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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has re-evaluated lead [7439-92-1] and its inorganic compounds
(except lead arsenate and lead chromate) considering all toxicological end points. After
repeated exposure of workers, lead and its inorganic compounds show specific tar-
get organ toxicity in the nervous system, kidneys, cardiovascular and haematological
system. The most sensitive toxic effects of lead and its inorganic compounds are nerv-
ous system disorders. Lead-induced neurological effects are also observed in infants
and children and may result in a lifelong reduction of neurological function at low
blood lead levels. As lead has a long half-life in humans, the most reliable and specific
parameter for determining the internal lead burden is the blood lead concentration.
Thus, the BAT value (biological tolerance value) of 150 pg/1 blood must not be exceeded
and its use is to be preferred over an air limit value. Nevertheless, a maximum con-
centration at the workplace (MAK value) of 0.004 mg/m3 for the inhalable fraction was
derived by applying an updated and calibrated physiologically based pharmacokinetic
(PBPK) model. As the critical effect is systemic, lead has been assigned to Peak Limi-
tation Category II with an excursion factor of 8 due to its long half-life. As it has been
demonstrated unequivocally that lead induces damage to the human embryo or foetus
and that these effects are to be expected even if the MAK and BAT values are not ex-
ceeded, lead has been assigned to Pregnancy Risk Group A. The carcinogenic effects of
lead and its inorganic compounds have been demonstrated in animal studies, but the
data in humans are inconclusive. The primary mechanism of action is non-genotoxic
and genotoxic effects play no or at most a minor part provided that the MAK and BAT
values are observed. Lead and its inorganic compounds have thus been classified in
Carcinogen Category 4. Skin contact is not expected to contribute significantly to sys-
temic toxicity, but oral absorption via hand-mouth contact continues to be a critical
factor. A skin sensitization potential is not expected from the data available. There are
no data for sensitization of the respiratory tract.
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MAK-Begriindungen — Blei und seine anorganischen Verbindungen (einatembare Fraktion)

MAK-Wert (2021) 0,004 mg Blei/m3 E
Spitzenbegrenzung (2021) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 8
Hautresorption -

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (2021) Kategorie 4
Fruchtschidigende Wirkung (2021) Gruppe A

Keimzellmutagene Wirkung (2004) Kategorie 3A
BAT-Wert (2021) 150 pg Blei/l Blut
BAR (2019) 30 pg Blei/l Blut fiir Frauen

40 pg Blei/l Blut fiir Manner

CAS-Nr. 7439-92-1 (Blei); 1317-36-8 (Bleioxid); 301-04-2 (Bleidiacetat);
7758-95-4 (Bleidichlorid); 1072-35-1 (Bleidistearat); 61790-14-5
(Bleinaphthenat); 7446-14-2 (Bleisulfat); 16038-76-9 (Bleiphosphit);
69011-06-9 (Bleiphthalat); 10099-74-8 (Bleidinitrat)

Die Begriindung basiert im Wesentlichen auf den Berichten verschiedener Gremien (AGS 2017; ATSDR 2020 b; ECHA
2020; RAC 2020).

Bis zur Bewertung von Blei und seinen anorganischen Verbindungen als kanzerogen im Tierversuch (Kanzerogeni-
tiats-Kategorie 3B (Greim 2004), Kanzerogenitits-Kategorie 2 (Greim 2007)) galt ein MAK-Wert von 0,1 mg Blei/m?
(Henschler 1978) mit Spitzenbegrenzungs-Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 8 (Greim 2002) und beziiglich der frucht-
schiadigenden Wirkung wurde im Jahr 1985 ohne Bewertungstext die Schwangerschaftsguppe B zugeordnet.

Die Verbindungen Bleidistearat, Bleidiacetat, Bleiphthalat und Bleinaphtenat wurden in die Begriindung mit aufge-
nommen, da sie wie die anorganischen Verbindungen Blei-lonen freisetzen kénnen.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Blei ist kanzerogen im Tierversuch. Neben Nierentumoren mit gleichzeitig auftretender Nephrotoxizitat werden
Gliome beobachtet, die zu den seltenen, nicht spontan auftretenden Tumoren gehéren. Eine humankanzerogene Wir-
kung lasst sich hingegen nicht eindeutig belegen, allerdings treten beim Menschen ab ca. 300 pg Blei/l Blut klastogene
Effekte durch indirekte DNA-Schidigungen auf.

Zielorgane bei wiederholter Exposition des Menschen gegen Blei sind Nervensystem, kardiovaskulares System, Nieren,
hamatopoetisches System und Reproduktionsorgane.

Bereits geringe Erhohungen der Blutbleikonzentration fithren zu entwicklungsneurotoxischen Effekten.

Mit den vorliegenden Befunden lasst sich eine hautsensibilisierende Wirkung nicht hinreichend belegen.

2 Wirkungsmechanismus

Eine detaillierte Beschreibung des Wirkungsmechanismus von Blei findet sich in den fritheren Nachtragen (Greim
2000, 2004).
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Der Wirkungsmechanismus der Entwicklungsneurotoxizitat ist in dem aktuellen BAT-Addendum beschrieben
(Greiner et al. 2022).

Genotoxizitat

Studien zur genotoxischen Wirkung des Bleis belegen, dass eine indirekte genotoxische Wirkung von Blei fiir die be-
obachteten Schaden verantwortlich ist. Dazu gehéren Hemmung von DNA-Reparaturmechanismen und damit eine
Verstiarkung der durch andere Toxine ausgelosten Mutagenitat und Klastogenitat sowie durch Blei induzierter oxi-
dativer Stress. Eine direkte Blei-DNA-Wechselwirkung konnte bisher nicht belegt werden (Garcia-Leston et al. 2010).

Die Beeinflussung der Mutationshaufigkeit sowie die Hemmung der DNA-Reparatur durch Blei beruht auf der Wech-
selwirkung von Blei-lonen mit Proteinen mittels einer Bindung an SH-Gruppen und der Konkurrenz mit anderen
essentiellen Metallen, wie zum Beispiel das Verdrangen von Zink aus Zinkfingerstrukturen. Obwohl keine direkte
Wechselwirkung von Blei mit der DNA auftritt, kann es durch die genannten Mechanismen zu genetischen Schiaden
kommen (Beyersmann und Hartwig 2008; Greim 2004).

An isolierter Kalbsthymus-DNA wurden vier mégliche Bindungsstellen von Blei in der kleinen Furche der DNA-
Doppelhelix gezeigt, die nach Meinung der Autoren zu einer Verinderung der DNA-Struktur fithren kénnen (Zhang
et al. 2014). Zu diesen Ergebnissen fehlt eine Validierung im physiologischen System.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Daten zur Toxikokinetik und zum Metabolismus finden sich in der BAT-Begriindung von 2001 und dem Addendum
von 2019 (Bolt et al. 2019; Bolt und Schaller 2001).

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Blei wird nach inhalativer und oraler Resorption durch die Aufnahme in Erythrozyten im gesamten Organismus ver-
teilt. Blei liegt im K6rper in einer austauschbaren und einer fest in den Knochen gebundenen Fraktion vor. Die Halb-
wertszeit fiir Blei im menschlichen Knochen betriagt ungefahr zehn Jahre. Der schnell austauschbare Pool korreliert
mit der Blutbleikonzentration. Die Ausscheidung erfolgt vor allem iiber die Niere. Die Studien hierzu sind in Greim
(2000) und in Greiner et al. (2022) detailliert beschrieben und bewertet.

Eine ausfiihrliche Darstellung des Zusammenhangs zwischen Knochenbleikonzentrationen und zugeordneten Blut-
bleikonzentrationen findet sich in der Begriindung zu Blei in der TRGS 903 (AGS 2017).

Eine einmalige orale Bleidiacetat-Gabe von 1, 10 oder 100 mg Blei/kg KG an ménnliche adulte Sprague-Dawley-Ratten
(n=4-7 Tiere) fithrte nicht zu einem dosisabhéngig proportionalen Anstieg der Blutbleikonzentrationen innerhalb der
nachfolgenden 25 Tage. Die Blei-Aufnahme in das Blut, als AUC (,area under the curve®) berechnet, betrug bei Gabe
von 1 mg Blei/kg KG ca. 42 %, bei 10 mg Blei/kg KG ca. 10 % und bei 100 mg Blei/kg KG nur ca. 2% (Aungst et al. 1981).

Nach 14-tagiger Bleidiacetat-Gabe im Trinkwasser an ménnliche adulte Sprague-Dawley-Ratten von 0, 5, 50, 500 oder
5000 mg Blei/l wurden bei der 50-mg/l1-Gruppe 50 ug Blei/l Blut und 1 pug Blei/g Nierengewebe sowie in der 500-mg/1-
Gruppe 245 pg Blei/l Blut und 4,8 pg/g Nierengewebe beobachtet (Aungst et al. 1981). Die orale Aufnahme von Blei fithr-
te also zu einer hohen Bleibelastung der Niere und nicht ausschlie8lich zu einer erhéhten Bleikonzentration im Blut.

Je 36 méannliche 50 Tage alte Long-Evans-Ratten erhielten Bleidiacetat mit dem Trinkwasser in den Konzentrationen
von 0, 100, 300, 500 oder 1000 mg Blei/l. Bei je vier bis sechs Tieren wurden nach zwei und vier Wochen sowie nach
zwei, vier, acht und 18 Monaten die Bleikonzentrationen in Leber, Nieren, Blut und im Knochen bestimmt. Die Blei-
konzentrationen der Kontrolltiere sind nicht angegeben. Nach den in Diagrammen dargestellten Daten wurden Blut-
bleikonzentrationen von ca. 240 pg/l, 350 pg/l, 450 pg/l und 650 pg/l und Knochenbleiwerte von ca. 18 pg/g, 60 ug/g,
100 pg/g und 130 pg/g nach 240 Tagen erhalten. Die Blutbleikonzentrationen erreichten ein Flie3gleichgewicht nach
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ca. 120 Tagen. Die Knochenbleiwerte der drei hochsten Konzentrationsgruppen stiegen nach acht Monaten weiter an.
Die Bleikonzentrationen in Leber und Nieren waren laut Aussage der Autoren erratisch und wurden nicht dargestellt
(O’Flaherty 1991).

Bei Postmortem-Untersuchungen (n=129) wurden in verschiedenen humanen Organgeweben ahnlich hohe Bleikon-
zentrationen gefunden. Die mittleren Bleikonzentrationen bei Mannern und Frauen betrugen in der Nierenrinde
0,78 pg/g bzw. 0,55 pg/g, in der Nieren-Medulla 0,5 pg/g bzw. 0,38 pg/g und in der Leber 1,03 pg/g bzw. 0,66 pg/g. In
den Knochen wurden im Gegensatz dazu mit 23,5 pg/g bzw. 15,99 pg/g (Bsp. Tibia) sehr hohe Bleikonzentrationen
beobachtet, was auf die Blei-Akkumulation zuriickgefithrt werden kann. Die Blutbleikonzentration betrug 200 pg/1
bzw. 160 pg/1 (Barry 1975).

In einer weiteren Studie wurden postmortem Bleikonzentrationen von Mannern (n=46) mit 0,79 pg/g in der Nieren-
rinde, 048 pg/g in der Nieren-Medulla und 0,98 pug/g in der Leber angegeben. Die Blutbleikonzentration betrug 210 pg/1
(Gross et al. 1975).

In einer aktuelleren Publikation wurden Postmortem-Untersuchungen von Autopsiematerial von 20 Personen
(12 Ménner, 8 Frauen, mittleres Alter 51 Jahre), die in der Umgebung einer Sondermiillverbrennungsanlage in Spanien
lebten, im Jahr 2013 durchgefiihrt. Es fanden sich Bleikonzentrationen von 100 pg/g in der Niere, von 1390 pg/g im
Knochen, von <0,025 pg/g im Gehirn, von 180 pg/g in der Leber und von 50 pg/g in der Lunge (Mari et al. 2014). Die
Blutbleikonzentrationen wurden in dieser Studie nicht angegeben.

Ein Vergleich der Humandaten mit den Daten aus der 14-Tage-Rattenstudie zeigt, dass sich bei der Ratte etwa im Ver-
héltnis fiinfmal mehr Blei in der Niere anreichert als beim Menschen (dies ergibt sich aus: Mensch 200 pg Blei/l Blut
und 0,8 g Blei/g Niere (Nassgewicht) gegen Ratte 50 pg Blei/l Blut und 1 pg Blei/g Niere (Nassgewicht) bzw. 245 pg
Blei/1 Blut und 4,8 pg Blei/g Niere (Nassgewicht)).

Im Folgenden werden Studien beschrieben, die sich mit dem Beitrag der dermalen Exposition zur inneren Bleibelas-
tung befassen.

Bei sieben Arbeitern (finf trugen Handschuhe, zwei nicht), die CNC-Maschinen beim Messingfrasen bedienten (bis
20 % Blei in den Legierungen), wurden personenbezogene Luftproben, Blut- und Hautwischproben auf den Bleigehalt
untersucht. Die Konzentrationen von Blei in der Luft betrugen < 0,1-3,4 ug/m?® (im Mittel 1,2 pg/m3), die Konzentrationen
im Blut <7,2-330 ug/l. Die Bleikonzentrationen auf der Haut nach zweistiindiger Exposition lagen bei 0,16—-48 pug/cm?.
In den an diesem Arbeitstag verwendeten vier Kithlschmierstofflésungen betrugen die Bleigehalte 29-132 mg/kg. Die
Penetration von Blei aus diesen Losungen in und durch Schweinehaut wurde in einem In-vitro-Test mit Franz-Zellen
nach 2, 4 und 24 Stunden bestimmt. Die hochsten Flux-Werte durch die Schweinehaut wurden wahrend der ersten
zwei Stunden gemessen und betrugen 0,32-0,97 ng/cm? und Stunde (entspricht 0,0001-0,003 % penetriert). In der Haut
wurden nach zwei Stunden ca. 2-4 % des applizierten Bleis gefunden (im Mittel 4,58 ug/cm?), nach 24 Stunden ca. 2-10 %
(im Mittel 749 pg/cm?). Mit Hilfe verschiedener Annahmen zur Exposition und Resorption wurde eine tégliche auf-
genommene Menge von 13,8-26,3 pg Blei durch Hautresorption (6,5 pg Blei/cm?; 1070 cm? Hautflache; 0,00197 bzw.
0,00342 % Resorption nach zwei und vier Stunden), 67,5 ug durch Hand-zu-Mund-Kontakt und 8,4 ug durch Inhalation
errechnet. Mit dem ,biokinetic slope factor” der US EPA (04 pg/dl pro pg/Tag) und einer angenommenen Zahl von
220 Arbeitstagen im Jahr wurde berechnet, dass zur Blutbleikonzentration im Flie3gleichgewicht der Hand-Mund-Kon-
takt 162 pg Blei/l Blut, die Hautresorption 34,4-63,3 pg/l Blut und die Inhalation 20 pg/l Blut beitrdgt (Julander et al.
2020). Die Berechnungen von Julander et al. (2020) scheinen jedoch fehlerhaft zu sein. Der Wert von 0,00197 entspricht
der prozentualen Aufnahme und wiirde dementsprechend, unter den von den Autoren angenommen Bedingungen
von einer tdglichen Belastung von 6,5 pg/cm? und einer Hautoberfliche von 1070 cm? (einer taglichen Dosis von
6955 pg/1070 cm?) nicht zu einer dermalen ,Uptake dose” von 13,8 pg/d fithren, sondern zu 0,138 pug/d. Damit wire die
Aufnahme um den Faktor 100 zu hoch eingeschéatzt und der Beitrag zum Blutspiegel deutlich geringer (0,34 pg/1). Selbst
bei 2000 cm? Hautoberfliche und acht Stunden statt zwei Stunden Expositionszeit wire der linear hochgerechnete
Beitrag (2,6 pg/1) verglichen mit dem BAT-Wert von 150 pg/I nicht relevant.
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Bei zehn Arbeitern in der Bleibatterieherstellung wurde der Bleigehalt in den obersten Hautschichten mit der Tape-
Strip-Methode bestimmt. Vor Arbeitsbeginn wurden von der dorsalen Handflache der Arbeiter nach Waschen mit
Seifen und Ethanol insgesamt zehn (5 x 2) Klebefilm-Abrisse (1,5 x 8 cm pro Abriss) genommen. Zur Kontrolle wurden
zeitgleich Klebefilmabrisse von unbelasteter Haut am unteren Riicken und Blutproben genommen. Die Gesamtmenge
an Blei in den zehn Streifen reichte von 20,74 bis 86,53 pg bei der Hand und von 8,94 bis 28,32 pg beim Riicken. Der
Bleigehalt in der exponierten Haut nahm von den duferen zu den inneren Schichten hin ab, wobei sich fast 48,4 % der
Gesamtmenge in den obersten beiden Abrissen (Eigenberechnung nach Angaben in der Publikation) befanden bzw.
59 %, wenn um die entsprechenden Werte der Kontrolle (ebenfalls Eigenberechnung) bereinigt wurde. Die Gesamt-
menge an Blei auf der Handriickenhaut und in deren Stratum corneum korrelierte mit der Menge im Blut (n=10,
r?=0,66, p < 0,05, lineare Regression) (Sun et al. 2002).

Einem Probanden wurde ein 25-mm-Membranfilter mit 4,4 +0,1 mg (0,5 M) Bleidinitrat 24 Stunden lang okklusiv auf
den linken Unterarm aufgebracht. Eine Stunde nach Beginn der Exposition wurde der Bleigehalt im Schweif3 (ausgelost
durch Pilocarpin-lontophorese) des rechten Unterarms gemessen. Am Ende der Exposition wurde der Filter abgenom-
men, die Haut gewaschen und Blei im Filter und der Waschlosung bestimmt. Aus der Differenz zur applizierten Menge
schlossen die Autoren auf eine Blei-Resorption von 29 % in und durch die Haut. Einem weiteren Probanden wurden
in gleicher Weise 5 mg Blei appliziert und Blei stiindlich kontralateral im Schweifl gemessen. Im Schweif} stieg der
Bleigehalt von durchschnittlich 6 pg/l auf maximal 174 pg/l innerhalb von vier Stunden nach Expositionsbeginn. In-
nerhalb der folgenden zwei Stunden fiel der Bleiwert wieder auf das Hintergrundniveau. Weiteren Probanden wurde
204pp als Bleidinitrat oder Bleidiacetat okklusiv oder nicht okklusiv auf den Arm appliziert und Blei in Blut, Urin und
Schweifl bestimmt. Durch die Okklusion erhohte sich der kontralaterale Schweifibleiwert nach Bleidinitratgabe von
46 pg/l auf 71 pg/l. Auch unter Okklusion konnte keine Zunahme der absoluten Blutbleikonzentration, sondern nur
des Anteils an markiertem Blei um 0,6 pg/1 (bzw. 0,5 ug/l mit Bleidiacetat) gemessen werden. Ahnlich verhielt es sich
bei den Urinbleispiegeln. Die absolut ausgeschiedenen Mengen waren nicht beeinflusst, nur die Ausscheidung von
204BJei erhohte sich. Die Autoren berechneten, dass etwa 6 % des erhéhten 2°4Pb im Blut tiber 24 h mit dem Urin aus-
geschieden wurde (Stauber et al. 1994).

In Vorstudien dieser Arbeitsgruppe wurden dhnliche Ergebnisse erhalten. Hier wurden auch Gehalte von Blei im
durch Iontophorese induzierten Schweify von Arbeitern einer Bleibatteriefabrik von bis zu 800 pg/1 berichtet (Florence
et al. 1988; Lilley et al. 1988).

Acht mannlichen Probanden wurde zwdlf Stunden lang 2%*Bleidiacetat (0,012 bis 0,0186 mg/cm?) in zwei Haarférbe-
mitteln auf die Stirn appliziert (8 oder 10 cm?) und die resorbierte Bleimenge vergleichend zu einer iv. Gabe von
203BJeidichlorid im Gesamtkérper, Blut und Urin nach Expositionsende und zwolf Stunden spiter bestimmt. Im Ge-
samtkorper wurden 0,058 + 0,081% der applizierten Dosis und im Blut 0,023 + 0,021 % (0,135 pg im gesamten Blutvolumen)
gefunden (Moore et al. 1980).

Bei Ratten (n=4/Gruppe) wurde vor und wihrend einer 12-tigigen dermalen Applikation von Bleiverbindungen, da-
runter Bleisulfat, Bleioxid, metallisches Bleipulver und Bleidistearat die Bleiausscheidung im Urin bestimmt. Appliziert
wurden jeweils 100 mg als Blei okklusiv auf eine Fliche von 2 x 6 cm (8,3 mg/cm?). Vor der Applikation lagen die Blei-
ausscheidungen im Urin der Ratten zwischen 17,4 + 5,0 ng und 24,2 + 3,7 ng pro 48 Stunden. Nach 12-tdgiger Anwendung
der Bleiverbindungen stiegen die Gesamtbleimengen im 48-Stunden-Urin statistisch signifikant auf 146,0 + 6,4 ng fiir
Bleidistearat, 123,1+ 7,2 ng fiir Bleisulfat, 115,9 £5,3 ng fiir Bleioxid und 47,8 + 6,9 ng fiir Bleipulver. Die Kontrolltiere
schieden 10,3 + 3,9 ng Blei aus (Sun et al. 2002).

Nacktméusen wurden 0,6 ml von 0,12-molaren Losungen von Bleidiacetat oder Bleidinitrat alle 24 Stunden semi-
okklusiv auf eine Flidche von 1,5 x 1,5 cm aufgebracht (5,5 mg/cm?) und die Bleikonzentration in Haut, Leber und Niere
gemessen. Die Bleimengen in der Haut waren nach Bleidiacetat-Auftragung im Vergleich zu Bleidinitrat 2,8-mal so
hoch (p < 0,05). Die Konzentrationen von Blei waren in der Leber etwa 3-4-mal und in den Nieren ca. 25-mal so hoch
wie bei Kontrolltieren, aber deutlich geringer (p < 0,05) als die in der Haut (Pan et al. 2010).

Meerschweinchen wurden téglich verschiedene Bleisalze (darunter Bleinaphthenat in Petrolether, Bleidiacetat und
Bleioxid als wéssrige Suspension; 300 mg/kg KG, als Blei berechnet, fiir sieben Tage) okklusiv auf die Riickenhaut
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appliziert. Danach wurden Blut-, Gehirn-, Leber- und Nierenproben gewonnen und deren Bleigehalte bestimmt. Die
Werte fiir Bleinaphthenat waren am hochsten, gefolgt von Bleidiacetat. Bleioxid ergab Bleikonzentrationen, die mit
den Hintergrundbleikonzentrationen iibereinstimmten. Insgesamt fanden sich die héchsten Werte in den Nieren. In
weiteren Untersuchungen wurden mit denselben Bleisalzen Resorptionsstudien an menschlicher Leichenhaut und an
Meerschweinchenhaut durchgefiithrt (10 mg Blei/1,3 cm?, fiir 24 Stunden bei 37°C, Meerschweinchenhaut zusétzlich
auch bei Raumtemperatur). Innerhalb der 24 Stunden penetrierten 29,7 + 2,9 pg Blei bei Bleinaphthenat und 5,0 + 0,9 pg
Blei bei Bleidiacetat durch die Humanhaut, Bleioxid war nicht im Rezeptormedium nachweisbar. Die Penetration von
Bleidiacetat, Bleinaphthenat und Bleioxid unterschied sich nicht wesentlich zwischen Human- und Meerschweinchen-
haut, auch die Temperatur hatte keinen Einfluss (Bress und Bidanset 1991).

Weiterhin wurde in Franz-Diffusionszellen die Penetrationsrate von Blei aus Bleidiacetat und Bleidinitrat durch Voll-
haut von Nacktm#usen gemessen (120 mM, 0,5 ml auf 0,785 cm? (= 15,9 mg Blei/cm?)). Physiologische phosphatgepufferte
Kochsalzlosung diente als Rezeptormedium. Die Bleisalze wurden in bidestilliertem Wasser oder kiinstlichem Schweif3
(pH-Wert 5,5) zehn Stunden lang aufgebracht. Bei intakter Haut betrug die kumulative Resorption aus Wasser 0,20
und 0,23 pg Blei/cm? fiir Bleidinitrat bzw. -acetat. Bei Applikation der Bleisalze in kiinstlichem Schweiff wurden 0,19
und 0,13 pg Blei/cm? resorbiert. In die Haut wurden 14,4 und 11,1 pg Blei/mg Haut aufgenommen (Pan et al. 2010). Eine
Bestimmung des potentiell resorbierbaren Anteils in der Haut nach OECD-Priifrichtlinie erfolgte nicht.

In statischen Franz-Diffusionszellen wurde die Penetrationsrate von Bleioxid durch menschliche Vollhaut (Dicke
1 mm) gemessen. Die Partikelgroéfie des Bleioxids lag unter 10 pm und es wurden 5 mg Bleioxid/cm? in 2 ml kiinstlichem
Schweifl (pH-Wert 5,0) 24 Stunden lang aufgebracht und dann mit Wasser abgewaschen. Die Gesamtpenetration in
24 Stunden in die Rezeptorfliissigkeit (physiologische phosphatgepufferte Kochsalzlgsung) betrug 2,9 ng Blei/cm? und
in die Haut 321,3 ng Blei/cm?. Die Autoren gaben an, dass bei 1-pm-Partikeln mit der Dichte von Bleioxid ein Monolayer,
und damit eine Sattigung der Aufnahme in die Haut, bei einer Beladung mit 50 mg/cm? erreicht werden kann und dass
die gewihlte Beladung von 5 mg/cm? laut der von den Autoren zitierten Literatur viel hher als die am Arbeitsplatz
auftretende ist und somit einen Worst Case darstellt. Die Autoren schitzen unter Verwendung des ,US EPA adult lead
model” ab, dass die Konzentration von Blei im Blut bei Exposition von 4520 cm? Hautoberfliche um bis zu 74 pg/1 erhht
sein konnte, wenn Bleioxid langere Zeit auf der Haut verbleibt (Larese Filon et al. 2006). Unter den Standardannahmen
(2000 cm?, eine Stunde Expositionszeit) wiirden mindestens 2,9 ng/cm? x 2000 cm? / 24 Stunden = 241 ng resorbiert und
321,3 ng/cm? x 2000 cm? / 24 Stunden = 26,8 pg intradermal gespeichert. Eine Bestimmung des potentiell resorbierba-
ren Anteils in der Haut nach OECD-Prifrichtlinie erfolgte nicht. Mit dem ,biokinetic slope factor® der US EPA und
220 Arbeitstagen pro Jahr wiirde sich eine Blutbleikonzentration von 2,9 ng/cm? x 2000 cm?=5,8 pg/Tag x 0,4 pg/dl/pg/
Tag x 220/365 =14 pg/l ergeben, die unterhalb von 25% des BAT-Werts liegt.

Fazit: Auch unter Worst-Case-Bedingungen lasst sich aus den vorliegenden Studien nicht ableiten, dass die dermale
Bleiresorption wesentlich zu systemischen toxischen Effekten beitragt. Allerdings kann der Hand-Mund-Kontakt bei
mangelnder Hygiene am Arbeitsplatz die Blutbleikonzentration wesentlich erhéhen.

3.2 Metabolismus
Als Metall unterliegt Blei keinem Metabolismus.

4 Erfahrungen beim Menschen

In der Umweltprobenbank wurde die aktuelle Hintergrundbelastung der Bleikonzentration im Vollblut von Studie-
renden aus Miinster erfasst. Diese sank von tiber 70 pg/1 Blut (1981) innerhalb von 26 Jahren um ca. 83 % auf Werte
unterhalb von 15 pg/1 Blut (2008). In den letzten Jahren blieb die Bleiexposition konstant niedrig, so betrug die mittlere
Blutbleikonzentration im Jahr 2018 nur noch ca. 10 pug/l. Ahnliche Blutbleikonzentrationen wurden mittlerweile auch
in den weiteren Standorten Halle/Saale, Ulm und Greifswald bei den Studierenden ermittelt (Umweltbundesamt 2021).
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4.1 Einmalige Exposition

Nach akuter Intoxikation fithrten Blutbleikonzentrationen von iiber 1250 pg/1 Blut zu Funktionsstérungen der Nieren
(Greim 2000).

4.2 Wiederholte Exposition

Nach wiederholter Exposition wurden beim Menschen Neurotoxizitit, nierentoxische Effekte, kardiovaskuldre Er-
krankungen, Fertilitatsstorungen und hdmatologische Effekte beobachtet. Ausfiithrliche Darstellungen finden sich bei
ATSDR (2020 b), ECHA (2020) und Greim (2000).

Ein Vergleich der verschiedenen Wirkungen und ihrer korrespondierenden Blutbleikonzentrationen ergibt, dass die
Neurotoxiziit als empfindlichster Endpunkt anzusehen ist.

Eine ausfithrliche Darstellung der Blei-induzierten Neurotoxizitat in Fall-Kontroll-Studien und Kohorten-Studien er-
folgt im Addendum zum BAT-Wert (Greiner et al. 2022).

Einige aktuelle Studien grof3er Kohorten sind nachfolgend zusammengefasst.

Eine Kohorten-Studie mit Blei-exponierten Beschiftigten aus drei Kohorten der Linder USA, Finnland und dem
Vereinigten Konigreich, eingeschlossen sind mehr als 88000 Beschiftigte mit mehr als 14 000 Todesfillen, ergab
eine mediane Blutbleikonzentration von 260 pg/l. Die Einteilung der Blutbleikonzentrationen in die drei Kategorien
200-300 pg/1, 300-400 pg/l und > 400 pg/l ergab einen positiven Trend fiir chronisch obstruktive Lungenerkrankungen
(COPD; Hazard Ratio (HR): 1,43; 1,31; 1,84; p < 0,0001), fiir Schlaganfille (HR: 1,24; 1,49; 1,41; p=0,0002) und fiir ischa-
mische Herzkrankheiten (HR: 1,14; 1,16; 1,41; p < 0,0001) und Mortalitit (HR: 1,15; 1,21; 1,43; p < 0,0001), jedoch nicht fur
Nierenerkrankungen. Das standardisierte Mortalitatsverhéltnis (SMR) betrug bei den Beschéftigten mit einer Blut-
bleikonzentration >400 pg/l bei COPD 1,33 (95-%-KI 1,16-1,47; p < 0,05), bei ischdmischen Herzkrankheiten 1,02 (95-%-KI
0,96-1,07) und bei Schlaganfillen 0,99 (95-%-KI 0,87-1,09). Adjustiert wurde nach Geschlecht, Geburtsjahr und Land.
Vorliegende Daten zum Rauchverhalten einer Untergruppe (n=115) der Kohorte aus den USA zeigten keine Korrelation
zwischen Packungsjahren und den maximal bestimmten Blutbleikonzentrationen. Zwischen Jemals-Rauchern (,ever
smoker”) und Nie-Rauchern (,never smoker®) traten auch keine Unterschiede hinsichtlich ihrer maximal gemessenen
Blutbleikonzentrationen (p =0,80) auf. Die Autoren weisen darauf hin, dass die beobachteten Effekte auch auf das
Rauchen zuriickgefithrt werden kénnten. Informationen zum Rauchverhalten der gesamten Kohorten liegen nicht
vor (Steenland et al. 2017).

Bei einer Subkohorte (211 freiwillige Teilnehmer) des ,Adult Blood Lead Epidemiology and Surveillance Program® (seit
1987) wurde der Gehalt an Blei im Knochen bestimmt und mit den Blutbleikonzentrationen korreliert. Der Knochen-
Bleigehalt betrug 13,8 pg/g (Median, 95-%-KI 9,4-19,5 pg/g), die maximale Blutbleikonzentration aus den frither durch-
gefithrten Messungen dieses Programms 290 pg/1 (95-%-KI 140-380 pg/l) und die aktuelle Blutbleikonzentration der
Teilnehmer 25 pg/1 (95-%-KI 15-44 pg/l), gemessen in den Jahren 2016-2017. Die Blutbleikonzentrationen waren mit den
Knochenbleiwerten statistisch signifikant assoziiert (p < 0,0001). Erhhte Knochenbleiwerte, aber nicht die aktuellen
Blutbleikonzentrationen, korrelierten mit einem gesteigerten systolischen Blutdruck. Es bestand kein Zusammenhang
zwischen der glomerularen Filtrationsrate und den Blutblei- oder Knochenbleikonzentrationen. Somit hatte Blei keinen
Einfluss auf diese Nierenfunktion (Barry et al. 2019).

Eine Kohorte von 58 307 Blei-belasteten Beschéftigten wurde iber im Median 18 Jahre beobachtet. Die maximale Blut-
bleikonzentration lag bei 260 pg/l. Das Auftreten von ,End Stage Renal Disease® (ESRD) wurde nach dem US Renal
Data System bewertet. Es traten 524 Falle an ESRD auf sowie insgesamt 6527 Todesfélle. Ein Zusammenhang zwischen
ESRD und ansteigenden Blutbleikonzentrationen konnte nicht beobachtet werden (Steenland und Barry 2020).

Die Auswertung der Mortalitat einer Kohorte von 58368 beruflich Blei-Exponierten (mit medianen 12 Jahre Follow-
Up) aus elf Staaten der USA ergab keine erhohten SMR bei Schlaganfall, COPD, ischdmischen Herzerkrankungen und
chronischen Nierenerkrankungen. Eine Unterteilung in die Blutbleiwerte von 0-49, 50-249, 250-399 und =400 pg/1
fuhrte zu relativen Risiken (RR) bei Schlaganfall von 1,00; 1,12; 1,76 und 1,88 (p = 0,095 (Trendtest)), bei COPD von 1,00;
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0,30; 0,5 und 0,85 (p =0,02 (Trendtest)), bei ischdmischen Herzerkrankungen von 1,00; 1,13; 1,46 und 1,77 (p < 0,0001
(Trendtest)) und bei chronischen Nierenerkrankungen von 1,00; 0,39; 0,73 und 1,52 (p = 0,04 (Trendtest)). Bei Auswertung
der Daten einer Untergruppe von 92 Personen, deren Blutbleikonzentrationen tiber 20 Jahre untersucht wurden und
iber 250 pg/1lagen, ergab sich ein SMR von 0,79. Eine Unterteilung dieser Untergruppe in Blutbleikonzentrationen von
250-399 pg/lund =400 pg/1 fithrte zu SMR bei COPD von 0,43 (95-%-KI 0,09-1,27; n = 3) bzw. 1,14 (95-%-K1 0,65-1,85; n = 16).
Die Autoren gehen von einem deutlichen Healthy-Worker-Effect aus. Zudem berichten sie, dass sowohl die Daten zum
Rauchverhalten als auch zur Arbeitsplatz-Historie nicht erhoben wurden (Chowdhury et al. 2014).

Eine Follow-Up-Untersuchung einer Kohorte von 4525 Beschéftigten, davon 3102 Frauen und 1423 Ménner, aus 27 Dru-
ckereien in Moskau ergab kein statistisch signifikant erhéhtes SMR fir Kreislauferkrankungen, ischamische Herz-
erkrankungen, Schlaganfille und chronische Nierenerkrankungen. Luftmessungen in 40 Druckereien ergaben Werte
von 0,001 bis 2,7 mg Blei/m? (Abschnitt 4.7.2; Ilychova und Zaridze 2012).

In einer Kohorte von 1990 ménnlichen Beschaftigten einer Bleischmelzerei in Idaho, USA, die zwischen 1940 und 1965
beschéftigt waren, wurde ein Follow-Up des Vitalstatus nach 25 Jahren erhoben. Es wurden 13 823 Personenjahre unter
Risiko berechnet und 721 Todesfille festgestellt. Eine Unterteilung der kumulativen Bleibelastung in 0-208 mg Blei/m>-
Tage, 209-757 mg Blei/m®-Tage und > 757 mg Blei/m3-Tage ergab einen dosisabhéingigen Anstieg kardiovaskulérer Er-
krankungen (RR: 1; 1,06; 1,19; p = 0,04 (Trendtest)), chronischer Nierenerkrankungen (RR: 1; 0,94; 1,76; p = 0,14 (Trendtest))
und an Schlaganfallen (RR: 1; 1,13; 1,38; p = 0,13 (Trendtest)). Die Daten wurden nach Alter adjustiert (Bertke et al. 2016).

Eine Kohorte von 9122 Beschiftigten (7770 mannlich, 1352 weiblich) mit mindestens einer Blutblei-Messung zwischen
1975 und 1979 wurde eingeteilt nach der Exposition im Vergleich zum Arbeitsplatzgrenzwert (,occupational expo-
sure limit“ (OEL)) mit niedrig (<10 % OEL), mittel (10-50 % OEL) und hoch (>50 % OEL) exponiert bei einem OEL von
0,15 mg Blei/m?® oder 0,1 mg organische Bleiverbindungen/m?®. Das mittlere Follow-Up betrug 29,2 Jahre und es wurden
3466 Todesfille festgestellt. Die SMR waren nicht statistisch signifikant fiir Nierenerkrankungen, aber grenzwertig
statistisch signifikant fiir Kreislauferkrankungen mit 1,05 (95-%-KI 0,99-1,10), ischamische Herzerkrankungen mit 1,06
(95-%-KI 0,99-1,13) und Schlaganfille mit 1,16 (95-%-KI 1,00-1,34). Die HR erreichten bei den mittleren und maximal
hohen Blutbleikonzentrationen des jeweiligen Beschéftigten mit 1,30 (95-%-KI 1,17-1,44) bzw. 1,25 (95-%-KI 1,14-1,37) bei
den Kreislauferkrankungen sowie mit 1,30 (95-%-KI 1,17-1,43) bzw. 1,23 (95-%-KI 1,11-1,34) bei den ischdmischen Herz-
erkrankungen statistische Signifikanz (p < 0,001). Eine Adjustierung der Daten erfolgte nach Alter, Geschlecht und
Mischexpositionen gegen Arsen und Cadmium (McElvenny et al. 2015).

Fazit: Auch in aktuellen Kohortenstudien trat eine signifikante Zunahme an kardiovaskuldren Erkrankungen, nieren-
toxischen Effekten und hamatologischen Effekten erst ab einer Blutbleikonzentration von ca. 400 pg/1 auf.

4.2.1 PBPK-Modell (,Physiologically-based pharmacokinetic model“) zur Ableitung eines
MAK-Wertes

Wie bereits dargelegt, beziehen sich die Korrelationen zu adversen Effekten auf die Blutbleikonzentrationen; somit
ist die Einhaltung des BAT-Wertes der entscheidende Parameter, um nachteilige Wirkungen einer Bleibelastung aus-
zuschlieflen. Um aber dennoch auch die Exposition tiber die Luft zu begrenzen, soll zusétzlich ein Luftgrenzwert
abgeleitet werden. In fritheren Evaluierungen, die auf sehr hohen Expositionsdaten beruhen, zeigten sich allerdings
grofe Streuungen der Abhiangigkeit von Luft- und Blutbleiwerten, wobei die Erfassung der zum Luftbleiwert korres-
pondierenden Blutbleiwerte bis zu zwei Monate auseinander lag (Kentner und Fischer 1994). Inzwischen liegt jedoch
eine sehr viel detailliertere Betrachtung vor, die es erlaubt, einen Luftgrenzwert abzuleiten, der auf der Ebene des
95. Perzentils gewiahrleisten soll, dass der BAT-Wert eingehalten wird. Mithilfe von Modellberechnungen haben das
Office of Environmental Health Hazard Assessment (OEHHA) und die California Environmental Protection Agency
(CalEPA) (2014) den Zusammenhang der Bleikonzentrationen in der Luft und dem Blut unter verschiedenen Annahmen
und Bedingungen abgeschitzt. Das Leggett-Modell beriicksichtigt die orale und inhalative Belastung der Allgemein-
bevolkerung. Die zur Ableitung eines Luftgrenzwertes am Arbeitsplatz durchgefithrten Berechnungen wurden mit
einem angepassten Leggett-Modell durchgefiithrt, das als Leggett+ bezeichnet wird. In die Modellrechnungen sind
Daten zur Aufnahme in Blut, Urin und Knochen aus Studien mit chronisch exponierten Beschéftigten, zur Clearance
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des Bleis aus Blut, Urin und Knochen und Daten zur Hintergrundbelastung in der Bevélkerung eingegangen. Zu-
satzlich zu den im Leggett-Modell erforderlichen Daten wurden im Leggett+-Modell die Expositionsbedingungen am
Arbeitsplatz in die Modellrechnung mit aufgenommen. Dazu gehért das Atemvolumen (26 m3/Tag, davon 14,4 m® pro
8 h Arbeitsschicht) und ein Koeffizient, der den Ubergang von inhaliertem Blei in das Blut mit einer 100%igen Resorp-
tion der im Alveolarbereich deponierten Blei-Partikel sowie das im oberen Respirationstrakt deponierte, abgeschluckte
und im Gastrointestinaltrakt resorbierte Blei beriicksichtigt. Dieser Ubergang betragt unter Einbeziehung der Grofe
der Partikel (1,3-15,1 pm) am Arbeitsplatz nach Park und Paik (2002) sowie unterschiedlicher Schwere der Arbeitsaktivi-
tat (Ruhe, sitzende, leichte, mittlere und schwere Tatigkeit) der Beschaftigten gemittelt 30 % (28-32 %). Damit wird ein
Koeffizient (,inhalation transfer coefficient®, ITC) von 0,3 verwendet. Um die Situation am Arbeitsplatz gut abzubilden,
wurde die in der Allgemeinbevolkerung in den USA vorliegende Hintergrundbelastung von 15 pg Blei/l Blut bertick-
sichtigt; dies entspricht laut Umweltprobenbank in etwa auch der aktuellen Hintergrundbelastung in Deutschland.
Weitere Annahmen, die in die Modellrechnung mit einbezogen wurden, waren: Alter bei Beginn der Bleibelastung
am Arbeitsplatz 25 Jahre, Dauer der Exposition am Arbeitsplatz 40 Jahre mit 250 Tagen pro Jahr, Veranderungen der
Knochenbleigehalte durch abnehmende Umweltbelastungen und ein mittleres Kérpergewicht der Beschéftigten von
73 kg. Das hier verwendete Leggett+-Modell geht von einem nichtlinearen Zusammenhang zwischen dem Blutblei-
wert und der Blei-Luftkonzentration aus. Dies fithren die Autoren auf die nichtlineare Aufnahme durch Sattigung
der Erythrozyten mit Blei bei hohen Blutplasmableiwerten zurick. Die Ergebnisse dieser Modellrechnung fithrten
zu korrespondierenden Werten eines zeitlich gewichteten Durchschnittswertes (TWA) der Blei-Luftkonzentration fir
einen Bezugszeitraum von acht Stunden mit den Blutbleikonzentrationen. In Tabelle 1 sind die zu Blei-Luftkonzen-
trationen korrespondierenden Blutbleiwerte (bei denen der Blutbleiwert bei 95% der Exponierten nicht tiberschritten
wird) aufgefithrt, die mithilfe der Modellrechnung unter Verwendung der Verteilung der Blutbleiwerte in der all-
gemeinen Bevolkerung kalkuliert wurden. Man kann Tabelle 1 entnehmen, dass bei einer achtstiindigen Exposition
gegen 3,9 pg Blei/m3 ein Blutbleiwert von 150 pg/1 bei 95% der Exponierten nicht iiberschritten wird. Daten aus einer
Arbeitsplatz-Studie langjahrig bleibelasteter Beschiftigter, die Angaben zur Blei-Exposition in der Luft und Blutblei-
werte beinhaltete, und einer Probandenstudie mit einer Expositionsdauer von bis zu 123 Tagen und einer Exposition
auch von einem niedrigen Luftbleiwert von 3,2 pg/m?, wurden mit den kalkulierten Werten dieser Modellrechnung
verglichen und zeigten eine sehr gute Ubereinstimmung. Damit sind diese durch das Modell berechneten, korres-
pondierenden Werte durch Studien mit chronischen Bleibelastungen abgeglichen (Leggett 1993; OEHHA und CalEPA
2014; Umweltbundesamt 2021). Das von OEHHA und CalEPA (2014) verwendete Leggett-Modell wurde auch in einer
begutachteten Fachzeitschrift publiziert (Vork und Carlisle 2020).

Tab.1 Korrespondierende Blei-Luftkonzentrationen mit Blutbleiwerten (OEHHA und CalEPA 2014)

8-Stunden-TWA (pg Blei/m®) Kalkulierter Blutbleiwert (pg/l) fiir das 95. Perzentil
0,5 50
0,8 60
21 100
2,4 110
2,8 120
3,9 150
5,0 180
7.5 240
10,4 300

In eine derartige Modellrechnung flieen immer Annahmen ein, die die Arbeitsplatzbedingungen moglichst gut
widerspiegeln miissen. Diese wurden im vorliegenden Fall sehr sorgfiltig gewahlt und sehr detailliert begriindet
(OEHHA und CalEPA 2014); an dieser Stelle sind nur die wichtigsten Parameter genannt. Das Atemvolumen am
Arbeitsplatz wurde mit 14,4 m3/8 h (entspricht 30 1/Minute) gewihlt; dies entspricht einer mittleren Aktivitit und
liegt etwas hoher als der iiblicherweise bei der Ableitung von MAK-Werten angenommene Wert von 10 m3/8 h. Ein
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weiterer wichtiger Parameter war die Abschatzung der Resorption bei unterschiedlichen Bleiverbindungen und
Partikelgrofienverteilungen. Hierfiir wurden Daten von 14 unterschiedlichen, industriellen Arbeitsplatzen aus finf
Industrien mit einer breiten Verteilung an Bleipartikel-Gréflen ausgewertet. Zudem wurde die Deposition der Parti-
kel in Abhéngigkeit von der Verbindungsform und Partikelgréfle anhand des MPPD2-Modells (,Multi-path Particle
Dosimetry Version 2 Model®) berechnet und der Anteil des inhalierten Bleis kalkuliert, der ins Blut transferiert wird.
Schlieflich wurde auch der Anteil der Blutbleikonzentration kalkuliert, der durch die Hintergrundbelastung (haupt-
sachlich tiber die Luft und die Nahrung) aufgenommen wird. Hierbei wurden sowohl zuriickliegende Expositionen
als auch aktuelle Expositionen beriicksichtigt; letztere gingen mit angenommenen 15 pg Blei/l Blut in die Modellrech-
nung ein und entsprechen nach neuesten Zahlen der Umweltprobenbank (Umweltbundesamt 2021) auch aktuellen
Belastungen in Deutschland. Anschlieffend wurde das Modell anhand von zwei ausgewahlten Expositionssituationen,
fur die sowohl Luftmessungen als auch Blutbleikonzentrationen gut dokumentiert sind, abgeglichen. Dabei handelt
es sich um eine Probandenstudie und eine Arbeitsplatzstudie, die eine hervorragende Ubereinstimmung mit den
modellierten Daten zeigen. Dies gilt auch fiir den Konzentrationsbereich des MAK-Wertes von 0,004 mg/m3. Damit
verfeinert dieses Modell wesentlich die auf dlteren Expositionsdaten beruhenden und von Kentner und Fischer (1994)
gezeigten grofien Streuungen der Abhédngigkeit von Luft- und Blutbleiwerten. Eine ausfiihrliche Darstellung der mit
dieser Modellrechnung einhergehenden Parameter und ihrer Begriindungen sowie einer korrigierten Tabelle (Errata
sheet ,Table A-2: Estimate of fit of predicted to observed BLLs for 47 smelter workers®) findet sich bei OEHHA und
CalEPA (2014).

Ein anderes, von O’Flaherty (1993) etabliertes PBPK-Modell wurde anhand von Daten aus Blutbleikonzentrations-Mes-
sungen von bleibelasteten Beschiftigten durch das Department of Defense (DOD), USA, aktualisiert und angewendet.
Dies ergab fiir das 95. Perzentil Luftwerte von 1,1; 4,0; 6,8 und 9,8 ug Blei/m? bei Blutbleikonzentrationen von 50, 100, 150
bzw. 200 pg/l. Das DOD-O’Flaherty-Modell unterscheidet sich vom Leggett+-Modell durch eine andere Datengrundlage
bei der Beriicksichtigung des Interkompartiment-Transfers und der Expositions-Parameter, die, aufgrund der fehlen-
den Moglichkeit, die inhalative Aufnahme zu modellieren, nach Kalenderjahren in die Kalkulation eingehen (Sweeney
2021). Die PBPK-Berechnungen eines Luftwertes nach dem Leggett+- oder dem DOD-O’Flaherty-Modell liegen bei
einer Blutbleikonzentration von 150 pg Blei/l fiir das 95. Perzentil bei 3,94 pg/m? bzw. 6,8 ug/m* und damit trotz der
verschiedenen Modelle und damit der verschiedenen Annahmen, die in die Berechnung eingehen, dicht beieinander.

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Anorganische Bleiverbindungen zeigten in mehreren nach OECD-Priifrichtlinie 404 und 405 durchgefithrten Studien
keine Reizwirkungen an Haut und Augen (ECHA 2021 a).

4.4 Allergene Wirkung

Zusétzlich zu drei bereits im Nachtrag von 2000 (Greim 2000) beschriebenen Fallmitteilungen liegt nur ein neuer
Bericht vor. Darin wurden im Rahmen von Untersuchungen zur Diagnose oder Vorhersage von Allergien gegen
metallische Implantate an 39 Personen Epikutantests durchgefiihrt mit Bleidichlorid als 0,2%ige wassrige Losung
(kommerzielle Epikutantest-Zubereitung) und Bleidiacetat-Trihydrat als 0,5%ige wassrige Losung. Dabei konnte bei
keinem Patienten eine Reaktion beobachtet werden (Spiewak 2018).

4.5 Reproduktionstoxizitat

Die entwicklungstoxische Wirkung von Blei ist seit langem bekannt. Im Vordergrund stehen Stérungen der Entwick-
lung des zentralen Nervensystems, wofiir ausreichend konsistente Evidenz aus prospektiven Untersuchungen und
groflen Querschnittsuntersuchungen an Kindern vorliegt. Es wurden folgende Effekte festgestellt: Verminderung von
neurologischen Funktionen, einschliellich Verminderung kognitiver Funktionen (Lernen und Gedéchtnis), Verande-
rung von Verhalten und Stimmung (Aufmerksamkeit, Hyperaktivitit, Impulsivitat, Reizbarkeit, Delinquenz) sowie
Verénderung von neuromotorischen und neurosensorischen Funktionen (visuell-motorische Integration, Fingerfertig-
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keit, Gleichgewicht, Veranderungen von Hér- und Sehschwellen). Eine NOAEC fiir Entwicklungsneurotoxizitit konnte
nicht identifiziert werden. Die ausfiihrlichen Daten sind im Addendum zum BAT-Wert (Greiner et al. 2022) aufgefiihrt.

4.6 Genotoxizitat

In aktuellen und sehr ausfithrlichen Berichten verschiedener Gremien (AGS 2017; ATSDR 2020 b; ECHA 2020; RAC
2020) und der Kommission (Greim 2000, 2004) werden zahlreiche Studien dargestellt, die klastogene Effekte bei beruf-
lich gegen Blei exponierten Beschéftigten gefunden haben. In vielen Studien liegt die Teilnehmerzahl unter 100 und
eine Mischexposition kann nicht ausgeschlossen werden. Zudem wurden héufig die beobachteten Effekte nicht nach
Raucherstatus getrennt aufgefithrt und auch weitere Confounder (s. u.) nicht beriicksichtigt. Dies erschwert die Inter-
pretation der Studien und damit die Ableitung eines Blutbleiwertes, bei dem keine klastogenen Effekte beobachtet
werden bzw. die Moglichkeit der Ableitung einer LOAEC trotz methodischer Méngel.

Im Bericht der ECHA (2020) werden Studien ab dem Jahr 2000 beurteilt und ausfithrlich dargestellt. Es werden Zusam-
menhinge zwischen erhohten Blutbleiwerten und Zunahmen an Chromosomenaberrationen, Mikronuklei, Schwes-
terchromatidaustauschen, DNA-Strangbriichen im Comet-Assay, DNA-Protein-Crosslinks und T-Zell-Rezeptor-Muta-
tionshaufigkeiten aufgezeigt. Auf Unsicherheiten aufgrund von kleinen Fallzahlen und fehlender Adjustierung der
Studien nach Confoundern wie Rauchverhalten wird hingewiesen. Die Unsicherheiten betrafen Studien, bei denen
klastogene Effekte bereits bei Blutbleiwerten unter 300 pg/l auftraten, daher wurden diese Studien als nicht bewer-
tungsrelevant eingestuft. Aus den vorliegenden Studien leitet ECHA eine LOAEC von 300 pg Blei/l Blut ab (ECHA
2020).

Im Bericht der ATSDR (2020 b) sind auch Studien an Kindern/Jugendlichen sowie Umweltstudien zur Bewertung
herangezogen worden. Diese werden jedoch bei der Ableitung eines MAK-Wertes nicht berticksichtigt. Die im Be-
richt der ATSDR (2020 b) aufgefithrten Studien mit einer mittleren Blutbleikonzentration von <300 pg/1 bei beruflich
gegen Blei Exponierten und signifikanten genotoxischen Effekten konnen aus folgenden Griinden nicht beriicksichtigt
werden: keine Kontrollen angegeben (Kayaalt: et al. 2015), nicht ausreichend nach Confoundern adjustiert (Pinto et
al. 2000), Angabe der Blutbleikonzentrationen als Bereich, der bei den Exponierten bis deutlich >300 pg/1 liegt, aber
keine Zuordnung der genotoxischen Effekte zum genauen Blutbleiwert erfolgt (Danadevi et al. 2003), Exponierte nicht
klar charakterisiert (,workers of construction area®), so dass von Mischexpositionen auszugehen ist und tiberlappende
Blutbleiwerte von Kontrollen und Exponierten (Akram et al. 2019), Arbeitnehmer, die Blei aus der Umgebung aufnah-
men und Confounder Cadmium und Quecksilber (Al Bakheet et al. 2013). Die weiteren Studien sind auch bereits bei
ECHA (2020) genannt (ATSDR 2020 a, b).

Tabelle 2 zeigt den Zusammenhang zwischen Blutbleikonzentrationen und zytogenetischen Effekten, die bei beruf-
lich Blei-Exponierten beobachtet wurden. In Tabelle 2 wurden zahlreiche Studien nicht aufgenommen, in denen erst
bei deutlich héheren Blutbleikonzentrationen von >400 pg/l genotoxische Effekte auftraten. Dies betrifft haufig altere
Studien, bei denen auch beachtet werden muss, dass die Blutbleikonzentrationen der Kontrollen durch Umweltbelas-
tungen frither deutlich hoher lagen. Ebenso sind in Tabelle 2 Studien nicht erwahnt, die trotz Blutbleiwerten <400 pg/1
bei den Blei-Exponierten genotoxische Effekte nicht nach Raucherstatus getrennt angeben (Duydu und Siizen 2003;
Fracasso et al. 2002; KaSuba et al. 2012).

Tab.2 Auswahl von statistisch signifikant erhdhten In-vivo-Befunden zur Genotoxizitat bei beruflicher Exposition und zugeordnete
Blutbleikonzentration als LOAEC (ECHA 2020)

Blutbleikonzentration (LOAEC) Endpunkte Literatur
250-400 pg/1 Mikronuklei Lymphozyten Vaglenov et al. 2001
431,7 pg/l Comet-Assay Lymphozyten Olewinska et al. 2010
320 pg/l ALAD | Erythrozyten, T-Zell-Rezeptor-Mutationen Leukozyten, Garcia-Leston et al. 2012
Mikronuklei Leukozyten, Comet-Assay Leukozyten, Polymorphismus,
DNA-Reparatur
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Tab.2 (Fortsetzung)

Blutbleikonzentration (LOAEC) Endpunkte Literatur

301 pg/l Comet-Assay Lymphozyten, Mikronuklei Lymphozyten und Chinde et al. 2014
Mundschleimhautzellen, Chromosomenaberrationen Lymphozyten

285,8 pg/l Comet-Assay Lymphozyten, DNA-Reparatur Lymphozyten Jannuzzi und Alpertunga

2016

325 pg/l Schwesterchromatidaustausch Gesamtblutzellen, Protein-DNA- Wu et al. 2002
Crosslinks Gesamtblutzellen

354 pg/l Mikronuklei Lymphozyten Minozzo et al. 2004

303 pg/l Mikronuklei Lymphozyten und Mundschleimhautzellen, Comet-Assay Grover et al. 2010

Gesamtblutzellen, Chromosomenaberrationen Gesamtblutzellen

320 pg/l Mikronuklei Lymphozyten Chen et al. 2006

ALAD: Aminoldvulinsaure-Dehydratase-Aktivitét

Fazit: Nach beruflicher Exposition gegen Blei werden klastogene Effekte beobachtet. Aus den vorliegenden Berichten
mit ausfithrlichen Darstellungen (AGS 2017; ATSDR 2020 b; ECHA 2020) lasst sich ableiten, dass zytogenetische Effekte
bei Blutbleiwerten ab 300 pg/l wahrscheinlich sind. Bei geringeren Blutbleiwerten ist die Datenlage inkonsistent mit
heterogenen Einzelergebnissen und Unsicherheiten der jeweiligen Befunde.

Epigenetik

Bei Beschiftigten mit erhohten Blutbleiwerten wurden Hypo- und Hyper-Methylierungen der DNA beobachtet
(de Aragjo et al. 2021; Devoéz et al. 2017; Zhang et al. 2019) und ein Zusammenhang zwischen der Blutbleikonzen-
tration, zunehmender Methylierung von Tumorsuppressorgenen und einer erhchten Anzahl an Mikronuklei in den
Lymphozyten gefunden (Yu et al. 2018). In den Studien wurden die Blutbleikonzentrationen als Bereich angegeben.
Eine Zuordnung der Effekte zu den Hochexponierten ist wahrscheinlich, aber aus den Daten nicht nachzuvollziehen,
daher ist die Ableitung einer LOAEC nicht méglich.

Zusammenfassungen der Daten finden sich in den Berichten von ATSDR (2020 b), ECHA (2020) und US EPA (2014).

4.7 Kanzerogenitat

4.7.1 Fall-Kontroll-Studien

Die zwischen 1999 und 2003 in Krankenhéausern in Polen, der Tschechischen Republik, Ruménien und Russland auf-
getretenen Félle von Nierenzellkarzinomen wurden in einer Fall-Kontroll-Studie in Bezug gesetzt zur beruflichen Be-
lastung mit Schwermetallen. Bei 80 beruflich gegen Blei Exponierten ergab sich im Verhiltnis zu 71 Kontrollpersonen
ein Odds Ratio (OR) von 1,55 (95-%-KI 1,10-2,19). Die Linge der Expositionsdauer sowie die kumulative Exposition
gegen Blei zeigte keine Dosisabhingigkeit zum Auftreten von Nierenzellkarzinomen mit Ausnahme des Quartils der
am hochsten Exponierten. Hier betrug das OR 2,25 (95-%-KI 1,21-4,19; n=27). Die Studiendaten wurden nach Alter,
Geschlecht, Rauchverhalten, Body-Mass-Index, Bluthochdruck und Mischexposition gegen andere Metalle adjustiert
(Boffetta et al. 2011).

In einer Fall-Kontroll-Studie INTERROCC mit den beteiligten Landern Australien, Kanada, Frankreich, Deutschland,
Israel, Neuseeland und Vereinigtes Kénigreich) mit 1906 Féllen von Meningeomen aus den Jahren 2000-2004 und als
Kontrollgruppe 5565 Personen aus der Allgemeinbevélkerung wurde keine klare Assoziation zwischen Bleibelastung
und der Tumorerkrankung beobachtet. Das OR betrug 1,02 (95-%-KI 0,79-1,32) (Sadetzki et al. 2016).

Metallgehalte in Gehirngewebe, Blut und Plasma von Glioblastompatienten (n=47) und Kontrollpersonen (n=200)
wurden bestimmt. Die Konzentrationen von Kupfer, Selen und Cadmium im Blut und Plasma von Glioblastom-Patien-
ten lagen niedriger (p < 0,05) und die Bleikonzentrationen (p < 0,05) im Blut hoher, jeweils im Vergleich mit den Werten
der Kontrollgruppe. Anderungen der Plasma-Zinkkonzentrationen waren unbedeutend. Die Blutbleikonzentration
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stand in der Kontrollgruppe in direktem Zusammenhang mit der Cadmiumkonzentration im Blut (p < 0,05). Die Blut-
konzentrationen von Blei und Cadmium waren bei Patienten unter 55 Jahren niedriger als bei Patienten iiber 55 Jahren
(p < 0,05). Unter den Glioblastompatienten fanden sich bei Mannern héhere Cadmium- und Bleigehalte im Blut als bei
Frauen (p < 0,05) (k.w. A. auf englisch; Janusauskaité 2020; litauisch).

4.7.2 Kohortenstudien

Nachfolgend sind aktuelle epidemiologische Studien néher beschrieben, die statistisch signifikant erhchte Risiken in
Bezug auf Tumorerkrankungen gefunden haben.

In einer bereits bei Greim (2007) zitierten Studie konnte eine statistisch signifikante Konzentrations-Wirkungs-Be-
ziehung zwischen der Bleikonzentration im Blut und dem Auftreten von 16 Gliomen bei 20741 Beschaftigten nach-
gewiesen werden. In der Gruppe der am hochsten mit Blei belasteten Beschéftigten (290-891 pg Blei/l Blut) betrug das
adjustierte OR 11 (95-%-KI 1,0-630) mit einem Trend-Test p-Wert von 0,037. Das breite Konfidenzintervall beruht auf der
sehr kleinen Stichprobe von 16 Fallen und damit ist unklar, ob die Gliome allein der Bleiexposition zuzuordnen sind
(Anttila et al. 1996). Eine Studie mit deutlich hoheren Blutkonzentrationen der Beschiftigten konnte dieses Ergebnis
nicht bestétigen (Greim 2007; Wong und Harris 2000).

Den in die Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Study eingebetteten 154 an Nierentumoren Erkrankten
und 308 Kontrollpersonen wurden Blutproben entnommen und die Bleikonzentration bestimmt. Alle untersuchten
Personen waren ménnlich und Raucher. Eine Einteilung der untersuchten Personen in <250 pg Blei/l Blut (n=27, als
Referenz), 250-330 pg/l (n=31), 331-466 pg/l (n=40) und >466 pg/l (n=38) ergab fiir Nierenzellkarzinome OR von 1,00
(95-%-KI 0,6-2,0); 1,1 (95-%-KI 0,6-32,0); 1,8 (95-%-KI 1,0-3,6) und 2,0 (95-%-KI 1,0-3,9) und damit einen positiven Trend
mit p=0,022. Eine Adjustierung der Daten erfolgte nach Alter, Rauchverhalten, Body-Mass-Index, Alkoholkonsum,
Serum-Calciumkonzentrationen und Polymorphismen im Calbindin D28K-Promotor (Southard et al. 2012).

Eine Studie zur Mortalitét von Blei-exponierten Beschéftigten aus drei Kohorten der Linder USA, Vereinigtes Konig-
reich und Finnland ergab eine mediane Blutbleikonzentration von 260 pg/l. In die Studie eingeschlossen waren
88187 Beschaftigte mit 14107 Todesfédllen und davon war bei 3881 Personen eine Tumorerkrankung die Todesursache.
Die ersten Blutblei-Bestimmungen haben in den Jahren 1967, 1977 und 1997 stattgefunden und die letzten Bestim-
mungen 2010, 2011 und 2013. Es waren 96 % der Beschéftigten mannlich. Das SMR lag bei den Beschaftigten mit einer
Blutbleikonzentration >400 pg/1 tiber 1 (p <0,05) fiir Tumoren an Blase (1,54, 95-%-KI 1,13-1,88), Lunge (1,38, 95-%-KI
1,26-1,48) und Larynx (1,80, 95-%-KI 1,03-2,46). Eine Einteilung nach Blutbleikonzentrationen von 200-300 pg Blei/l
Blut, 300-400 pg/l und >400 pg/l fithrte zu HR mit einem positiven Trend bei Lungenkrebs (p < 0,0001), Blasentumoren
(p<0,06 (Trendtest)), Gehirntumoren und Larynxtumoren (jeweils p < 0,09 (Trendtest)). Daten zum Rauchverhalten
einer Untergruppe (n=115) der Kohorte aus den USA zeigten keine Korrelation zwischen Packungsjahren und den
maximal bestimmten Blutbleikonzentrationen. Zwischen Jemals-Rauchern (,ever smoker“) und Nie-Rauchern (,never
smoker®) traten auch keine Unterschiede hinsichtlich ihrer maximal gemessenen Blutbleikonzentrationen (p =0,80)
auf. Die Autoren weisen darauf hin, dass die beobachteten Effekte auch auf das Rauchen zuriickgefithrt werden kénn-
ten. Informationen zum Rauchverhalten der gesamten Kohorten liegen nicht vor. Die Daten wurden nach Geschlecht,
Geburtsjahr-Dekade und Land adjustiert (Steenland et al. 2017).

In einer weiteren Untersuchung der Kohorten aus Finnland mit 20752 und Grofibritannien mit 9122 Blei-exponier-
ten Beschéftigten wurden 6790 Tumorerkrankungen beobachtet. Es waren 13 % der Beschéftigten weiblich. Bei den
Beschiftigten erfolgten eine oder mehrere Blutblei-Bestimmungen; die jeweils hochste gemessene Blutblei-Belas-
tung wurde als Expositionskonzentration fir die Unterteilung verwendet. Die vereinte Kohorte hatte eine mediane
maximale Blutbleikonzentration von 230 pg/l. Die Beschéftigten wurden unterteilt in die vier Gruppen <200 pg/l,
200-299 pg/l, 300-399 pg/l und =400 pg/l. Die Gruppe < 200 pg/1 stellte die Kontrolle mit einem HR von 1 dar. In dieser
Gruppe befanden sich 41% der Exponierten. Ein statistisch signifikant positiver Trend, berechnet aus der logarith-
mierten maximalen Blutbleikonzentration, wurde bei malignen Gehirntumoren (HR 1,42; 95-%-KI 1,01-2,00), Hodgkins
Lymphom (HR 1,70; 95-%-KI 1,01-2,84), Lungenkrebs (HR 1,34; 95-%-KI 1,21-1,48) und Rektumkarzinom (HR 1,30; 95-%-KI
1,06-1,59) beobachtet. Ein positiver Trend, jedoch nicht statistisch signifikant, zeigte sich bei Speiseréhrentumoren und
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Meningeomen. Bei Melanomen, Magen-, Nieren-, Larynx- und Blasentumoren sowie Brustkrebs trat keine Assoziation
zur Blutbleikonzentration auf. Das standardisierte Inzidenzverhéltnis der vereinten Kohorte (Referenz Allgemein-
bevélkerung) war in der Gruppe der hochstbelasteten Beschéftigten (Blutbleikonzentration =400 pg/l) bei Lungen-
krebs statistisch signifikant (p < 0,05) erh6ht, in beiden Landern einzeln ausgewertet allerdings nur in der finnischen
Kohorte. Die Daten wurden nach Geschlecht, Geburtsjahr-Dekade und Land adjustiert (Steenland et al. 2019). Bei
Einzelbetrachtung der Kohorten aus Finnland und Grof3britannien zeigte sich, dass nur in der finnischen Kohorte die
HR fiir Lungenkrebs und Gehirntumoren statistisch signifikant erhoht waren, obwohl der Median der Blutbleiwerte
mit 480 pg/l Blut in Grof3britannien deutlich hoher lag als der Median der Blutbleiwerte in Finnland mit 190 pg/1.

Die Auswertung der Mortalitét einer Kohorte von 58368 beruflich gegen Blei Exponierten (mit einem Median von
zwolf Jahren Follow-Up) aus elf Staaten der USA ergab SMR von 1,2 (95-%-KI 1,03-1,39) fir Lungenkrebs und 2,11
(95-%-KI 1,05-3,77) fiir Larynxtumoren in der Gruppe der mit =400 pg Blei/l am hochsten belasteten Personen. Es
fanden sich in dieser Gruppe keine weiteren statistisch signifikant erh6hten SMR-Werte fiir weitere Tumoren (SMR
0,83 fiir Gehirntumoren, 0,72 fir Nierentumoren und 0,92 fiir Magenkrebs), ebenso nicht bei den geringer belasteten
Personen. Eine Unterteilung in die Blutbleiwerte von 0-49, 50-249, 250-399 und =400 pg/I fithrte zu relativen Risiken
(RR) bei Lungenkrebs von 1,00; 1,34; 1,88 und 2,79 (p < 0,0001 (Trendtest)), bei Nierentumoren von 1,00; 2,41; 1,31 und 1,70
(p=0,62 (Trendtest)) und bei Magenkrebs von 1,00; 0,24; 0,52 und 0,64 (p = 0,49 (Trendtest)). Bei Auswertung der Daten
einer Untergruppe von 92 Personen, deren Blutbleiwerte iiber 20 Jahre untersucht wurden und bei >250 pg/l lagen,
ergab sich ein SMR von 0,79 fiir alle Todesursachen. Eine Unterteilung dieser Untergruppe in Blutbleiwerte von 250-
399 pg/l und =400 pg/l fithrte zu SMR firr Lungenkrebs von 0,83 (95-%-KI 0,40-1,52; n=10) bzw. 1,35 (95-%-KI 0,92-1,90;
n=32). Die Autoren gehen von einem deutlichen Healthy-Worker-Effect aus. Zudem wurden sowohl die Daten zum
Rauchverhalten als auch zur Arbeitsplatz-Historie nicht erhoben (Chowdhury et al. 2014).

In zwei Kohorten mit 73363 Teilnehmerinnen und 61379 Teilnehmern der Shanghai Women's Health Study und der
Shanghai Men’s Health Study waren 8,9 % (6274) bzw. 6,9 % (4256) beruflich gegen Blei exponiert. Je nach Téatigkeit
wurden die Blei-Exponierten als niedrig oder hoch belastet eingestuft. Eine Assoziation zwischen Blei-Exposition und
dem Auftreten von Meningeomen konnte mit einem Relativen Risiko (RR) von 2,4 (95-%-KI 1,1-5,0; n=9 gegen n=38
nicht Exponierte) nur bei den Frauen beobachtet werden. Die nicht statistisch signifikanten RR beider Geschlechter
zusammen betrugen bei Gehirntumoren 1,8 (95-%-KI 0,7-4,8; n=10) und bei Nierentumoren 1,4 (95-%-KI 0,9-2,3; n=17).
Bei den Minnern zeigte sich eine bleiabhdngige Zunahme des RR fiir Nierentumoren von 0,5 (95-%-KI 0,1-3,2; n=1)
der Niedrig-Exponierten und einem RR von 2,3 (95-%-KI 1,1-4,7; n=8) der Hoch-Exponierten. Keinen Bezug zur Blei-
Exposition gab es bei Lungen- und Magenkrebs in dieser Kohorte. Die Daten wurden nach dem soziodkonomischen
Status und dem Rauchverhalten adjustiert (Liao et al. 2016). Es werden in dieser Studie keine Blutbleiwerte angegeben.

Eine Follow-Up-Untersuchung einer Kohorte von 4525 Beschéftigten, davon 3102 Frauen und 1423 Ménner, aus 27 Dru-
ckereien in Moskau ergab kein statistisch signifikant erh6htes Risiko fiir Tumorerkrankungen. Bei den Ménnern und
Frauen lagen die SMR bei 1,24 (95-%-KI 0,39-3,84) bzw. 0,71 (95-%-KI 0,23-2,19) fiir Gehirntumoren (n=3 bzw. 3), bei
1,26 (95-%-KI 0,46-2,75) bzw. 1,42 (95-%-KI 0,57-2,93) fiir Nierentumoren (n=6 bzw. 7), bei 0,82 bzw. 0,96 fiir Magenkrebs
(n=24 bzw. 34) und bei 0,94 bzw. 0,48 fiir Lungentumoren (n=40 bzw. 7). Luftmessungen in 40 Druckereien ergaben 1974
in den manuellen Setzereien Werte von 0,01 bis 2,7 mg Blei/m3, bis zu 1,8 mg Blei/m? in den Schriftgiefereien und 0,001
bis 0,88 mg Blei/m? in den maschinellen Setzereien. Bei erneuten Messungen in den 1980er Jahren in 20 Druckereien
waren die Bleikonzentrationen < 0,05 mg/m?® in den manuellen Setzereien und SchriftgieBereien sowie < 0,01 mg/m?3
in den maschinellen Setzereien. Auf der Basis dieser Messungen und der jeweiligen Beschaftigung wurden indivi-
duelle kumulative Belastungen kalkuliert und die Einstufung in niedrig (<10 unit-years), mittel (10-29 unit-years)
oder hoch (=30 unit-years) vorgenommen. Die Einteilung der Blei-Belastung der Beschéftigten nach Berufsfeld und
Arbeitsplatz-Historie in niedrige, mittlere und hohe Bleibelastung zeigte eine Dosis-Abhangigkeit mit erh6hten SMR
far Pankreastumoren von 2,32 (95-%-KI 1,46-3,68) und Nierentumoren von 2,12 (95-%-KI 1,10-4,07) in der Gruppe der
Hoch-Exponierten. Eine Adjustierung erfolgte nur fiir das Alter (Ilychova und Zaridze 2012).

In einer Kohorte von 1990 ménnlichen Beschiftigten einer Bleischmelzerei in Idaho, USA, die zwischen 1940 und 1965
beschiftigt waren, wurde ein Follow-Up des Vitalstatus nach 25 Jahren erhoben. Es wurden 13 823 Personenjahre
unter Risiko berechnet und 721 Todesfalle festgestellt. Die SMR betrugen 1,29 (95-%-KI 1,16-1,43) fiir alle Tumorfélle,
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1,56 (95-%-KI 0,78-2,79) fiir Nierentumoren, 1,31 (95-%-KI 0,67-2,28) fiir Magenkrebs und 1,94 (95-%-KI 1,64-2,27) fiir
Lungenkrebs. Eine Berechnung der RR der aufgetretenen Tumorerkrankungen ergab jedoch keine Abhéngigkeit von
der kumulativen Dosis (Bertke et al. 2016).

Eine Kohorte von 9122 Beschaftigten (7770 méannlich, 1352 weiblich) aus Grof3britannien mit mindestens einer Blutblei-
Messung zwischen 1975 und 1979 wurde eingeteilt nach niedrig (< 10 % OEL), mittel (10-50 % OEL) und hoch (> 50 % OEL)
exponiert bei einem OEL von 0,15 mg Blei/m* oder 0,1 mg organischer Bleiverbindungen/m?®. Das mittlere Follow-Up
betrug 29,2 Jahre und es wurden 3466 Todesfélle festgestellt. Der mittlere Blutbleiwert betrug 443 pg/1(2,3-321,5 pg/l).
Das SMR der Gesamt-Tumorerkrankungen war mit 1,13 (95-%-KI 1,07-1,20) statistisch signifikant erhoht, ebenso wie
das SMR fir Lungenkrebs mit 1,42 (95-%-KI 1,29-1,57). Fir Gehirntumoren mit 0,92 (95-%-KI; 0,61-1,38), Nierentumoren
mit 1,30 (95-%-KI 0,91-1,86; n="5), Magenkrebs mit 1,11 (95-%-KI 0,86-1,43), Blasenkrebs mit 0,95 (95-%-KI 0,6-1,35) und
Speiserchrenkrebs mit 1,05 (95-%-KI 0,78-1,38) waren die SMR nicht signifikant erhcht. Die Berechnung der HR ergab
keine Dosisabhédngigkeit der Tumorerkrankungen, auch nicht bei Lungenkrebs. Eine Adjustierung der Daten erfolgte
nach Alter, Geschlecht und Mischexpositionen gegen Arsen und Cadmium (McElvenny et al. 2015).

In einer Kohortenstudie mit 81067 Beschéftigten (davon 54788 méannlich und 26 279 weiblich) aus der Blei-Industrie
wurden bei den weiblichen Beschiftigten mit einem RR von 13,42 (95-%-KI 1,21-1494; Expositionsgruppe: 100-200 pg
Blei/1 Blut) fiir Darmkrebs und mit einem RR von 1045 (95-%-KI 1,74-62,93; Expositionsgruppe: 100-200 pg/1 Blut) bzw.
einem RR von 12,68 (95-%-KI 1,69-147,86; Expositionsgruppe: >200 pg/l Blut) fiir Lungenkrebs statistisch signifikant
erhohte Risiken beobachtet. Bei den mannlichen Beschiftigten traten keine statistisch signifikant erhéhten Risiken
fur eine Tumorerkrankung auf. Neben Darmkrebs und Lungenkrebs wurden auch die Risiken, an Leber- oder Magen-
tumoren zu erkranken, untersucht (ATSDR 2020 b; Kim et al. 2015).

4.7.3 Metaanalysen

Eine Metaanalyse von 18 Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien zum Auftreten von malignen und benignen Gehirn-
tumoren nach beruflicher Blei-Exposition ergab ein OR von 1,11 (95-%-KI 0,95-1,29). Falls nur die malignen Gehirn-
tumoren beriicksichtigt wurden, betrug das OR 1,13 (Ahn et al. 2020). Die Aussagekraft der Metaanalyse ist wegen
methodischer Probleme eingeschrankt, wie mehrfache Einbeziehung von Ergebnissen derselben Studienpopulation
aus verschiedenen Publikationen.

Weitere Metaanalysen sind im Nachtrag 2007 dargestellt (Greim 2007).

4.7.4 Bewertungen anderer Gremien

Im Bericht der ECHA (2020) ist tabellarisch ein Uberblick iiber relevante aktuelle epidemiologische Studien gegeben,
der Risiken von beruflich gegen Blei Exponierten in Bezug auf Tumorerkrankungen von Gehirn, Niere, Magen und
Lunge darstellt. Es finden sich dort weitere Studien ohne statistisch signifikante Anstiege an Tumorrisiken, die als
HR, OR, RR, SMR oder Tendenzen in Bezug zu steigenden Blutbleiwerten berechnet wurden. Da keine statistische
Signifikanz in diesen Studien vorliegt, wird auf eine detaillierte Beschreibung hier verzichtet.

Von RAC (2020) wurden die epidemiologischen Daten als inkonsistent bewertet.

Auch im Bericht der ATSDR (2020 b) sind epidemiologische Studien zum Zusammenhang zwischen Blutbleiwerten
beruflich gegen Blei Exponierter und Tumorinzidenzen tabellarisch aufgelistet. Hier aufgefiithrte Studien mit statis-
tisch signifikant erh6hten Tumorinzidenzen sind bereits bei Greim (2000, 2007) zitiert oder oben detailliert aufgefiihrt.
Eine ausfithrliche Darstellung weiterer Studien ohne statistisch signifikante Effekte findet sich in den Berichten der
ATSDR (2020 a, b).

ATSDR (2020 b) bewertet die Daten folgendermaflen: ,Results of occupational exposure studies are mixed and do
not establish a pattern of effects of exposure-response relationship. PbBs in these studies generally are >40 pg/dl.
...Although results of these studies are mixed and interpretation may be limited due to confounding factors, associations
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have been reported between occupational exposure to Pb and cancer, including overall mortality and cancers of the
lung, brain, stomach, kidney, and bladder.”

4,75 Fazit

Erhohte Risiken fiir Lungen-, Nieren- oder Gehirntumoren sind nicht in allen Studien beobachtet worden. In einigen
Studien mit erhohten Risiken fiir Lungentumoren ist das Rauchverhalten als Confounder nicht mitbetrachtet worden.
Auch von weiteren Verzerrungen (Bias) in den Kohortenstudien kann ausgegangen werden, da Daten zu Mischexposi-
tionen, Body-Mass-Index, Alter und sozio6konomischen Faktoren nicht durchgehend erhoben wurden. Die Studien
geben in der Gesamtschau keinen eindeutigen Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung des Bleis beim Menschen, auch
nicht bei hohen Expositionen.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Nach wiederholter Verabreichung von Blei wurden neurotoxische, nephrotoxische, kardiovaskuldre und immuntoxi-
sche Effekte sowie Veranderungen hdmatologischer und die Reproduktion betreffender Parameter beobachtet (Greim
2000).

Tierexperimentelle Studien zur Bleitoxikologie haben, verglichen mit den ausfiihrlichen Erfahrungen am Menschen,
nur eine untergeordnete Bedeutung.

Im Folgenden werden daher nur die fiir den Menschen relevanten Endpunkte dargestellt.

Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

In einem bereits im Nachtrag von 2000 beschriebenen Local Lymph Node Assay (LLNA) an Gruppen von je vier
CBA/Ca-Miausen wurde ein negatives Ergebnis mit 2,5; 5 und 10 % Bleidiacetat in Dimethylsulfoxid erzielt (Basketter
et al. 1999).

In einem neueren LLNA mit 10, 25 und 50 % Bleidinitrat in Dimethylformamid lieferte im ersten von zwei Experi-
menten nur eine Konzentration von 25 % ein positives Ergebnis, wobei diese Konzentration beim zweiten Experiment
gleichzeitig zu massiver Irritation fithrte. Weiterhin fithrten beim zweiten Experiment auch 10 % und 50 % zu einem
positiven Ergebnis, jedoch hier ohne Hinweise auf Irritation (ECHA 2021 d). Aufgrund der fehlenden Plausibilitit der
Ergebnisse des Tests konnen keine Schliisse zur sensibilisierenden Wirkung des Bleidinitrats gezogen werden.

Esliegt aufBerdem ein neuer Maximierungstest mit Bleioxid vor, der im Datenbestand der ECHA in den Registrierungs-
dossiers zu mehreren Stoffen, z.B. Blei (ECHA 2021 a), Bleidiacetat (ECHA 2021 b) und Bleidichlorid (ECHA 2021 ¢) mit
negativem Testergebnis aufgefithrt wird. Des Weiteren liegen ebenfalls negative Maximierungstests fiir Bleiphosphit
und Bleiphthalat (ECHA 2021 a) vor. Diese Bleiverbindungen sind schwer 16slich (z.B. Wasserloslichkeit des Bleioxids
70 mg/1 (ECHA 2021 e)), daher ist die Aussagekraft der Tests beziiglich des sensibilisierenden Potentials von Blei und
Bleiverbindungen stark eingeschrankt und die Ergebnisse dieser Maximierungstests werden fiir die Bewertung nicht
herangezogen.

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

Reproduktionstoxizitat
Die Daten sind im Addendum zum BAT-Wert (Greiner et al. 2022) aufgefiihrt.
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Genotoxizitat

In vitro

In bakteriellen Testsystemen sind Bleisalze nicht mutagen. In klassischen Mutagenitétstests (HPRT-Test mit V79- oder
CHO-Zellen) wurden meist nur schwache mutagene Effekte beobachtet. In Versuchen mit CHO-AS52-Zellen traten im
Konzentrationsbereich zwischen 0,1 und 0,5 pM hauptséichlich Basenpaarsubstitutionen und im Konzentrationsbereich
zwischen 0,5 und 1 uM vorwiegend Deletionen auf. Die eingesetzten AS52-Zellen besitzen ein inaktives hprt-Gen und
haben stattdessen ein aktives bakterielles gpt-Gen integriert. AS52-Zellen zeigten besonders empfindlich Mutagenitat
durch reaktive Sauerstoffspezies an. Im submikromolaren Bereich konnten Mikronuklei induziert werden sowie ko-
mutagene Effekte in Kombination mit UV-Strahlung (Greim 2004).

Eine ausfiithrliche Darstellung aktueller In-vitro-Studien findet sich in der Begriindung zu Blei in der TRGS 903 (AGS
2017) sowie den Berichten von ECHA (2020) und ATSDR (2020 b). Aufgrund der sehr hohen Konzentrationen, die in
einigen Mikronuklei- und Schwesterchromatidaustausch-Studien eingesetzt wurden, werden die Ergebnisse dieser
Studien als nicht relevant fiir den Menschen betrachtet. Zusammenfassend werden in den Berichten durch reaktive
Sauerstoffspezies (ROS) bedingte Strangbriiche durch Blei als abgesicherter Mechanismus betrachtet. Zudem zeigen
auch neuere Studien, dass alle wesentlichen DNA-Reparatursysteme durch Blei gehemmt werden und damit eine in-
direkte Genotoxizitat vorliegt. Eine direkte mutagene Wirkung des Bleis wurde nicht beobachtet (AGS 2017; ATSDR
2020 b; ECHA 2020; RAC 2020).

In vivo

Die Auswertung des Drosophila-Fliigelmosaiktests an je 40 Fliugeln bzw. 20 Fliegen pro Konzentrationsgruppe ergab
bei Fiitterung der Larven mit 0, 2, 4 oder 8 mM Bleidichlorid und 0, 2, 4 oder 8 mM Bleidinitrat auch nach Vorbehand-
lung mit Gamma-Strahlung keine Erh6hung der Mutationshéufigkeit. Die Positivkontrolle Ethylmethansulfonat zeigte
dagegen eine deutliche Zunahme an Mutationen (Carmona et al. 2011).

Nach 24-stiindiger Futterung von Drosophila-Larven mit 0, 2, 4 oder 8 mM Bleidichlorid und 0, 2, 4 oder 8 mM Bleidi-
nitrat trat bei Bleidinitrat in den Himatozyten eine konzentrationsabhingig erhthte Zunahme an DNA-Strangbriichen
im Comet Assay auf, jedoch nicht bei Bleidichlorid (Carmona et al. 2011).

Bei Miusen, die bis zu vier Wochen lang inhalativ gegen Bleidiacetat exponiert waren (Blutbleikonzentration 6,8 pug/1),
wurden in verschiedenen Organsystemen DNA-Strangbriiche im Comet-Assay beobachtet, wobei nur die Lunge und
die Leber nach akuter Exposition statistisch signifikant erhohte DNA-Schiden zeigten im Vergleich zu den jeweiligen
Organkontrollen (Valverde et al. 2002).

Nach oraler Gabe von Bleiverbindungen fanden sich in einer Vielzahl von Studien statistisch signifikante Anstiege
an Chromosomenaberrationen in Knochenmark und Lymphozyten bei Affen, Ratten und Mausen. Ebenfalls nach
oraler, jedoch nicht nach subkutaner oder intraperitonealer Verabreichung wurden Mikronuklei in Knochenmark und
Erythrozyten bei Ratten und Mausen beobachtet. Bei Ratten und Mausen waren Schwesterchromatidaustauschraten
(Knochenmark) nach intraperitonealer Gabe und DNA-Strangbriiche im Comet-Assay (verschiedene Organe) nach
oraler Gabe erhoht. Eine detaillierte Darstellung der Studien findet sich bei Garcia-Leston et al. (2010) und Greim (2004).

Eine ausfithrliche Darstellung aktueller In-vivo-Studien findet sich in der Begriindung zu Blei in der TRGS 903
(AGS 2017) sowie in den Berichten von ECHA (2020), RAC (2020) und US EPA (2014).

Fazit

Blei und seine anorganischen Verbindungen sind nicht direkt mutagen, es werden aber klastogene Effekte beobachtet,
die durch eine durch Blei inhibierte DNA-Reparatur oder durch Blei induzierte ROS erkléart werden kénnen.
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Kanzerogenitat

Es liegen fast ausschliefllich Kanzerogenitatsstudien mit oraler Gabe vor.

Im Nachtrag aus dem Jahr 2007 (Greim 2007) werden die Studien zur Kanzerogenitit beim Tier ausfithrlich dargestellt
und folgendermaflen bewertet:

JTierexperimentelle Studien zur Kanzerogenitit, die heutigen Anforderungen entsprechen, liegen nicht vor. Jedoch
zeigen die Untersuchungen bei Mausen mit Bleidiacetat, dass Nierentumoren auch ohne gleichzeitige Nierentoxizitét
auftreten. Bei Ratten ist Bleidiacetat ein pluripotentes Kanzerogen. Es verursachte Tumoren in Niere, Nebenniere,
Hoden, Prostata, Lunge, Leber, Hypophyse, Schilddriise und Brustdriise sowie Leukédmien, Sarkome des hdmato-
poetischen Systems und zerebrale Gliome. Das zerebrale Gliom ist ein Tumortyp, der kaum als Spontantumor auftritt.”

Orale Gabe

Gaben iiber das Trinkwasser von ca. 0, 2, 10 oder 40 mg Bleidiacetat/kg KG und Tag (0, 50, 250, 1000 mg/l; 0, 31, 156,
625 mg Blei/l) fithrten in einer Zwei-Jahre-Kanzerogenititsstudie ab 10 mg/kg KG und Tag zu Nierenadenomen und
zu Nierenkarzinomen bei jeweils fiinf von 52 ménnlichen Fischer-Ratten sowie ab 40 mg/kg KG und Tag zu Nieren-
adenomen bei 22 von 41 mannlichen Ratten und zu Nierenkarzinomen bei 24 von 41 ménnlichen Ratten. Erste Tumoren
traten in der Zwischensektion nach 18 Monaten auf. In den Kontrolltieren und in der niedrigsten Dosisgruppe traten
keine Tumoren auf (k.w.A., AGS 2017; CalEPA 2002; ECHA 2020; RAC 2020). Die Originalstudie liegt nicht vor. Die
Dosis von 10 mg Bleidiacetat/kg KG und Tag fiithrt bei der adulten Ratte (400 g) zu einer téglichen Aufnahme von
4 mg Bleidiacetat/Tag, das entspricht ca. 2,5 mg Blei/Tag. Eine Trinkwasserkonzentration von 150 mg Blei/l ergibt bei
Ratten etwa eine Blutbleikonzentration von 270 pg Blei/l (O’Flaherty 1991). Dem entspricht nach dem Verhaltnis der
Bleikonzentrationen in Niere/Blut (Aungst et al. 1981) bei der Ratte eine Konzentration von 5 pg Blei/g Niere. Fiir den
Menschen betragt die Konzentration in der Niere dagegen nur ein Finftel (Abschnitt 3.1).

In weiteren Ratten-Studien zur Kanzerogenitit traten Nierentumoren ausschliefilich in Dosisbereichen auf, in denen
sich bereits eine sehr deutliche Nephrotoxizitat entwickelt hatte (AGS 2017; Greim 2007).

Miuse wurden wihrend der Triachtigkeit und der Laktation kontinuierlich tiber das Trinkwasser mit 0, 500, 750 oder
1000 mg Bleidiacetat/] belastet (ca. 0, 100, 150 oder 200 mg/kg KG und Tag). Bei den Nachkommen wurde eine statistisch
signifikant erh6hte Inzidenz an Nierentumoren (5/25) in der héchsten Dosisgruppe festgestellt, aber keine Nephro-
toxizitét. In der niedrigsten Dosisgruppe traten bei den mannlichen Nachkommen bereits Tubulushyperplasien (3/25)
und ein Nierenkarzinom auf (Greim 2007; Waalkes et al. 1995).

Trinkwassergaben von 0, 1000, 2000 oder 4000 mg Bleidiacetat/] an je 25 Mause (Wildtyp Metallothionein+) fithrten
nach 104 Wochen nur zu einem Nierenadenom in der Hochdosisgruppe (Waalkes et al. 2004).

Gliome traten bei drei von 67 mannlichen Wistar-Ratten nach 18-monatiger kontinuierlicher Gabe von Bleidiacetat
im Futter mit im Mittel etwa 3 mg Bleidiacetat/Tag auf. Die weiblichen Tiere wiesen keine Gliome auf. Die Tiere ent-
wickelten statistisch signifikant erh6hte Inzidenzen an Karzinomen und Adenomen in den Nieren, den Nebennieren,
den Hoden und der Prostata (Greim 2007; Zawirska und Medra$ 1968).

In einer weiteren Fiitterungs-Studie (Lebenszeitstudie) traten nach kontinuierlicher Gabe von ca. 3 mg Bleidiacetat/
Tag (8,6 mg Blei/kg KG und Tag) an ménnliche und weibliche Wistar-Ratten bei 10 von 97 Tieren Gliome auf. Eine
Zuordnung nach Geschlecht wurde nicht vorgenommen. Weiterhin wiesen die Tiere insgesamt 102 Tumoren auf in
Niere, Nebenniere, Lunge, Hypophyse, Schilddriise, Prostata und Brustdriise (Greim 2007; Zawirska 1981; Zawirska
und Medra$ 1972).

Inhalative Exposition

Nach einjihriger inhalativer Ganzkérper-Exposition gegen 5,3 +1,7 mg Bleioxid/m® (5 Tage/Woche; 6 Stunden/Tag;
MMAD 5,1 pm) wurden bei 50 ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten nur ein Nierentumor und keine Lungentumoren
beobachtet (Monchaux et al. 1997). Es wurde keine Kontrollgruppe mitgefiihrt.
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Fazit

Nierentumoren traten bei Ratten nach zweijahriger Gabe von ca. 10 mg Bleidiacetat/kg KG und Tag (250 mg/l im Trink-
wasser) auf (CalEPA 2002). Atypische Hyperplasien und ein Karzinom in der Niere wurden bei Méusen ab 500 mg
Bleidiacetat/l im Trinkwasser beobachtet (Greim 2007; Waalkes et al. 1995). Gliome bei Ratten wurden nach mindestens
16-monatiger Gabe von 3 mg Bleidiacetat/Tag festgestellt (Greim 2007). Blei und seine anorganischen Verbindungen
sind kanzerogen im Tierversuch.

6 Bewertung

Kritische Effekte sind beim Menschen Neurotoxizitit, nierentoxische Effekte, kardiovaskulare Erkrankungen, hamato-
logische Effekte, klastogene Effekte sowie Storungen der Fertilitit des Mannes; hierbei sind sensitive Parameter der
Neurotoxizitit die empfindlichsten Endpunkte. Kanzerogenitatsstudien zeigen bei hohen Bleikonzentrationen Nieren-
tumoren und Gliome bei Ratten und Méusen; beim Menschen ist der Zusammenhang mit einer erhohten Tumorh&ufig-
keit nicht konsistent. Blei fithrt zudem beim Menschen zu entwicklungsneurotoxischen Effekten.

MAK-Wert. Der beste Parameter zur Abbildung einer Bleibelastung ist die aktuelle Blutbleikonzentration. Daher
ist der BAT-Wert von 150 pg Blei/l Blut unbedingt einzuhalten. Um dennoch zusétzlich einen Luftgrenzwert ab-
zuleiten, wird ein von OEHHA und Cal EPA (2014) vorgestelltes PBPK-Modell verwendet, welches ausgehend vom
Blutbleiwert einen Luftgrenzwert berechnet, bei dem der Blutbleiwert bei 95% der Exponierten nicht tiberschritten
wird. Obwohl durch eine derartige Modellierung zwangslaufig verallgemeinernde Eingangsparameter gewahlt
werden, wurden diese sehr datenbasiert ausgew#hlt und detailliert begriindet, auch unter Einbeziehung verschiedener
Bleiverbindungen und Partikelgroflenverteilungen an unterschiedlichen Arbeitsplatzen. Daher wurde das Modell als
geeignet erachtet, insbesondere auch da es anhand einer Probanden- sowie einer Arbeitsplatzstudie und somit realen
Arbeitsplatzbedingungen tiberpriift und abgeglichen wurde. Dies erbrachte sehr gute Ubereinstimmungen.

Anhand dieses Modells ergibt sich die Abschétzung eines Luftgrenzwertes bei rein inhalativer Belastung von 0,0039 mg
Blei/m3, der mit einer Blutbleibelastung von 150 pg/1(95. Perzentil) im PBPK-Modell korrespondiert. Aus dieser Modell-
rechnung wird ein MAK-Wert von 0,004 mg Blei/m?® fiir die einatembare Fraktion abgeleitet.

Bei Exposition in Hohe des MAK-Wertes werden bei inhalativer Resorption von 30 % und einem Atemvolumen von
10 m® pro acht Stunden Arbeitstag 0,012 mg Blei pro Tag aufgenommen.

Spitzenbegrenzung. Blei wird im Knochen gespeichert, dies bedingt eine sehr lange Halbwertszeit. Daten zur Reiz-
wirkung liegen nicht vor, sollten aber im Konzentrationsbereich des MAK-Wertes vernachléssigbar sein. Blei und seine
anorganischen Verbindungen werden in die Kategorie II mit einem Uberschreitungsfaktor 8 eingestuft.

Fruchtschidigende Wirkung. Die entwicklungstoxische Wirkung von Blei ist seit langem bekannt. Im Vorder-
grund stehen Storungen der Entwicklung des zentralen Nervensystems, wofiir ausreichend konsistente Evidenz aus
prospektiven Untersuchungen und grofien Querschnittsuntersuchungen an Kindern vorliegt. Es wurden folgende
Effekte festgestellt: Verminderung von neurologischen Funktionen, einschlieilich Verminderung kognitiver Funk-
tionen (Lernen und Gedéachtnis), Veranderung von Verhalten und Stimmung (Aufmerksamkeit, Hyperaktivitat, Im-
pulsivitit, Reizbarkeit, Delinquenz) sowie Verdnderung von neuromotorischen und neurosensorischen Funktionen
(visuell-motorische Integration, Fingerfertigkeit, Gleichgewicht, Veranderungen von Hor- und Sehschwellen). Eine
NOAEC fiir Entwicklungsneurotoxizitat konnte nicht identifiziert werden. Deswegen ist Blei bei einem BAT-Wert von
150 pg/l Blut der Schwangerschaftsgruppe A zugeordnet worden (Greiner et al. 2022). Der MAK-Wert wurde mittels
eines anhand von Arbeitsplatzbelastungen tiberpriiften und angepassten PBPK-Modells der OEHHA und CalEPA
(2014) aus der inneren Belastung in Hohe des BAT-Wertes von 150 pg/l abgeleitet. Daher wird die Zuordnung zu
Schwangerschaftsgruppe A, die fiir den BAT-Wert von 150 pg/l Blut vorgenommen wurde, auch fir den MAK-Wert
von 0,004 mg Blei/m? iibernommen.
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Krebserzeugende Wirkung. Die Epidemiologie gibt keinen eindeutigen Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung
beim Menschen durch berufliche Blei-Exposition.

Blei ist kanzerogen im Tierversuch. Die im Tierversuch aufgetretenen zerebralen Gliome gehoren zu den selten auf-
tretenden Tumoren. Das zerebrale Gliom ist ein Tumortyp, der kaum als Spontantumor auftritt. Signifikant erhchte
Inzidenzen an Gliomen traten auch in einer epidemiologischen Studie auf; dieser Befund wurde jedoch in weiteren
Studien nicht bestatigt.

Blei zeigt keine direkte Genotoxizitat. Die beobachtete Genotoxizitat beruht auf indirekter DNA-Schédigung, die durch
eine Hemmung der DNA-Reparatur oder durch ROS bei héheren Blutbleikonzentrationen verursacht wird, als dies fir
die Neurotoxizitat als empfindlichstem Endpunkt der Fall ist.

Bei Einhaltung des BAT-Wertes und des MAK-Wertes ist kein Beitrag zum Krebsrisiko des Menschen zu erwarten.
Genotoxische Effekte spielen bei Einhaltung des BAT- und MAK-Wertes keine oder nur eine untergeordnete Rolle
(Tabelle 2). Daher werden Blei und seine anorganischen Verbindungen in die Kanzerogenitits-Kategorie 4 umgestuft.
Der beste Parameter zur Abbildung einer Bleibelastung ist die aktuelle Blutbleikonzentration. Daher ist der BAT-Wert
von 150 pg Blei/l Blut unbedingt einzuhalten.

Keimzellmutagene Wirkung. Aufgrund der positiven Befunde zur Klastogenitét von Blei bei beruflich Exponierten
und der Bioverfiigbarkeit von Blei in Keimzellen bleiben Blei und seine anorganischen Verbindungen in der Kategorie
3 A fir Keimzellmutagene (Greim 2004).

Hautresorption. Der Hand-Mund-Kontakt und damit einhergehende orale Exposition kann insbesondere bei
mangelnder Arbeitsplatzhygiene zur Bleibelastung beitragen. Demgegeniiber belegen zahlreiche Studien, dass die
direkte Resorption von Blei durch die Haut duflerst gering ist und nicht entscheidend zur inneren Exposition von
Arbeitnehmern beitrigt. Daher erfolgt keine Markierung mit ,H®.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen nur vereinzelte Humanbefunde vor, die auf ein mogliches sensibilisierendes
Potential des Bleis schlieffen lassen. Angesichts der frither sehr breiten Verwendung von Bleidiacetat in Haarfarbe-
produkten und der Verwendung in medizinischen Externa kann eine wesentliche Sensibilisierungsfahigkeit von
Blei oder Bleisalzen ausgeschlossen werden. Bleidiacetat war im LLNA negativ. Eine Markierung mit ,Sh* ist daher
weiterhin nicht erforderlich.

Zur atemwegssensibilisierenden Wirkung liegen keine Informationen vor. Es erfolgt daher keine Markierung mit ,,Sa“

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.
dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschliellich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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