortung, aus umwelthygienischen Uberlegungen speziell fiir Pentachlorphenol, das wie
kaum eine andere Chemikalie im o6ffentlichen Blickpunkt steht, Beurteilungswerte vorzugeben
(zum sogenannten Holzschutzmittelsyndrom vgl. Abschn. 6.1.2).

10 Vergleich mit anderen Orientierungs- bzw. Beurteilungswerten: Richtwerte, Grenzwerte,
Referenzwerte

Um Mensch und Umwelt vor schadlichen Auswirkungen des PCP zu schitzen, wurden in der

Bundesrepublik Deutschland ebenso wie auf internationaler Ebene zahlreiche Richt- bzw. Grenz-

bzw. Vorsorgewerte fur Luft, Wasser, Nahrungsmittel und Gebrauchsgegenstande gesetzlich

festgelegt oder von Behdrden empfohlen. Eine Zusammenstellung dieser Werte gibt Tabelle 5.

Tabelle 5: Richt-, Grenz- und Vorsorgewerte fiir Pentachlorphenol - Bundesrepublik
Deutschland —

Duldbare tagliche Aufnahmemenge (ADI-Wert) 3 pg/kg/Tag (US-EPA) [126]
Trinkwasser 10 pa/l (WHO) [127]

0,1 Mg/l (TrinkwV) [128]
pflanzliche Lebensmittel 10 pa/kg (PHmMV) [129]
Maximale Arbeitsplatzkonzentration (MAK-Wert) 500 . pg/m3 (DFG, bis 1989) [130]
| uft (v ) - (DFG, ab 1990) [122]
nnenraumiu orsorgewe 1 3
Innenraumluft (Sanierungszielwert) 0,1 pg/m3 (BGA)[131]
"Unit Risk" pro 1 pg/m3 0,4 ug/m (_ISRK'AGLMB) [132]
Biologischer Arbeitsstofftoleranzwert (BAT-Wert) 1000 -8 x 107 (Appel) [116]

300 pg/l Plasma/Serum (DFG)** [122, 130]
Zubereitungen 0,01 ug/l Urin (DFG)** [122, 130]
Erzeugnisse 5 % (ChemVerbotsV) [16]
mg/kg (ChemVerbotsV) [16]

¥ carcinogen (Gruppe: llI-A2), daher kein MAK-Wert, ** bis 1991

Andererseits ist es notwendig, feststellen zu kénnen, welche Personen bzw. Kollektive einer tber
die Grundbelastung hinausgehenden Exposition z. B. im hauslichen Bereich ausgesetzt sind. In
Tabelle 6 sind die Referenzwerte fir PCP im Hinblick auf Umweltproben bzw. flr Material
humanen Ursprungs zusammengestellt.

Tabelle 6: Referenzwerte fiir PCP in Umweltproben und biologischen Materialien (Stand: 1996)

Literatur

Lahl & Neisel [133], Blessing & Derra [134]
Lahl & Neisel [133], Butte & Walker [37]

Probe/Matrix Referenzwert”

Raum-Luft 0,1 pg/m3
Hausstaub ("< 63 ym -Fraktion") 5 mg/kg
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Hausstaub ("Gesamtstaub") 2,3** mg/kg Krause et al. [135], Becker et al. [136]
Holz 5 mg/kg Eckrich [24], Bremer Umweltinstitut [25]
Serum 20 pg/l Butte & Heinzow [47]

Urin 15 pg/l Butte & Heinzow [47]

Urin/Creatinin 13 pug/gCrea Butte & Heinzow [47]

* Uberschreitungen des Referenzwerts weisen auf eine liber die Grundbelastung hinausgehende
Exposition mit PCP hin

** fur die "alten" Bundeslander, der entsprechende Referenzwert fir die neuen Bundeslander
betragt: 1,0 mg/kg '*

11 Zusammenfassung

PCP zahlt zu den bedeutenden Umweltchemikalien und hat wegen der friheren Verwendung als
Holzschutzmittel in Innenraumen eine herausragende umweltmedizinische Bedeutung. Aus der
gewerblichen Anwendung sind zahlreiche, z. T. letale Vergiftungen beschrieben. Nach einer
neueren Studie ist PCP im Tierexperiment auch als kanzerogen einzustufen, was in der MAK-
Kommission zur Einstufung in die Gruppe Alll 2 flhrte.

In den letzten Jahren ist durch das PCP-Verbot in der Bundesrepublik die Umweltbelastung und
die Grundbelastung der Allgemeinbevolkerung ricklaufig. Das gesundheitliche Risiko der
Allgemeinbevdlkerung ist wegen fehlender Grundlagen zur Dosis-Wirkungsabschatzung im
unteren Dosisbereich nicht sicher bestimmbar. PCP kann jedoch als prioritdrer Innenraumluft-
Schadstoff angesehen werden. Dies hat die Human-Biomonitoring-Kommission bewogen, zur
Beurteilung der in humanen Material gemessenen PCP-Konzentrationen HBM-Werte vorzugeben.

Die derzeitige unvermeidbare Grundbelastung wird auf deutlich unter 10 uyg/Tag geschatzt. Bei
einer zusatzlichen Exposition durch Holzschutzmittel in Innenrdumen ist ein Biomonitoring zur
Beurteilung der Belastungen angeraten und, bei Werten die deutlich oberhalb der Grundbelastung
liegen, ist unter Berucksichtigung der medizinischen Befunde die Anwendung des
Vorsorgeprinzips anzustreben und die Exposition durch geeignete Sanierungsmafl3nahmen zu
minimieren. Das sogenannte "Holschutzmittelsyndrom" als Folgeerkrankung einer jahrelangen
Exposition gegenuber PCP in Wohnraumen ist noch nicht wissenschaftlich definiert und
akzeptiert. Die Durchfihrung einer wissenschaftlichen Studie zu dieser Fragestellung ware
wunschenswert.
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12 Kurziibersicht

Substanz Untersuchungs- | Nachweis- Methode*
parameter grenze
Pentachlorphenol | Serum, Plasma |1 pgl/l Kapillar-Gaschromatographie (nach Extraktion und
(PCP) Derivatisierung)
Detektion: ECD oder massenselektiver Detektor
Urin 1 ug/l wie Serum, zusatzlich: saure Hydrolyse

* Unter der Bedingung, dass das Labor erfolgreich an Ringversuchen teilnimmt, ist in den relevanten
Konzentrationsbereichen (Referenz-, HBM-Werte) mit einem analytischen Fehler von £ 20 % zu rechnen:

Referenzwerte

Untersuchungs- Referenzwerte
parameter

Serum, Plasma 20 g/l
Urin 15 ug/l

Urin/Creatinin

13 ug/g Crea.

HBM-Werte

Untersuchungs- HBM-I-Werte HMB-II-Werte
parameter

Serum, Plasma 40 ug/l 70 g/l

Urin 25 ugl/l 40 pgl/l
Urin/Creatinin 20 pg/g Crea. 30 pg/g Crea.

Quellen

Kinetik

Chronische Wirkungen

ubiquitar: Holz- und Bautenschutz, Textil- und
Lederbehandlung, Konservierung

Wohn- und Innenraumbereich: PCP-behandelte
Holzer (speziell: Paneele) und Lederwaren

Resorption: Oral, dermal und
inhalativ (pulmonal)
Keine Speicherung
Ausscheidung: Urin
Halbwertszeit (Blut): 17 Tage

Zielorgane:
Immunsystem
Nervensystem
Leber

MaRBnahmen: Expositionsminderung (Entfernen oder Versiegeln behandelter Holzer, Waschen/Reinigen
behandelter Materialien, intensives Liften)

Probe/Matrix Referenzwerte*
Raumluft 0,1 ug/m’
Hausstaub (< 63 ym - Fraktion) | 5 mg/kg
Hausstaub (Gesamtstaub) 2,3 mg/kg
Holz 5 mg/kg

* Uberschreitungen des Referenzwertes weisen auf eine
Uber die Grundbelastung hinausgehende Exposition

mit PCP hin
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Tabelle 2: Untersuchungen zur Belastung und Beanspruchung des Menschen durch Pentachlorphenol

Quelle/Kollektiv

Effekt

PCP-Konzentration

Begley et al. [117]

Arbeiter einer Firma (Honululu), die PCP
zur Behandlung von Nutzholz, Mébeln etc.
verwendeten (n = 18)

Verminderung der glomerularen Filtration
(Creatinin-Clearance) und der tubularen
Phosphat-Rulckresorption

Blut: X =5,14 mgl/l
(Bereich: 0,43 - 14 mgl/l)

Klemmer et al. [118]

Bevolkerung Hawaiis'

Kontrollkollektiv (n = 42)

Kollektiv mit nichtberuflicher Exposition
[Landwirte, Schadlingsbekampfer] (n = 333)
Kollektiv mit beruflicher Exposition
[Holzverarbeitung] (n = 47)

Signifikant erhéhte Pravalenzen zwischen PCP-
Exposition und Infektionen bzw. Entziindungen der
Haut und des subkutanen Gewebes, der Konjunktiven
und Schleimhaute des oberen Respirationstrakts.
Schwache bis ausgepragte Assoziationen zwischen
PCP-Exposition und erhéhtem Auftreten unreifer
Lymphocyten und basophiler Granulocyten, erhéhte
Cholinesterase, alkalische Phophatase, erhohte
Konzentration an Gamma-Golbulin und Harnsaure,
erniedrigte Calcium-Konzentration im Blut

Serum (mg/l)
Kontrollkollektiv: x = 0,32
(n=32)

(Bereich: 0,02 - 7,2)
Arbeiter mit Exposition gegen-
Uber PCP und anderen
Holzschutzmitteln:

X =1,72 (n = 24)
(Bereich: 0,02 - 7,7)
Arbeiter, die ausschlieRlich
PCP-exponiert waren:

X =3780 (n =22)
(Bereich: 0,15 - 17,4)

Zober et al. [119]

Arbeiter der Holzschutzmittelproduktion
(n = 18) sowie Arbeiter, die diese Holz-
schutzmittel anwendeten (n = 23),
Kontrollkollektiv (n = 43)

Keine Korrelation zwischen der Dauer der PCP-
Exposition und der PCP-Konzentration im Plasma.
Erhéhte GIDH, erhéhte Konzentration an Immun-
globulinen (ohne Dosis-Effekt-Beziehung)

im Vergleich zum Kontrollkollektiv.

Herstellung: H / Anwendung: A /

Kontrolle: K

Luft: H:x =17,5 (Bereich: 2 - 50)

(ug/m3) A:X =2,4 (Bereich: 0,3 - 8)

Plasma: H:X = 1000 (Bereich: 11 - 2111)

(ug/) A:X =250 (Bereich: 6 -413)
K:X =20 (Bereich: 1-1216)

Urin: H:X =107 (Bereich: 20 - 1500)

(ug/g Crea.): A:X = 46 (Bereich: 200 - 2400)
K:X =24 (Bereich: 6 - 590)
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Tabelle 2 ff:

Quelle/Kollektiv

Effekt

PCP-Konzentration

Enarson et al. [123]

Arbeiter einer Sdgemuhle mit Chlorphenol-
Exposition, 2 Untergruppen: direkter Kontakt
mit Holz und indirekter Kontakt, zusammen:
n =71, Vergleichskollektiv: n = 351

Chlorphenol-Exponierte zeigten keine Auffalligkeiten
an den Organen Leber (Gelbsucht), Niere oder Herz.
Creatinin, Bilirubin, GOT, alk. Phosphatase und der
Hb-Wert waren fir die 3 Gruppen nicht unterschiedlich.
Der Leukocyten-Gehalt und der Hkt-Wert waren in der
exponierten Gruppe erniedrigt; diese wiesen auch
vermehrt mikroskopisch erkennbare Hamaturien auf:

Serum (ug/l)

dermaler (direkter) Kontakt:

X =950 (SD =480)

inhalative (indirekte) Exposition:
X =370 (SD = 390)
Vergleichskollektiv:

X = 88 (SD = 15)

Triebig et al. [124]

Angestellte eines chemischen Unternehmens
Alter: 29 - 52 Jahre, 7 Manner, 3 Frauen
untersucht in den Jahren 1980 und 1984
(Longitudinal-Studie), mittlere Expositions-
dauer: 16 Jahre (4 - 24 Jahre)

Messung der Nervenleitungsgeschwindigkeit (NCV)
(morotischer und sensibler Nerven): die NCV lag bei
allen Messung im Normalbereich, ein signifikanter
Unterschied zwischen 1980 und 1984 war ebenso
wenig_erkennbar wie eine "Dosis-Effekt-Beziehung":

Luft: 0,3 - 180 ug/m3
Serum: 38 - 1270 g/l
Urin: 8 - 1224 ug/l

Gilbert et al. [125]

88 Arbeiter, die 1960 - 1981 (Median 6,5
Jahre) beruflich Holzschutzmitteln ausgesetzt
waren (Chrom/Kupfer/Arsen; Tributylzinnoxid
und PCP); Vergleichskollektiv: 58 Arbeiter

Vergleich der Krankengeschichte und medizinische
sowie Laboruntersuchungen (Blutbild, Urinstatus,
metabolische Parameter, Lipide, Leberenzyme)
ergaben keine Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen, eine erhohte Sterblichkeit wurde nicht
festgestellt.

exponiertes Kollektiv:
Urin: X =174 pg/kg
Kontrollkollektiv:
Urin: X = 35 pgr/kg

McConnachie und Zahalsky [84]

10 Familien (mannl.: 21, 8 - 60 Jahre alt;
weibl: 17, 9 - 60 Jahre alt) in in PCP-
behandelten Blockhausern wohnten, Exposi-
tionsdauer: 4.2 Jahre (Median), Kontroll-
kollektiv: 57 Personen

Exponierte wiesen vermehrt aktivierte T-Lymphocyten,
Autoimmunreaktionen, funktionale Immunsuppression
und Dysregulation der B-Lymphocyten auf, aulRerdem
war die Konzentration der Immunglobuline im Serum
erniedrigt.

Serum (Exponierte):
X =0,545 ppm (n = 20)
(Bereich: 0 - 3,40 ppm)

Colosio et al. [85]

32 Personen, die in einer Holzfabrik arbeite-
ten, 2 Untergruppen: "hochexponiert": n = 14,
direkte Verarbeitung PCP-haltiger Holzschutz-
mittel (mind. 10 Jahre exponiert),

"gering exponiert": n = 18, indirekte Exposi-
tion durch Bertihrung PCP-behandelten
Holzes und durch Kontamination des Arbeits-
platzes, Kontrolle: n = 37 (Marmorfabrik)

keine ausgepragten klinisch-chemische oder klinische
Zeichen eines Mangels im Immunstatus, ein schwacher
Effekt auf die funktionale Immunantwort konnte bei
langandauernder PCP-Exposition nicht ausgeschlossen
werden, bei Uber 10 Jahre Exponierten: erhdhte Kon-
zentration an Gallensauren im Plasma (Glykocholsaure,
Taurodeoxycholsaure, Glykochendeoxycholsaure)
keine klinischen Zeichen PCP-bedingter Krankheiten.

Plasma (pg/l)

"hoch": X =289 (Bereich: 2-1442)
"gering" X =145 (Bereich: 14 - 350)
Kontrolle: X = 8,9 (Bereich: 0- 76)
Urin (ug/l)

"hoch™: X =127 (Bereich: 2 - 324)
"gering" X =154 (Bereich: 31 - 363)
Kontrolle: X = 4,7 (Bereich: 0- 27)
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