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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) and has derived a biological tolerance value
(BAT value) at the workplace for the blood concentration of lead and a pregnancy risk
group classification. Neurotoxicity is considered to be the most sensitive end point.
Neurotoxic effects have been described at concentrations above 180 pg lead/1 blood.
Therefore, a BAT value of 150 ug lead/l blood was established. Because of the long
persistence of lead in the body, the sampling time is not fixed. Since damage to the
embryo or foetus in humans by lead has been unequivocally demonstrated and is to
be expected even when the maximum workplace concentration (MAK value) and BAT
value are observed, Pregnancy Risk Group A was determined.
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BAT-Wert (2021) 150 pg Blei/l Blut

Probenahmezeitpunkt: keine Beschrankung
Fruchtschadigende Wirkung (2021) Gruppe A
BAR (2019) Frauen: 30 pg Blei/l Blut

Mainner: 40 pg Blei/l Blut
Probenahmezeitpunkt: keine Beschrankung

MAK-Wert (2021) 0,004 mg/m?® E (einatembare Fraktion)
Spitzenbegrenzung Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 8
Hautresorption -

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (2021) Kategorie 4
Keimzellmutagene Wirkung (2004) Kategorie 3 A

Fiir Blei und seine Verbindungen liegen bereits eine Begriindung und mehrere Addenda vor:

1981 |Festlegung eines BAT-Wertes fiir Frauen =45 Jahre und fiir Manner:
700 pg Blei/l Blut, 15 mg 6-Aminolévulinsdure/l Urin sowie eines
BAT-Wertes fiir Frauen <45 Jahre:

450 pg Blei/l Blut, 6 mg 8-Aminoldvulinsdure/l Urin (Schaller et al. 1989)

1987 |Reevaluierung des BAT-Wertes fiir Frauen <45 Jahre:
300 pg Blei/l1 Blut, 6 mg 6-Aminolévulinsdure/l Urin (Schaller et al. 1989)

2000 |Reevaluierung des BAT-Wertes fiir Frauen =45 Jahre und fiir Minner:
400 pg Blei/1 Blut (Bolt und Schaller 2001)

2003 |Reevaluierung des BAT-Wertes fiir Frauen <45 Jahre:
100 pg Blei/1 Blut (Schaller und Bolt 2003)

2005 | Aussetzung der BAT-Werte (Einstufung von Blei in Kanzerogenitéts-Kategorie 3 B; Aussetzung des
MAK-Wertes)

Evaluierung der Werte als Biologische Leitwerte (BLW):

fir Frauen =45 Jahre und fiir Manner: 400 pg Blei/l Blut

fiir Frauen <45 Jahre: 100 pg Blei/1 Blut (Bolt 2006)

2012 | Aussetzung des BLW fiir Frauen <45 Jahre von 100 pg Blei/l Blut;
Evaluierung eines Biologischen Arbeitsstoffreferenzwerts (BAR) fiir Frauen:
70 pg Blei/l Blut (Bolt 2013)

2013 | Absenkung des BLW fiir Blei fiir Frauen =45 Jahre und fiir Manner
auf 300 pg Blei/l Blut (Bolt 2014)

2018 |Reevaluierung des BLW fiir Blei fiir Frauen =45 Jahre und fiir Manner:
200 pg Blei/1 Blut (Bolt et al. 2019)

2019 |Reevaluierung von BAR:
fir Frauen: 30 pg Blei/l Blut; fiir Ménner: 40 pg/1 Blut (Géen et al. 2020)

Blei und seine anorganischen Verbindungen (aufler Bleiarsenat und Bleichromat) wurden im Jahr 2021 durch die
Kommission reevaluiert und in die Kanzerogenitats-Kategorie 4 umgestuft (Hartwig und MAK Commission 2022). In
diesem Addendum erfolgt eine Reevaluierung der Datenlage beziiglich Entwicklungstoxizitit und Neurotoxizitat, die
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Ableitung eines BAT-Wertes fiir Blei und seine anorganischen Verbindungen (auler Bleiarsenat und Bleichromat) und
die Festlegung der dazugehorigen Schwangerschaftsgruppe.

1 Metabolismus und Toxikokinetik

Die Resorption von Blei und seinen anorganischen Verbindungen erfolgt tiber den Magen-Darm-Trakt und die Lun-
ge, letzteres ist besonders am Arbeitsplatz relevant. Die Verteilung im ganzen Korper erfolgt mit dem Blut, in dem
90 % des Bleis in den Erythrozyten gebunden ist. Das im Blut und weichen Geweben befindliche Blei wird mit einer
Halbwertszeit von einer Woche bis zwei Jahren relativ schnell ausgeschieden. Der grofiere Anteil von ca. 95 % bei Er-
wachsenen und ca. 73 % bei Kindern wird in Knochen und Z&hnen eingelagert und nur langsam wieder mobilisiert
und ausgeschieden. Die Eliminations-Halbwertszeit von Blei aus Knochen und Zahnen betrégt 10 bis 30 Jahre. Blei
passiert die Blut-Hirn-Schranke. Bei der Untersuchung der Gewebeproben von 258 Verstorbenen wurden 0,12 % des
Gesamtbleis im Gehirn gemessen, was etwa 1,2 % des Bleis im Weichteilgewebe entsprach. Es gab Hinweise darauf,
dass mit zunehmendem Alter mehr Blei im Hirngewebe enthalten ist (Schroeder und Tipton 1968). Der kumulative
Blut-Blei-Index ((ug Blei/l) x Jahre) wird als Maf fiir die kumulative Bleibelastung herangezogen. Die Ausscheidung
erfolgt iberwiegend mit dem Urin und iiber die Faeces, bei stillenden Miittern auch mit der Muttermilch, sowie in
kleinen Mengen mit Schweif3, Speichel, Haaren, Nageln und Samenfliissigkeit (ATSDR 2020; Bolt et al. 2019; Hartwig
und MAK Commission 2022).

2 Kritische Toxizitéat

Der empfindlichste toxische Endpunkt von Blei und seinen anorganischen Verbindungen ist nach dem gegenwirtigen
Kenntnisstand die Wirkung auf das Nervensystem (Bolt et al. 2019; ECHA 2020; Greim 2000). Es liegen keine ausrei-
chend belastbaren Daten fiir relevante toxische Wirkungen an anderen Organsystemen vor, die bei Konzentrationen
unterhalb derer, fir die neurotoxische Wirkungen beschrieben wurden, auftreten. Deswegen sind andere Endpunkte
fur die kritische Toxizitat derzeit nicht plausibel. Eine Evaluierung toxischer Effekte auf andere Organsysteme findet
sich bei Bolt et al. (2019).

Es liegen zahlreiche Studien vor, die einzelne Aspekte des moglichen Wirkungsmechanismus von Blei als Unter-
suchungsgegenstand haben. Wahrscheinlich sind zahlreiche zellulare Mechanismen fiir die bleiinduzierten Verén-
derungen der neurologischen Funktionen verantwortlich. So fithrt Blei zur Beeintrachtigung zelluldrer Funktionen

durch:

e  Verdriangung des Metallion-Cofaktors aus Proteinen

e Inhibierung von Enzymen

e Inhibierung des Ionentransports

e  Beeintrachtigung von zelluldren und mitochondrialen Membranpotenzialen und damit des Energiehaushalts
e  Beeintrachtigung der intrazellularen Calciumhomdgostase

e  Beeintrichtigung von Neurotransmittersystemen

e Induktion von oxidativem Stress

e Auslésung entziindlicher Prozesse

e  Beeintrichtigung endokriner Funktionen

Alle diese Mechanismen sind in neuronalem Gewebe nachgewiesen worden, ohne dass ein bestimmter Mechanismus
dominiert (ATSDR 2020).
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Blei kann iiber zahlreiche Mechanismen Effekte auf das Nervensystem ausiiben, wobei wichtige Ziele calciumbin-
dende Proteine und die Calciumhomoostase sind. Grund dafiir ist, dass Calcium als Cofaktor an zahlreichen zellularen
Prozessen beteiligt ist (ATSDR 2020). Folgende Wechselwirkungen sind moglich:

a) Pb?" kann Ca?-Bindungsstellen besetzen und die dadurch erfolgte strukturelle Modulierung die Aktivitit des
betroffenen Proteins hemmen.

b) Pb?" kann an den Bindungsstellen Ca?" imitieren, dadurch falschlicherweise das betroffene Protein aktivieren
und nachfolgend Downstream-Aktivitdten stéren.

¢) Pb* kann auflerhalb der Ca**-Bindungsstellen binden und dadurch zu einer allosterischen Modulierung der
Proteinaktivitit fithren (Gorkhali et al. 2016).

3 Belastung und Beanspruchung

Verschiedene Faktoren der dufleren Exposition beeinflussen die innere Belastung. Neben der Luftkonzentration von
Blei spielt am Arbeitsplatz haufig der Hand-Mund-Kontakt und die daraus resultierende orale Aufnahme eine wich-
tige Rolle (ECHA 2020). Daher ist die Korrelation der Konzentration von Blei in der Luft mit der im Blut insgesamt
mit hohen Unsicherheiten verbunden. Die innere Belastung ist entscheidend fiir das Auftreten chronischer Effekte.
Deshalb ist das Biomonitoring wesentlich fir die Erfassung kritischer Belastungen. Die meisten Studien beziehen
gesundheitliche Endpunkte auf die Bleikonzentration im Vollblut.

Eine ausfiihrliche Darstellung und Bewertung von Studien zum empfindlichsten Endpunkt von Blei, der Neurotoxi-
zitat, findet sich in der vorangegangenen Begriindung (Bolt et al. 2019). In diesem Abschnitt werden die seither ver-
offentlichten Arbeiten sowie ausgewihlte Studien aus der letzten Begriindung, die sich mit den neurotoxischen Effek-
ten von Blei auf den Menschen beschiftigen, detailliert beschrieben.

In einer Metaanalyse von Vlasak et al. (2019) wurden 22 Publikationen mit insgesamt 3849 Teilnehmern analysiert.
Eingeschlossen wurden Studien, die Assoziationen zwischen Bleiexposition und kognitiven Fahigkeiten sowie sen-
somotorischen Leistungen beschreiben. Es wurde jeweils die Effektstarke in der Gruppe der Bleiexponierten und
der Kontrollgruppe extrahiert und einer Metaanalyse unterzogen. Blutbleikonzentrationen der Exponierten- und
Kontrollgruppen konnten nur aus 13 Studien entnommen werden. Bei der exponierten Gruppe betrug die mittlere
Blutbleikonzentration 340,8 £136,3 ug/l, bei der Kontrollgruppe 121,8 +71,9 pug/l. Den Unterschied in der Blutbleikon-
zentration zwischen Exponierten und Kontrollen gaben die Autoren mit 210,9 + 64,4 pg/l (Minimum 7,0 pg/1; Maximum
330 pg/l) an. Die Autoren beschreiben statistisch signifikant schlechtere Ergebnisse der gegen Blei exponierten Gruppe
in Bezug auf verbale Fihigkeiten, visuell-riumliche Fahigkeiten, Gedichtnis, Aufmerksamkeit und psychomotorische
Funktionen. Betrachtet man die Effektstarkenklassifikation von Cohen so wurden nur kleine Effekte berichtet (d < 0,5)
und die unterschiedlichen Funktionsbereiche, die durch die Tests erfasst wurden, waren nahezu gleich stark betrof-
fen. Eine spezifische Wirkung der Bleiexposition auf einzelne Funktionsbereiche legen die Ergebnisse nicht nahe.
Die Autoren vermuten, dass es aufgrund eines Publikationsbias wahrscheinlich zu einer Uberschitzung des Effekts
der Bleiexposition auf die kognitive Leistungsfahigkeit kam, da statistisch nicht signifikante Ergebnisse haufig nicht
publiziert wiirden. Zudem war eine Differenzierung zwischen akuten und chronischen Effekten sowie die Beurteilung
einer moglichen Reversibilitat nicht moéglich. Zu einer absoluten Effektschwelle in pg/l konnten die Autoren keine
Aussage ableiten, es gab nur eine ,relative Effektschwelle®, die fiir die Ableitung eines BAT-Werts nicht geeignet ist.
Bei diesen Berechnungen wurde die Differenz der Blutbleikonzentration zwischen Exponierten und Kontrollen der
jeweiligen Studien verwendet und mit den entsprechenden Effektstdrken in Beziehung gesetzt. Beriicksichtigt man
die mittlere Blutbleikonzentration der Kontrollgruppen von 121,8 pg/l, dann wére eine Blutbleikonzentration von
ca. 220 pg/l mit einer Reduktion der Testleistungen um 10 % assoziiert.

In einer umfangreichen, in Stidkorea durchgefithrten Studie (Schwartz et al. 2001) wurden 803 bleiexponierte Be-
schéftigte und 135 Kontrollpersonen ohne berufliche Bleiexposition untersucht. Die bleiexponierten Beschaftigten
arbeiteten in der Batterieherstellung (13 Betriebe), in Sekundarbleischmelzen (6 Betriebe), in der Bleioxidherstellung
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(3 Betriebe) und in der Autokiihlerherstellung (1 Betrieb). Acht Exponierte befanden sich inzwischen im Ruhestand.
Bei den nicht exponierten Kontrollpersonen handelte es sich um Beschiftigte eines Herstellers von Klimaanlagen, die
kein Blei oder andere Schwermetalle verwendeten, und um Beschéftigte einer Universitét. Die neuropsychologische
Testung wurde als modifizierte Version der WHO Neurobehavioral Core Test-Batterie durchgefithrt. Des Weiteren
erfolgte die Bestimmung der Schwelle fiir periphere Vibrationsempfindung und Kraft der nicht dominanten Hand (grip
and pinch strength). Die mittlere Blutbleikonzentration der Exponierten betrug 320 +150 pg/l. Die Kontrollgruppe wies
eine mittlere Blutbleikonzentration von 53 +18 pg/1 auf. Verglichen mit der Kontrollgruppe waren die bleiexponierten
Beschiftigten alter, hatten einen niedrigeren Bildungsstand und einen geringeren Anteil an Mannern. Nach Adjustie-
rung nach Alter, Geschlecht und Bildungsstand (und Gréf3e bzw. Body Mass Index (BMI) fiir Messergebnisse beziiglich
des peripheren Nervensystems) ergaben sich fiir die Exponierten statistisch signifikant schlechtere Testergebnisse
(p<0,05) in folgenden Tests:

e cinfache Reaktionszeit, Standardabweichung der einfachen Reaktionszeit
e  Digit Span (Zahlenspanne: vor-, riickwérts)
e  Benton Visual Retention (Benton Test: unmittelbares Gedéachtnis fir visuell-raumliche Stimuli)

e  Coloured Progressive Matrices (Raven’s Progressive Matrices: Intelligenztestverfahren zur nonverbalen Beurtei-
lung von kognitiven Fahigkeiten)

e  Digit Symbol Substitution (Zahlen-Symbol-Test aus Wechsler Adult Intelligence Test (WAIS))

e  Purdue Pegboard (dominant hand, non-dominant hand, both hands, assembly) (Purdue Stecktafel Test: 30 Sekun-
den; rechte, linke, beide Hénde; Montage von Stift und Unterlegscheibe)

e  Grip strength (Griffstarke-Test)

e  periphere Vibrationsschwelle am grofien Zeh

Dahingegen schnitt die Kontrollgruppe im Pursuit Aiming-Test (incorrect responses; motorischer Ziel-Verfolgungs-
Test (Motorik-Test und Teil der WHO NCTB (neurobehavioral core test battery))), im Pinch Strength Test (Fingerdruck-
starke-Test (in der Regel Daumen und Zeigefinger)) und im CES-D ((Depressivitatsfragebogen) Center for Epidemiologic
Studies Depression, deutsche Version: Allgemeine Depressions-Skala (ADS)) statistisch signifikant schlechter ab als
die Exponiertengruppe.

In linearen Regressionsmodellen, in die nur die Exponierten einbezogen wurden, war die Bleikonzentration im Blut
ein statistisch signifikanter Pradiktor fiir schlechtere Leistungen in folgenden Tests:

e  Trail-Making-Test B (Zahlen-Verbindungs-Test (Version B))
e  Pursuit Aiming-Test (richtige und falsche Antworten)
e  Purdue Pegboard-Test (dlominant hand, non-dominant hand, both hands, and assembly)

e  Pinch strength

Die Autoren schlugen mit Hilfe der Lowess-Prozedur (locally weighted scatterplot smoothing) in den Streudiagram-
men des Purdue Pegboard (assembly) und des Trail-Making-Test B eine Schwelle von ca. 180 pg Blei/l Blut fiir neuro-
toxische Effekte vor. Bei héheren Blutbleikonzentrationen zeigten sowohl die Regressionslinien als auch die ,Lowess-
Linien® einen Riickgang in den Testergebnissen. Die Lowess-Prozedur bestimmt mathematisch einen ,Knickpunkt®
in der linearen Beziehung, ab dem mit einer Verstdrkung des Effekts gerechnet werden muss.

Ekinci et al. (2014) erfassten die Nervenfaserschichtdicke der Retina, sowie die Schichtdicke der Makula und der
Choroidea bei 50 Beschéftigten einer Batteriefabrik sowie 20 Kontrollpersonen mittels optischer Koharenztomografie
(spectral domain-optical coherence tomography; SD-OCT). Die Beschaftigten der Batteriefabrik wurden anhand ihrer
Tatigkeiten in drei Gruppen aufgeteilt. Bei Gruppe 1 (n=22) handelte es sich um Bleiarbeiter, Gruppe 2 (n=16) stellte
Behilter her und bei Gruppe 3 (n=12) handelte es sich um Assistenzpersonal. Die Kontrollgruppe bestand aus Patien-
ten, die die Klinik der Autoren aufsuchten. Gruppe 1 hatte ein durchschnittliches Alter von 27,55 Jahren, Gruppe 2 von
28,69 Jahren, Gruppe 3 von 32,00 Jahren und die Kontrollgruppe von 29,85 Jahren. Statistisch signifikante Unterschiede
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im Alter wurden zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3 festgestellt. Die mittlere Expositionsdauer der Gruppen betrug
44, 43 bzw. 49 Monate. Die vier Gruppen wiesen statistisch signifikant unterschiedliche Blutbleikonzentrationen auf,
wobei die mittlere Blutbleikonzentration von Gruppe 1: 461,8 + 23,3 pg/l, von Gruppe 2: 293,1+ 33,0 pg/1 und von Grup-
pe 3:169,2 +19,8 ug/l betrug. Bei der Kontrollgruppe betrug die mittlere Blutbleikonzentration 28,5 + 9,8 ug/1. Die Dicke
der retinalen Nervenfaserschicht wurde fiir Gruppe 1 mit 101,68 + 5,32 pm, fiir Gruppe 2 mit 119,50 + 13,47 pm und fiir
Gruppe 3 mit 127,67 £ 8,92 pm angegeben. Fiir die Kontrollgruppe ergab sich eine mittlere Nervenfaserschichtdicke
der Retina von 130,90 + 6,63 pm. Die retinalen Nervenfaserschichtdicken der Gruppe 1 waren statistisch signifikant
geringer als die der Gruppen 2 und 3. Die der Gruppen 2 und 3 waren wiederum statistisch signifikant geringer
als die der Kontrollgruppe, wahrend zwischen Gruppe 2 und 3 kein statistisch signifikanter Unterschied bestand.
Beziiglich der Makula wurden fiir die vier Gruppen Schichtdicken von 94,50 £ 6,78 pm (Gruppe 1), 105,63 +543 pm
(Gruppe 2), 111,50 + 6,74 pum (Gruppe 3) und 147,95 + 6,67 um (Kontrollgruppe) gemessen. Fiir die Choroidea bestimmten
die Autoren Schichtdicken von 176,41 +15,39 um (Gruppe 1), 222,19 17,79 um (Gruppe 2), 239,17 +15,64 pm (Gruppe 3)
und 251,50 +10,98 pm (Kontrollgruppe). Beziiglich der Makula und der Choroidea ergaben die Post-hoc-Tests statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen.

Hsieh et al. (2009 b) untersuchten mikrostrukturelle Verdnderungen in der weiflen Substanz bei 19 bleiexponierten
Beschiftigten aus der Bleifarbenproduktion und 18 gesunden Kontrollpersonen mittels Diffusions-Tensor-Magnet-
resonanzverfahren. Die Blutbleikonzentrationen der Exponierten betrugen 114,9 +11,5 pug/1, die der Kontrollgruppe
32,3+11,5 pg/l. Der Bleigehalt der Tibia wurde mit 51,71+ 1,79 pg/g bei den Exponierten und mit 20,84 + 2,88 pg/g bei den
Kontrollpersonen angegeben. Das verwendete Verfahren erfasst die Diffusion von Wasser. Fir einen der hiermit er-
mittelten Effektparameter, der fraktionierten Anisotropie, ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Gruppen in mehreren Hirnregionen. Eine weitere Publikation (Hsieh et al. 2009 a) berichtet iiber MRS-Messun-
gen (Magnetresonanzspektroskopie) von N-Acetylaspartat (neuronaler Marker), Cholin (Zellmembran-Marker) und
Gesamtkreatin in Gehirnen von 22 Beschéftigten einer Bleifarbenfabrik und 18 Kontrollpersonen. Die Exponierten
wiesen Blutbleikonzentrationen und Tibia-Bleigehalte von 169,9 +103,8 pg/l bzw. 61,55+ 30,21 pg/g auf, in der Kontroll-
gruppe betrug die Blutbleikonzentration 34,0 + 11,1 pg/l und die Bleikonzentration in der Tibia 18,51+ 22,40 pg/g. Bei
der Bestimmung von N-Acetylaspartat, Cholin und Gesamtkreatin zeigten sich bei den Exponierten statistisch signi-
fikant niedrigere Cholin:Gesamtkreatin-Quotienten und N-Acetylaspartat:Gesamtkreatin-Quotienten in mehreren
Hirnbereichen. Eine Abnahme des N-Acetylaspartats, das sich in neuronalen Zellkérpern befindet, weist dabei auf
eine mogliche neuronale und axonale Schiadigung oder einen Verlust hin. Es wird relativ zum stabilen Metaboliten
Kreatin gemessen, dessen Niveau nach einem neuronalen Verlust konstant ist (Hsieh et al. 2009 a; van der Knaap et
al. 1992). Ein vermindertes Cholin-Signal kann auf einen verringerten Zellmembranumsatz oder Myelinveranderun-
gen hinweisen (Cox 1996). Befunde fritherer Studien legen nahe, dass durch die neurotoxische Wirkung von Blei die
neuronalen Transmitter verdndert werden.

In einer Longitudinalstudie von Yu et al. (2021) wurde die neurokognitive Funktion neu eingestellter, zuvor nicht blei-
exponierter Beschaftigter eines Bleirecycling-Betriebs bei Aufnahme der Beschiftigung sowie im jahrlichen Follow-up
untersucht. Es wurden hierfiir der Digit-Symbol-Test und der Stroop-Test angewendet, wobei nicht alle untersuchten
Beschaftigten beide Testverfahren absolvierten (gesamt: n =267, Digit-Symbol-Test: n =260, Stroop-Test: n=168). Der
Digit-Symbol-Test erfasst insbesondere folgende Komponenten kognitiver Leistungen: Verarbeitungsgeschwindigkeit,
Arbeitsgedichtnis, visuell-raumliche Verarbeitung und Aufmerksamkeit; der Stroop-Test erfasst insbesondere die
selektive Aufmerksambkeit. Des Weiteren wurde die Blutbleikonzentration bestimmt.

Bei der ,Digit-Symbol-Test-Kohorte® (n=260) betrug das geometrische Mittel der Blutbleikonzentration
e  vor Beginn der Tatigkeit: 39,7 pg/l (5.-95. Perzentil 9-143 pg/1)

e beim ersten Follow-up: 134 pg/1 (5.-95. Perzentil 37-303 pg/l)
e beim zweiten Follow-up: 128 pg/1 (5.-95. Perzentil 28-292 pg/l)

Es fanden sich im Digit-Symbol-Test weder fiir die Latenzzeit noch fiir die Fehlerzahl statistisch signifikante Unter-
schiede zwischen Erstuntersuchung und zweitem Follow-up.
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Bei der ,Stroop-Test-Kohorte® (n=168) betrug das geometrische Mittel der Blutbleikonzentration

e  vor Beginn der Tatigkeit: 41,3 pug/l (5.-95. Perzentil 12-130 pg/I)
e  beim ersten Follow-up: 144 pg/l (5.-95. Perzentil 46-303 pg/l)
e  beim zweiten Follow-up: 161 pg/1 (5.-95. Perzentil 54-315 pg/1)

Hier zeigte sich im Verlaufe der Follow-up-Untersuchungen ein statistisch signifikanter Anstieg der durchschnittli-
chen Reaktionszeit fiir inkongruente und kongruente Darstellungen, fiir alle Antworten und nur fiir korrekte Antwor-
ten (stets p < 0,0001). Im eigentlichen Effekt-Maf} des Stroop-Tests, dem ,interference score®, ergab sich kein statistisch
signifikanter Unterschied.

Des Weiteren wurden unter Zugrundelegung des Quotienten aus der Blutbleikonzentration der Follow-up- und der
Erstuntersuchung Quartile ermittelt und anhand dieser Quartile die Verdnderungen (A) in den Ergebnissen der neuro-
kognitiven Tests verglichen. Die linearen Trendtests erwiesen sich fiir den Digit-Symbol-Test als nicht statistisch signi-
fikant. Beztiglich des Stroop-Tests schildern die Autoren einen Trend zu kleineren Anstiegen der durchschnittlichen
Reaktionszeit bei grofleren Anstiegen der Blutbleikonzentration. Eine Auswertung in Abhangigkeit der Bleikonzen-
tration beim Follow-up erfolgte nicht.

Bei Betrachtung von Assoziationen zwischen Anderungen (A) der neurokognitiven Funktion und Blutbleikonzen-
trationen wurden Ergebnisse in drei unterschiedlichen Adjustierungsgraden prasentiert:

a) unadjustiert,

b) nach Geschlecht, Alter zu Studienbeginn und Ergebnissen der neurokognitiven Tests zu Studienbeginn adjustiert
und

¢) zusitzlich nach Ethnie, Anderung des Alters, BMI zu Studienbeginn, Anderung des Koérpergewichts, Bildungs-
niveau, Blutbleikonzentration zu Studienbeginn, Raucherstatus zu Studienbeginn, Anderungen des Raucher-
status wihrend des Follow-ups, Alkoholkonsum (leicht, maflig und stark) und dem Verhéiltnis von Gesamt- zu
HDL-Serum-Cholesterin adjustiert.

Assoziationsgrofien wurden bezogen auf eine Verdopplung des Quotienten der Erstuntersuchungs-/Follow-up-Blutblei-
konzentration betrachtet. Ohne Adjustierung und bei der unter b) beschriebenen Adjustierung zeigten sich statistisch
signifikante Assoziationen zwischen dem Anstieg der Blutbleikonzentrationen und der Latenzzeit im Digit-Symbol-Test
sowie fiir die Anderung der mittleren Reaktionszeit im inkongruenten Versuchsteil des Stroop-Tests sowohl fiir alle
Antworten als auch fiir die richtigen Antworten. In erweitert adjustierten Modellen wie unter c) beschrieben fanden
sich keine statistisch signifikanten Assoziationen.

4 Auswahl der Indikatoren

Unterschiedliche Parameter fiir eine Bleibelastung wurden bereits frither ausfithrlich diskutiert. Fiir die Uberwachung
bleiexponierter Personen ist die Bleikonzentration im Blut der zuverlassigste und praktikabelste Parameter. Sie ist die
spezifischste Grofie zur Erfassung der internen Bleibelastung. Beanspruchungsparameter (z. B. 8-Aminolavulinséure)
sind entweder aus methodischen Griinden, besonders aber auf Grund einer zu geringen Sensitivitat in Bezug auf die
heute deutlich reduzierten Bleibelastungen am Arbeitsplatz nicht mehr zu empfehlen (Bolt et al. 2019).

5 Untersuchungsmethoden

Es stehen zuverldssige und von der Arbeitsgruppe ,Analysen in biologischem Material“ der Kommission gepriifte
Methoden fiir die quantitative Bestimmung der Bleikonzentration im Vollblut mittels Atomabsorptionsspektrometrie
und ICP-MS zur Verfiigung (Fleischer und Schaller 1982; Schaller et al. 1985; Schramel et al. 1999). Dabei wird die Be-
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stimmung der Bleikonzentration im Vollblut heutzutage meist mit der ICP-MS durchgefiihrt (Bolea-Fernandez et al.
2017; Heitland und Koster 2021).

Im Auftrag der Deutschen Gesellschaft fiir Arbeitsmedizin und Umweltmedizin werden regelméflig Ringversuche
zur Blutbleibestimmung im arbeits- und umweltmedizinischen Bereich als externe Qualitatssicherungsprogramme
angeboten (Goen et al. 2012).

6 Hintergrundbelastung

Die interne Bleibelastung der Allgemeinbevélkerung hat sich in den letzten Jahren erheblich reduziert, auch wenn
seit dem Jahr 1998 keine neuen représentativen Untersuchungen zur Bleibelastung der erwachsenen Bevolkerung in
Deutschland durchgefithrt wurden. Fir die Umweltprobenbank werden aber jedes Jahr an jedem der vier Standorte
Minster, Greifswald, Halle/Saale und Ulm mindestens 120 Blut- und Urin-Proben von jungen Erwachsenen (19-29
Jahre) gewonnen und im sogenannten Real-Time-Monitoring-Programm u. a. Blei im Blut gemessen (G6en et al. 2018).
Von der Kommission Human-Biomonitoring wurde zur Aktualisierung der Referenzwerte fiir Blei bei Frauen und
Miénnern eine Auswertung der Blutbleikonzentrationen der Umweltprobenbank mit Blick auf den zeitlichen Trend
sowie auf mogliche Einflussfaktoren durchgefithrt (HBM-Kommission 2019; Lermen et al. 2021). Eine Berechnung ergab
unter Verwendung der vollstindigen Verteilung, des Altersganges und des zeitlichen Verlaufes der Daten im Zeitraum
von 2010 bis 2015 Schatzwerte von 31,0 pg Blei/l Blut fiir Frauen und 39,5 pg Blei/l Blut fiir Mdnner (HBM-Kommis-
sion 2019). Unter Beriicksichtigung dieser Werte wurden BAR fiir Frauen von 30 pg Blei/l Blut und fiir Ménner von
40 pg Blei/l Blut abgeleitet. Auf eine Differenzierung zwischen Rauchern und Nichtrauchern wurde dabei verzichtet
(Goen et al. 2020).

7 Evaluierung eines BAT-Wertes

Adverse Effekte durch Blei und seine Verbindungen sind beim Menschen Neurotoxizitit, nierentoxische Effekte, kar-
diovaskulédre Erkrankungen, hdmatologische und klastogene Effekte sowie Stoérungen der Fertilitat des Mannes. Blei
wirkt zudem beim Menschen entwicklungsneurotoxisch. Ratten und Méuse zeigen bei hohen Bleikonzentrationen
Nierentumoren und Gliome. Als kritischster Endpunkt gilt die Neurotoxizitat (ECHA 2020).

Im Folgenden werden die seit der letzten Evaluierung erschienenen relevanten Studien sowie arbeitsmedizinische
Studien mit neurotoxischen Effekten unterhalb von 200 pg Blei/l Blut bewertet.

Die ATSDR (2020) geht davon aus, dass moglicherweise keine Schwelle fiir neurotoxische Effekte vorhanden ist, da
neurotoxische Effekte auch bei Blutbleikonzentrationen unterhalb von 100 pg/1 beobachtet wurden. Dieser Einschét-
zung lagen jedoch bevolkerungsbasierte Studien sowie einzelne arbeitsmedizinische Studien ohne spezifische oder
aktuelle Bleiexposition zugrunde. Zahlreiche Einflussfaktoren (Confounder) wie Bildungsstand, Erkrankungen mit
Auswirkungen auf die Leistungsfahigkeit des Nervensystems oder weitere neurotoxisch wirkende Schadstoffe sind
bei bevolkerungsbasierten Studien nicht auszuschlieffen. Thre Effekte lassen sich auch durch Adjustierung eventuell
nicht vollstindig kontrollieren. Zudem miissen ldnger zuriickliegende hohere Bleibelastungen im Umweltbereich in
Betracht gezogen werden. Altere, nicht mehr berufstitige Kollektive sind ebenfalls fiir die Ableitung eines BAT-Wer-
tes nicht mafigeblich.

Bei ndherer Betrachtung der in der Metaanalyse von Vlasak et al. (2019) analysierten 13 Studien, in denen Blutbleikon-
zentrationen bei Exponierten und Kontrollpersonen angegeben wurden, zeigten sich Auffalligkeiten beziiglich der
Exponierten und der Kontrollgruppen: So wurde in der Arbeit von Lindgren et al. (2003) eine Gruppe sowohl aktuell als
auch frither hoch Exponierter mit einer Gruppe frither hoch und aktuell niedrig Exponierter verglichen. Bei Winker et
al. (2006) wurden aktuell gegen Blei Exponierte mit frither gegen Blei Exponierten verglichen. Auch acht der fiinfzehn
Teilnehmer der Kontrollgruppe von Milburn et al. (1976) waren frither gegen Blei exponiert. Bei Campara et al. (1984)
ist die hohe Hintergrundbelastung der Kontrollgruppe von 204 + 60 pg Blei/l Blut (Bereich 111-271 pg/l) zu bedenken.
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Auch bei Araki et al. (1986) wies die Kontrollgruppe mit durchschnittlich 130 pg Blei/l Blut (Bereich 80-200 pg/l) re-
lativ hohe Bleiwerte auf, ebenso bei Hanninen et al. (1978) mit 119 + 43 pg Blei/l Blut. Winker et al. (2005) verglichen
Beschiftigte, die frither beruflich gegen Blei exponiert waren, mit einer niemals gegen Blei exponierten Gruppe. Ins-
gesamt konnten Vlasak et al. (2019) in ihrer Metaanalyse keine Schwelle fiir die Bleiexposition ableiten, ab der es zum
Auftreten kognitiver Beeintrachtigungen kommt.

Bei der in Abschnitt 3 ausfithrlich dargestellten Arbeit von Ekinci et al. (2014), in der der Einfluss einer Bleiexposition
auf die Schichtdicken des Augenhintergrunds untersucht wurde, sind vor allem Unterschiede zwischen der Kontroll-
gruppe und der am niedrigsten exponierten Gruppe 3 mit einer mittleren Blutbleikonzentration von 169,2 pg/l von
Interesse. Die Kontrollgruppe bestand aus ,Patienten der Klinik“ Dabei bleibt unklar, ob es sich um Patienten der
Augen_klinik ggfs. auch mit ophthalmologischen Vorerkrankungen gehandelt hat. Als Einflussfaktor auf die Schicht-
dicke des Augenhintergrunds wird u.a. das Alter diskutiert (Curcio et al. 2011; Duan et al. 2010; Ooto et al. 2011). Auf-
fallend war, dass das mittlere Alter der Expositionsgruppe 3 tiber dem der Kontrollgruppe (und auch iiber dem der
ibrigen Expositionsgruppen) lag. Im post-hoc-Test zeigte sich jedoch lediglich zwischen der Gruppe 1 und der Gruppe 3
ein statistisch signifikanter Altersunterschied, nicht jedoch zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe 3. Ein Ein-
fluss auf die Messergebnisse konnte eventuell dennoch in Betracht gezogen werden. Als weiterer Einflussfaktor auf die
erfassten Schichten des Augenhintergrunds wird das Rauchverhalten diskutiert (Teberik 2019; Yang et al. 2019). Das
Rauchverhalten wurde zwar geméfy den Angaben im Material- und Methodenteil von Ekinci et al. (2014) erfasst, die
Ergebnisse aber nicht prasentiert. Insgesamt ist die Abnahme der Schichtdicken des Augenhintergrunds kein neuroto-
xischer Befund, der nach einer Bleiexposition typischerweise beschrieben wird. Es ist bisher nicht allgemein etabliert,
dass die Zellen der Retina im Vergleich zu anderen Neuronen besonders empfindlich fiir bleiassoziierte Effekte wiren
(Fox et al. 1997; He et al. 2000). Das Ausmaf} der Effekte, die sich nach Angaben in der Arbeit von Ekinci et al. (2014)
innerhalb von ca. vier Jahren entwickelt haben, wiirden bei linearer Progredienz gravierende Erkrankungsbilder be-
furchten lassen. Direkte Sehstorungen, beeintriachtigte Sehschérfe oder Erblindung als herausragende Effekte sind
jedoch nach Bleiintoxikation nicht bekannt. Dies ist bisher die einzige Studie, die derartige Effekte beschreibt. Die
von den Autoren angeregten weiteren verifizierenden Untersuchungen wurden bislang nicht durchgefithrt bzw. nicht
publiziert. Eine weitere wesentliche Limitierung dieser Arbeit stellt die kleine Stichprobe dar. Die von Ekinci et al.
(2014) beschriebene LOAEC (lowest observed adverse effect concentration) von 169,2 pg Blei/l Blut erscheint insgesamt
nicht plausibel.

In den Arbeiten von Hsieh et al. (2009 a, b), in denen Effekte bei Blutbleikonzentrationen von 114,9 +11,5 pg/1 (Hsieh
et al. 2009 b; signifikante Unterschiede in der fraktionierten Anisotrophie zwischen den Gruppen in mehreren Hirn-
regionen) bzw. 169,9 +103,8 ug/l (Hsieh et al. 2009 a; statistisch signifikant niedrigere Cholin:Gesamtkreatin-Quotienten
und N-Acetylaspartat:Gesamtkreatin-Quotienten in mehreren Hirnbereichen bei Exponierten) beobachtet wurden,
fallen im Vergleich zur Blutbleikonzentration hohe Knochenbleiwerte auf. Dies ist ein Hinweis darauf, dass die Blei-
belastung im Vergleich zur aktuellen Bleibelastung frither héher gewesen sein muss, was in der folgenden Abbildung 1
veranschaulicht wird. Hierbei wurden Bleikonzentrationen in Blut und Knochen (Tibia) aus 27 Publikationen in einem
Streudiagramm dargestellt. Finf Punkte (nummeriert) zeigen eine deutliche Abweichung von der ansonsten gut er-
kennbaren Korrelation. Bei drei dieser Datensétze lassen sich aus den zugrundeliegenden Publikationen Hinweise
auf eine vormals deutlich hohere Exposition als zum Probenahmezeitpunkt entnehmen. Die Datenpunkte aus den
Arbeiten von Hsieh et al. (2009 a, b) lassen daher vermuten, dass auch hier eine frither deutlich héhere Belastung vor-
gelegen hat. Es ist daher davon auszugehen, dass die angegebene Blutbleikonzentration nicht die lebenslange Belastung
représentiert, die zu den Effekten gefithrt hat. Eine weitere Einschrinkung der Aussagekraft der Studien besteht darin,
dass keine Angaben zu moglichen weiteren neurotoxischen Expositionen gemacht werden.
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nummeriert: 'Gerhardsson et al. 1993, Hsieh et al. 2009 b, Khalil et al. 2009, “Hsieh et al. 2009 a, >Bleecker et al. 1995

unnummeriert: Bergdahl et al. 1998; Bleecker et al. 1995, 2007; Cake et al. 1996; Elmarsafawy et al. 2002; Farias et al. 2005; Gerhardsson et
al. 1993; Hianninen et al. 1998; Hernandez-Avila et al. 1998; Khalil et al. 2009; Lin et al. 2004; Payton et al. 1998; Popovic et al. 2005; Potula et
al. 1999; Rhodes et al. 2003; Rothenberg et al. 2002; Schwartz et al. 2001; Theppeang et al. 2008; Todd et al. 2001; Tsaih et al. 1999; Wang et
al. 2017; Watanabe et al. 1994; Weaver et al. 2009; Weisskopf et al. 2004; Wright et al. 2003.

Abb.1 Bleikonzentrationen in Blut und Knochen (Tibia) aus 27 Publikationen (teilweise mehrere Wertepaare pro Publikation)

In der Studie von Yu et al. (2021) zur neurokognitiven Funktion bleiexponierter Beschiftigter konnte der statistisch
signifikante Anstieg der durchschnittlichen Reaktionszeit im Stroop-Test auf einen adversen bleibedingten Effekt
hinweisen. Das Effekt-Maf des Tests ist jedoch der ,interference score® und nur bedingt die Reaktionszeit. Weiter
zu bedenken ist, dass einige Studienteilnehmer zu Studienbeginn eine hohere Blutbleikonzentration als im zweiten
Follow-up hatten. Bei den weiteren Betrachtungen wurden nicht die absoluten Blutbleikonzentrationen, sondern der
Quotient aus der Blutbleikonzentration beim Follow-up und bei der Erstuntersuchung bzw. die Anderung (A) der lo-
garithmierten Blutbleikonzentration zugrunde gelegt. Fiir chronisch-toxische Effekte ist jedoch nicht die Anderung
gegeniiber dem Ausgangswert, sondern die absolute Hohe mafigeblich. Die fehlende Auswertung hinsichtlich der
absoluten Expositionshoéhe schriankt die Aussagekraft der Studie ein. Beziiglich Assoziationen lagen je nach Ausmaf3
der Adjustierung unterschiedliche Ergebnisse vor. Zudem schildern die Autoren, dass sie eine Verzerrung (bias) auf-
grund von unzureichender Standardisierung der Untersucher-Teilnehmer-Zuordnung nicht ausschlieBen konnen und
weisen auf Untersucher-Effekte hin. Die Autoren selbst gelangten zu dem Schluss, dass der Anstieg der Blutbleikon-
zentration wihrend einer zweijahrigen Exposition nicht mit einem relevanten Riickgang der kognitiven Leistungs-
fahigkeit assoziiert war. Limitierungen dieser Studie liegen nach Ansicht der Kommission vor allem darin, dass es
Hinweise auf einen Untersucher-Effekt gibt, dessen Ausmafl und Auswirkungen nicht beurteilt werden kann. Die
Auswertestrategie anhand des Quotienten aus Blutbleikonzentration im Follow-up und der Erstuntersuchung lasst die
Ableitung einer Wirkschwelle nicht zu. Weiterhin ist teilweise eine Uberadjustierung der Ergebnisse zu diskutieren.
In der Zusammenschau bleibt ungeklart, ob die Effekte aufgrund methodischer Fehler zustande gekommen sind oder
mit der Bleiexposition zusammenhéngen. Nach Ansicht der Kommission belegt diese Studie unter Einbeziehung der
Limitierungen in Zusammenschau mit den iibrigen Arbeiten nicht hinreichend einen von den Autoren abgeleiteten
Effekt bei einer mittleren Blutbleikonzentration von 161 pg/l. Die Ergebnisse des in der Publikation angekiindigten
erneuten Follow-up bleiben abzuwarten.

In der Querschnittstudie von Schwartz et al. (2001) mit 938 Arbeitern wurde bei 180 pg Blei/l Blut fiir einige Parameter
ein Schwellenwert abgeleitet. Oberhalb dieses Wertes zeigen sowohl die Regressionslinien als auch die ,Lowess-Linien®
einen Riickgang der Testergebnisse mit zunehmender Blutbleikonzentration. Dieser Wert von 180 pg Blei/l1 Blut wird
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als NOAEC (no observed adverse effect concentration) fiir die klinisch relevante Neurotoxizitat betrachtet und auf-
grund der relativ grofien Anzahl der untersuchten Arbeiter als der derzeit zuverlassigste Wert fiir eine Aussage tiber
bleiinduzierte neurologische Effekte bei Erwachsenen angesehen (ECHA 2020). Dieser Wert wird auch durch die Ge-
samtschau der Arbeiten, die in der vorherigen BLW-Begriindung (Bolt et al. 2019) aufgefiihrt sind, gestiitzt.

Wie oben bereits ausgefiihrt, gibt es Studien, die auf Effekte unterhalb dieses Wertes hindeuten. Aufgrund ihrer Limi-
tierungen kénnen sie jedoch als Ausgangspunkt fiir eine Grenzwertfestsetzung nicht verwendet werden. Ausgehend
von der NOAEC von 180 pg Blei/l Blut in der Arbeit von Schwartz et al. (2001) wird

ein BAT-Wert von 150 pg Blei/l Blut
festgesetzt.

Bei Einhaltung des BAT-Wertes ist ein Beitrag zum Krebsrisiko nicht zu erwarten (vgl. Hartwig und MAK Commis-
sion 2022).

Aufgrund der langen biologischen Halbwertszeit von Blei im Menschen ist der Probenahmezeitpunkt nicht an einen
definierten Zeitpunkt gebunden.

8 Evaluierung einer Schwangerschaftsgruppe zum BAT-Wert

Im Jahre 1978 wurde auf der Basis iiberwiegend epidemiologischer Studien sowie der hoheren Empfindlichkeit von
Kindern im Vergleich zu Miittern abgeleitet, dass die Blutbleikonzentration bei Kindern 250 pg/l oder 300 pg/l nicht
iibersteigen sollte. Aufgrund der Beziehung zwischen maternaler und fetaler Blutbleikonzentration wurde gefolgert,
dass auch die Blutbleikonzentration der beruflich exponierten Schwangeren nicht wesentlich héher als 300 pg/1 sein
sollte (Henschler 1978). Dieser Wert von 300 pg/l entsprach zu dieser Zeit in etwa der Hintergrundbelastung der All-
gemeinbevolkerung mit Blei, die sich inzwischen deutlich reduziert hat.

Da eine Wirkungsschwelle fiir entwicklungstoxische Effekte von Blei nicht nachweisbar ist, wurde fiir Frauen im
reproduktionsfahigen Alter (bis 45 Jahre) kein gesundheitsbasierter Grenzwert, sondern ein BAR anhand der allge-
meinen Hintergrundbelastung abgeleitet (Bolt 2013; Bolt et al. 2019; G6en et al. 2020).

8.1 Metabolismus und Toxikokinetik bei Schwangeren, Sauglingen und
Kleinkindern

Da Blei die Plazentaschranke gut passiert, korreliert die Bleikonzentration zwischen der Mutter und dem Fetus. Durch
die lange Halbwertszeit in Knochen kann auch ohne akute externe Exposition gegen Blei wahrend der Schwanger-
schaft eine Belastung des Fetus erfolgen (ATSDR 2020; Bolt et al. 2019). Bei Blutbleikonzentrationen der Mutter von
10 bis 90 pg/l betrug das Verhaltnis der Bleikonzentration im Nabelschnurblut zum miitterlichen Blut 0,7 bis 1,0 (ATSDR
2020).

Bei Schwangeren wird eine Abnahme der Blutbleikonzentration im zweiten Trimester, und eine Zunahme im drit-
ten Trimester der Schwangerschaft sowie nach der Geburt beobachtet. Dies wird mit der Einlagerung von Blei in
die fetalen Knochen im zweiten Trimester und durch den stark erhéhten Calciumbedarf im dritten Trimester und
wihrend des Stillens erklért, der mit einer erh6hten Mobilisierung von Blei aus Knochen der Mutter einhergeht. Die
Isotopenbestimmung von Blei im Nabelschnurblut legt nahe, dass ca. 80 % des Bleis beim Saugling aus Knochen der
Mutter stammen. Eine Calciumsupplementierung wéhrend des dritten Trimesters und nach der Geburt wirkt der
Mobilisierung von Blei aus dem Korper der Mutter entgegen (ATSDR 2020).

Anhand von Isotopenanalysen wurde festgestellt, dass die hauptsachliche Bleiquelle fiir Sduglinge und Kleinkinder,
unabhingig davon, ob sie Muttermilch oder Muttermilchersatznahrung erhalten, die Hand-zu-Mund-Aktivitat ist. Eine
weitere mogliche Bleiquelle fiir Sduglinge ist der neonatale Knochenturnover. Dieser ist bei Neugeborenen sowohl
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aufgrund des vermehrten Knochenaufbaus als auch des Knochenabbaus wahrend der Umformung des wachsenden
Knochens besonders hoch (CDC 2010).

Das Verhiltnis der Bleikonzentration in der Muttermilch zum Blut der Mutter reicht von weniger als 0,1 bis 0,9 (ATSDR
2020). In einer Studie an 255 gestillten Sduglingen und deren Miittern wurden Bleibestimmungen am Tag der Geburt
(Nabelschnurblut; Blut der Miitter) und einen Monat nach der Geburt (Muttermilch; Blut der Sauglinge; Blut, Patella
und Tibia der Miitter) vorgenommen. Die maternalen Blutbleikonzentrationen lagen zwischen 1 und 300 pg/1. Nach
Adjustierung fiir die Bleikonzentration im Nabelschnurblut, Gewichtsveranderung der Sauglinge und Angaben zum
Stillstatus fithrte eine Erhéhung der Bleikonzentration in der Muttermilch um etwa 2 pg/l zu einer Zunahme der
Blutbleikonzentration bei den Sauglingen um 8,2 pug/1 (Ettinger et al. 2004). Daraus wurde unter Beriicksichtigung von
Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung abgeschétzt, dass bei maternalen Blutbleikonzentrationen von 300, 200 und
20 bis 40 pg/l der Beitrag tiber die Muttermilch zu einer Erh6hung der Blutbleikonzentration der Sauglinge von 37, 25
bzw. 2,5 bis 5 pg/1 fihrt. Die Berechnung beruht auf Blutbleikonzentrationen, die nicht tiber 300 pg/1 lagen, weshalb
die Extrapolation tiber diesen Wert hinaus weniger verlasslich wird. Die Berechnungen werden unterstiitzt durch die
beobachteten Daten an Sduglingen im Alter von einem Monat. Bei maternalen Blutbleikonzentrationen von mehr als
400 pg/l stieg das Verhiltnis der Bleikonzentration von Muttermilch zu maternalem Blut in nichtlinearer Weise und
die Muttermilch enthielt @iberproportional mehr Blei (CDC 2010).

8.2 Reproduktionstoxizitat — Erfahrungen beim Menschen

8.2.1 Mannliche Fertilitat

In fritheren epidemiologischen Studien wurde ein Einfluss beruflicher Bleiexposition von Mannern auf das Risiko von
Spontanaborten, perinataler Sterblichkeit und geringerem Geburtsgewicht beschrieben. Ahnliches gilt fiir reduzier-
te Fertilitat und verschiedene Parameter der Spermienqualitit. Insgesamt traten solche Effekte bei Blutbleikonzen-
trationen oberhalb von 400 pg/1 auf (Bolt et al. 2019).

Eine Meta-Analyse zum Einfluss von beruflicher Belastung durch Schwermetalle, Pestizide, organische Losungs-
mittel sowie weitere Substanzen auf die Fertilitat beschreibt einen Zusammenhang zwischen erhéhter Bleibelastung
bei Mannern und abnehmender Fortpflanzungsfiahigkeit. Dazu wurden sieben Studien ausgewertet, die entweder
die Blutbleikonzentrationen mit der Fortpflanzungsfahigkeit (fecundability) oder der Dauer bis zum Eintreten einer
Schwangerschaft (time to pregnancy) korrelieren. Die Ergebnisse von fiinf Studien, die die Fortpflanzungsfahigkeit
untersuchten, werden in Abbildung 2 dargestellt. Auch hier zeigten sich eindeutige Effekte ab 400 pg Blei/l Blut (Snijder
et al. 2012).

In der Studie von Shiau et al. (2004) war die Dauer bis zum Eintreten einer Schwangerschaft verlangert, wenn die
ménnlichen Exponierten eine Blutbleikonzentration von > 300 pg/l aufwiesen. Allerdings war in dieser Studie die Teil-
nehmerzahl mit ca. 30 Personen pro Konzentrationsgruppe gering, sodass diese Ergebnisse nicht sehr belastbar sind.

Die in Abbildung 2 dargestellten pmolaren Blutbleikonzentrationen in der Studie von Sallmén et al. (2000) betrugen
umgerechnet ca. 100-190 pg/1, 200-290 pg/1, 300-370 pg/l und > 390 pg/l. Die Autoren bewerten ihre Ergebnisse einer
eingeschrinkten Fertilitit aufgrund erhshter Blutbleikonzentrationen als ,limited” (Sallmén et al. 2000).

8.2.2 Weibliche Fertilitat

Im Vergleich zu den Studien zu Effekten auf die ménnlichen Reproduktionsorgane liegt eine geringere Datenbasis zu
den Effekten von Blei auf die weiblichen Reproduktionsparameter vor. Meist wurden die epidemiologischen Studien
an Populationen mit mittleren Blutbleikonzentrationen von weniger als 100 pg/l durchgefithrt. Die Studien liefern
Hinweise auf Verinderungen von Serumwerten von Reproduktionshormonen (Ostradiol, Luteinisierendes Hormon,
Follikelstimulierendes Hormon), erniedrigte Fertilitat, vermehrte Spontanaborte, frithzeitige Geburt und fritheren
Beginn der Menopause. Jedoch sind die Ergebnisse inkonsistent und mehrere Studien berichten keine Assoziation
zwischen Blutbleikonzentrationen und Effekten auf weibliche Reproduktionsparameter (ATSDR 2020).
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Abb.2 Effekte erhohter Bleiwerte auf die Fortpflanzungsfahigkeit (aus Snijder et al. 2012; republiziert mit Genehmigung von
Oxford University Press im Namen der European Society of Human Reproduction and Embryology)

8.2.3 Schwangerschaftshypertonie/Praeklampsie

Fiir die Exposition gegen Blei wurde ein Zusammenhang mit einem erh6hten Risiko fiir eine Schwangerschaftshyper-
tonie festgestellt. Es verbleiben jedoch Unsicherheiten hinsichtlich des Ausmafies des Effektes, der Bleikonzentration,
ab der das Risiko anzusteigen beginnt, und der Frage, ob das Risiko mit akuter oder kumulativer Exposition assoziiert
ist. Zudem ist unklar, ob eine bleiinduzierte Zunahme des Blutdrucks wahrend der Schwangerschaft zu schwerer
Hypertonie oder Praeklampsie fithrt. Da eine vorbestehende Hypertonie die renale Funktion erniedrigen kann, was
zu einer Retention von Blei fithren kann, bleibt der Kausalzusammenhang ungeklart (CDC 2010).

Es liegt eine Studie an 2067 schwangeren Beschaftigten in der Keramikfliesenherstellung in der Region Emilia-Ro-
magna in Italien mit Follow-up-Untersuchungen vor. Die Frauen wiesen bei Blutbleikonzentrationen von iiber 150 pg/1
haufiger hohen Blutdruck, Praeklampsie, eine verldngerte Schwangerschaftsdauer (statistisch signifikant oberhalb von
50 pg/l) und Probleme mit der Amnionhghle auf (ECHA 2020; Paredes Alpaca et al. 2013). Ob sich diese Effekte jedoch
auf die Blutbleikonzentrationen zuriickfihren lassen, ist unklar.
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8.3 Entwicklungstoxizitat

Die bleiinduzierten Wachstumsverzégerungen, insbesondere im letzten Abschnitt der Schwangerschaft, sind das Er-
gebnis einer Inhibierung der fetalen Himoglobinsynthese und/oder eines Effekts auf den plazentalen Blutfluss und
die Substrataufnahme (Gerber et al. 1980).

Das fetale Himoglobin (HbF) besteht aus zwei a- und zwei y-Ketten. Im Gegensatz dazu ist das haufigste Himoglobin
(HbAO) beim Erwachsenen aus zwei a- und zwei f-Ketten («2p32) aufgebaut. HbF hat eine hohere Sauerstoffaffinitit
als HbAO und kann diesem daher den Sauerstoff abnehmen, wodurch die Sauerstoffversorgung des Fetus verbessert
wird. HbF hat eine hohere Affinitét zu Blei als HbAO (Ong und Lee 1980). Auch indirekte Effekte auf den Fetus iiber
die Inhibierung des maternalen HbAO sind méglich. Erniedrigte Himoglobinwerte haben einen reduzierten Sauer-
stofftransport zur Folge, was im heranwachsenden Organismus mit hohen Bediirfnissen an Sauerstoff und Nahrstoffen
zu Wachstumsverzégerungen fiihrt.

Die entwicklungsneurotoxische Wirkung nach Bleiexposition ist in zahlreichen epidemiologischen Studien gut belegt
und seit Langem bekannt. Ubereinstimmend wird davon ausgegangen, dass eine NOAEC fir die entwicklungs- und
entwicklungsneurotoxische Wirkung von Blei nicht abgeleitet werden kann. Bei Kindern treten Effekte bereits bei
einer Blutkonzentration unterhalb von 100 pg/l auf (ATSDR 2020; CDC 2010; ECHA 2020; EFSA 2010; NTP 2012).

Folgende Assoziationen wurden zwischen entwicklungstoxischen Effekten und prénatalen maternalen Blutbleikon-
zentrationen oder Nabelschnurblutbleikonzentrationen festgestellt (ATSDR 2020):

Blutbleikonzentration Entwicklungstoxische Effekte

<100 pg/1 e  Einfluss auf Geburtsparameter (Verringerung von Geburtsgewicht, Kopfumfang und
Scheitel-Fersen-Lange; Studienergebnisse inkonsistent)

e  erniedrigte anthropometrische Mafle im Kindesalter (Kérpergewicht, Kérpergrofie,
Kopfumfang, Rumpflange, Arm- und Beinldnge, BMI; Studienergebnisse inkonsistent)

e verzogerte Pubertit bei Madchen (Brustentwicklung, Schamhaarentwicklung, Ein-
setzen der Menarche; bestitigt in vielen Studien)

e  verzogerte Pubertit bei Jungen (Hodenvolumen, Genitalentwicklung, Schamhaar-
entwicklung; wenige Studien mit nicht eindeutigen Ergebnissen)

>100 pg/1 e  vorzeitige Geburt (Studienergebnisse inkonsistent)
e  Einfluss auf Geburtsparameter (geringeres Geburtsgewicht)

e  erniedrigte anthropometrische Mafie im Kindesalter (Kérpergewicht, Kérpergrofie,
Kopfumfang, Brustumfang)

e  verzogerte Pubertat bei Madchen (Brustentwicklung)

e  verzogerte Pubertit bei Jungen (reduzierte Hodengrofle, verzogerte Schamhaarent-
wicklung, verzogerte Penisentwicklung)

8.3.1 Fetales Wachstum/geringes Geburtsgewicht

Einer Evaluierung der CDC im Jahr 2010 zufolge erhoht die maternale Bleiexposition das Risiko fiir ein geringes
Geburtsgewicht. Die Daten sind jedoch begrenzt und die Blutbleikonzentration, ab welcher das Risiko erhoht ist, ist
nicht bekannt (CDC 2010). NTP folgerte im Jahr 2012, dass fiir maternale Blutbleikonzentrationen von <50 pg/l eine
ausreichende Evidenz fiir eine Assoziation mit einem erh6hten Risiko fiir ein vermindertes fetales Wachstum gegeben
ist (NTP 2012).

Im Folgenden sind beispielhaft Studien mit einer positiven Assoziation zwischen der maternalen Blutbleikonzentration
und Effekten auf das fetale Wachstum aufgefiihrt.
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In einer prospektiven Kohortenstudie standen die Daten von 14 541 Schwangeren mit einem voraussichtlichen Ent-
bindungstermin zwischen 1. April 1991 und 31. Dezember 1992 von der Avon Health Authority, Grofibritannien, zur
Verfiigung; es kam zu 14 062 Lebendgeburten. Es erfolgte eine Adjustierung fiir Kovariaten einschlieflich Grofie der
Mutter, Rauchen, Paritit, Geschlecht des Kindes und Gestationsalter. 4285 Blutproben wurden untersucht. Die mittle-
ren maternalen Blutbleikonzentrationen betrugen 36,7 +14,7 pg/l. In multivariaten binédren logistischen Modellen er-
héhte eine Blutbleikonzentration von =50 pg/1 statistisch signifikant das Risiko einer vorzeitigen Geburt (adjustiertes
Odds Ratio (OR) 2,00; 95-%-Konfidenzintervall (KI): 1,35-3,00), jedoch nicht das Risiko, ein Kind mit einem geringeren
Geburtsgewicht zu bekommen (adjustiertes OR 1,37; 95-%-KI: 0,86-2,18). In multivariaten Regressionsmodellen war
eine Erhohung der Blutbleikonzentration um 10 pg/1 statistisch signifikant mit Erniedrigungen des Geburtsgewichts
(-13,23 g; 95-%-KI: -23,75 bis -2,70 g), des Kopfumfangs (0,04 cm; 95-%-KI: —0,07 bis —0,06 cm (laut Publikation)) und
der Scheitel-Fersen-Lange (—0,05 cm; 95-%-KI: —0,10 bis 0,00 cm) assoziiert (Taylor et al. 2015). Mit derselben Datenbasis
errechnete die Arbeitsgruppe mit Hilfe eines adjustierten Modells, dass eine Erh6hung der Blutbleikonzentration um
10 pg/l eine Erniedrigung des Geburtsgewichts um 9,93 g (95-%-KI: -20,27 bis —0,41 g), des Kopfumfangs um 0,03 cm
(95-%-KI: -0,06 bis 0,00 cm) und der Scheitel-Fersen-Lange von 0,05 cm (95-%-KI: 0,10 bis 0,00 cm) erwarten lasst (Taylor
et al. 2016).

In eine Kohortenstudie wurden 252 Mutter-Kind-Paare einbezogen. Die Schwangeren wurden aus einer landlichen
Kiustenregion in der Provinz Shandong, China, zwischen September 2010 und Dezember 2011 rekrutiert. Die mittlere
maternale Blutbleikonzentration lag bei 35,3 pg/1 (Bereich 10,0-119,1 pg/l) und die mittlere Nabelschnurblutbleikonzen-
tration bei 29,2 pg/l (Bereich 4,1-106,0 pg/1). Im Modell wurden Geschlecht des Kindes, maternale Bildung, maternales
Alter, Gestationsalter, vorgeburtlicher BMI, Paritit und Gewichtszunahme wihrend der Schwangerschaft als Kova-
riaten eingesetzt. Nach Adjustierung im Modell ergab sich eine statistisch signifikante Assoziation zwischen erhohten
maternalen Blutbleikonzentrationen und einem reduzierten Geburtsgewicht (-148,99 g; 95-%-KI: —286,33 bis —11,66 g).
Zudem wurde eine statistisch signifikante Abnahme der Kérperldnge mit zunehmender Nabelschnurblutbleikon-
zentration gefunden (-0,84 cm; 95-%-KI: -1,52 bis —0,16 cm). Assoziationen zwischen den gemessenen maternalen
Blutbleikonzentrationen und Korperlinge sowie Kopfumfang wurden nicht festgestellt. In dieser Studie wurden auch
die maternalen Blutquecksilberkonzentrationen gemessen, die bei keiner der Studienteilnehmerinnen tber 2,14 pg/1
lagen (Xie et al. 2013). Andere potentiell fetotoxische Substanzen wurden nicht beriicksichtigt.

In einer retrospektiven Kohortenstudie wurden 43 288 Mutter-Kind-Paare aus dem New York State Heavy Metals
Register der Jahre 2003 bis 2005 untersucht. Die mittlere maternale Blutbleikonzentration lag bei 21 pg/l. Es wurde
eine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Anstieg der maternalen Blutbleikonzentration und einer Ab-
nahme des Geburtsgewichts beobachtet. In einem linearen Regressionsmodell mit fraktionalen Polynomen wurde eine
Adjustierung fiir Zeitpunkt der Bleimessung, Gestationsalter, maternales Alter, Ethnie, Bildung, Rauchen, Alkohol-
konsum, Drogenkonsum, Ehestand, Teilnahme an finanziellen Hilfsprogrammen, Paritat und Geschlecht des Kindes
vorgenommen. Im Modell ergab sich relativ zu einer Blutbleikonzentration von 10 pg/l fiir Blutbleikonzentrationen
von 50 bzw. 100 pg/1 eine durchschnittliche Abnahme des Geburtsgewichts von 61 bzw. 87 g. Relativ zu Blutbleikon-
zentrationen <10 pg/l (geringstes Quartil) lag bei Blutbleikonzentrationen des hochsten Quartils (31 bis 99 pg/l) das OR
fiir vorzeitige Geburt bei 1,04 (95-%-KI: 0,89-1,22) und das OR fiir ,Small for Gestional Age® bei 1,07 (95-%-KI: 0,93-1,23).
Eindeutige Konzentrations-Wirkungs-Trends waren bei der Analyse aller Quartile nicht festzustellen. Die Autoren
folgerten, dass geringe Blutbleikonzentrationen mit einem geringen Risiko fiir ein niedrigeres Geburtsgewicht und
einer supralinearen Konzentrations-Wirkungs-Beziehung assoziiert waren (Zhu et al. 2010).

Die Studie von Irgens et al. (1998) mit Abschatzung der beruflichen Bleiexposition tiber eine Job-Matrix (Norwegen,
1970-1993, 1886 Kinder, davon 83 von Miittern mit hoher und 1803 von Miittern mit niedriger/moderater beruflicher
Bleiexposition, die mittels einer Expositionsmatrix ihrer Tatigkeit ermittelt wurde) ist eine der wenigen Arbeits-
platz-Studien, in denen u.a. Geburtsgewicht und Frithgeburtlichkeit untersucht wurden. Frauen, die wiahrend der
Schwangerschaft gegen Blei exponiert waren, hatten ein marginal hoheres Risiko, ein Kind mit geringerem Koérper-
gewicht zu bekommen, als Frauen, die nicht gegen Blei exponiert waren (OR 1,34; 95-%-KI: 1,12-1,60). Dosisabhéngige
Assoziationen wurden fiir niedriges Geburtsgewicht und Frithgeburt beobachtet (Irgens et al. 1998). Messungen der
Blutbleikonzentrationen wurden nicht vorgenommen.
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8.3.2 Spontanabort/vorzeitige Geburt

Nach der Bewertung der ATSDR sind bereits Blutbleikonzentrationen von <100 pg/l mit einer erhchten Anzahl von
Spontanaborten und vorzeitigen Geburten assoziiert, wobei die Studienergebnisse inkonsistent sind (ATSDR 2020).

Im Folgenden sind Studien mit einer positiven Assoziation zwischen Spontanaborten/vorzeitiger Geburt bei
Blutbleikonzentrationen bis 150 pg/l aufgefiihrt.

Es wurde ein Zusammenhang zwischen maternalen Blutbleikonzentrationen und einem erhdhten Risiko fiir Spon-
tanaborte in einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie gezeigt. Bei dieser detaillierten prospektiven Studie wurden
668 Schwangere einbezogen, die zur Schwangerschaftsbestatigung oder Vorsorge private oder o6ffentliche Kranken-
héuser in Mexiko-City im Zeitraum zwischen Januar 1994 und Juni 1996 besuchten. Es gab 35 Spontanaborte. Eine
ausfithrliche Kontrolle moglicher Confounder wie Alter, Bildung, Raucherstatus, Alkoholkonsum, physische Aktivitat,
Virusserologie und Erkrankungen wurde vorgenommen. Die mittlere Blutbleikonzentration der Miitter mit Spon-
tanaborten lag bei 120,3 pg/l und die der Kontrollen bei 100,9 pg/l (p=0,02). Im Vergleich zur Referenzkategorie mit
einer Blutbleikonzentration von <50 pg/l lagen die OR (k. A. zum 95-%-KI) fiir Spontanaborte fiir die Gruppen bei 2,3
(Blutbleikonzentration 50-90 pg/l), 54 (100-140 pg/l) und 12,2 (>150 pg/l). Das Risiko fiir einen Spontanabort in den
gegenwirtigen Schwangerschaften war bei Frauen mit einem vorangehenden Spontanabort 2,5-fach (95-%-KI: 0,53-11,7)
so hoch. Nach multivariater Adjustierung ergab sich pro 10-pg/l-Erhéhung der Blutbleikonzentration eine Zunahme
des Risikos fiir einen Spontanabort von 13 %; dies entspricht fiir eine 50-pg/l-Erh6hung fast einer Verdopplung des
Risikos (OR: 1,8; 95-%-KI: 1,1-3,1) (Borja-Aburto et al. 1999).

In einer prospektiven Geburts-Kohortenstudie erhchte, wie bereits im Abschnitt 8.3.1 ausgefiithrt, in multivariaten
biniren logistischen Modellen eine Blutbleikonzentration von =50 pg/1 statistisch signifikant das Risiko einer vorzei-
tigen Geburt (adjustiertes OR 2,00; 95-%-KI: 1,35-3,00), jedoch nicht das Risiko, ein Neugeborenes mit einem geringeren
Geburtsgewicht zu bekommen (adjustiertes OR 1,37; 95-%-KI: 0,86-2,18) (Taylor et al. 2015).

8.3.3 Teratogenitat

In sehr wenigen Studien wurde der Zusammenhang zwischen der maternalen Bleiexposition und dem Risiko fiir an-
geborene Fehlbildungen untersucht (ATSDR 2020; CDC 2010; NTP 2012). Es wurde gefolgert, dass die Daten nicht aus-
reichen, um einen Zusammenhang zwischen maternaler Bleiexposition und angeborenen Anomalien zu zeigen (CDC
2010; NTP 2012). Assoziationen zwischen der Blutbleikonzentration und dem Auftreten von angeborenen Anomalien
wurden nicht gezeigt. Beispielsweise ergab eine Fall-Kontroll-Studie mit 97 Fallen und 201 Kontrollen kein erhdhtes
Risiko fiir angeborene Herzdefekte. Fiir das Terzil mit der héchsten Nabelschnurblutbleikonzentration (= 8,26 pug/l) lag
das OR fiir angeborene Herzdefekte bei 1,67 (95-%-KI: 0,88-3,17) (ATSDR 2020; Liu et al. 2018). In der im Abschnitt 8.3.1
beschriebenen Studie ergab sich fiir die wéhrend der Schwangerschaft gegen Blei exponierten Frauen ein erhohtes
Risiko, ein Kind mit einem Neuralrohr-Defekt zu bekommen (OR 2,87; 95-%-KI: 1,05-6,38) (Irgens et al. 1998).

8.4 Entwicklungsneurotoxizitat

Die besondere Empfindlichkeit des Fetus und Kleinkindes gegeniiber der neurotoxischen Wirkung von Blei ist zum Teil
auf die noch unreifen Mikrogefdf3e im Gehirn, die die Blut-Hirn-Schranke beeinflussen, und das Fehlen eines hoch-af-
finen Blei-Bindungsproteins in der Astroglia, das Blei sequestriert, zuriickzufithren (ATSDR 2020). Kritische Schliissel-
prozesse fiir die funktionelle Gehirnentwicklung sind Bildung und Differenzierung von neuronalen Vorlduferzellen
zu Gliazellen und Neuronen, gefolgt von Wachstum, Migration und Differenzierung von Gliazellen und Neuronen in
deren Subtypen, Wachstum von Axonen und Dendriten, Bildung und Eliminierung von Synapsen, Myelinisierung,
Apoptose, Ontogenie von Neurotransmittern und Rezeptoren sowie die Bildung der Blut-Hirn-Schranke (Bal-Price et
al. 2015; Stiles und Jernigan 2010). Beim Menschen finden Bildung und Migration von Neuronen gréf3tenteils pranatal
statt, wahrend Wachstum und Migration von Gliazellen-Vorldufern bis nach der Geburt sowie die Differenzierung und
Reifung von Gliazellen bis in die Kindheit andauern. Auch Synaptogenese und Myelinisierung sind Prozesse, die pra-
natal beginnen und bis in die Kindheit hinein stattfinden (Semple et al. 2013; Stiles und Jernigan 2010). Die komplexen
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und dynamischen Entwicklungsprozesse unterscheiden sich zwischen verschiedenen Gehirnregionen, was wieder-
um die unterschiedliche Empfindlichkeit des sich entwickelnden Gehirns auf dieselbe Chemikalie zu verschiedenen
Zeitpunkten beeinflusst (Rice und Barone 2000). Die Integritiat des Entwicklungsprozesses hiangt entscheidend von
der Verfiigbarkeit des passenden neuralen Elements zum geeigneten Entwicklungszeitpunkt ab (Stiles und Jernigan
2010). Schiaden bei der frithen Entwicklung des zentralen Nervensystems (ZNS) besitzen das Potenzial, weitreichendere
Auswirkungen auf das gesamte Gehirn nach sich zu ziehen, wihrend Beeintrachtigungen in spateren Entwicklungs-
phasen moéglicherweise nur spezifische Strukturen betreffen (Bal-Price et al. 2015).

Esliegt ein Adverse Outcome Pathway fiir die Bindung von Blei als Antagonist an den NMDA (N-Methyl-D-Aspartat)-
Rezeptor wiahrend der Synaptogenese vor, was die Beeintrachtigung von Lern- und Gedéachtnisleistungen zur Folge
hat. Bei Nagern bindet Pb?* am NMDA-Rezeptor im sich entwickelnden Gehirn mit héherer Affinitit als im adulten
Gehirn. Ob das fiir den Menschen auch zutrifft, ist nicht bekannt. Wahrend der Synaptogenese fithrt die Bindung von
Blei an den NMDA-Rezeptor im Hippocampus zur Inhibierung der Rezeptoraktivitat und damit zu einer verzégerten
Ontogenese der NR2A-Untereinheit des Rezeptors, was zu einem verminderten Einstrom von Calciumionen in die
Neuronen und einer erniedrigten Glutamat- sowie BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor)-Freisetzung fiihrt.
Daraus ergeben sich auf zelluldrer Ebene eine abnormale Morphologie der Dendriten, eine reduzierte Synaptogenese,
eine Beeintridchtigung der neuronalen Signaliibertragung und der Kapazitit fiir Langzeitpotenzierung und Langzeit-
depression sowie eine Verminderung von Uberleben und Differenzierung der Neuronen. Auf der Organebene kommt
es zu einer verminderten Bildung des neuronalen Netzwerks und dessen Funktion, was Defizite bei Lern- und Ge-
déachtnisleistungen nach sich zieht (Erginzendes Material zur Studie von Bal-Price et al. 2015).

Zahlreiche Veranderungen auf zelluldarer Ebene wurden in vitro und/oder in vivo mit bleiinduzierten entwicklungs-
neurotoxischen Effekten in Zusammenhang gebracht:

e  Beeintrachtigungen der Differenzierung und Migration von pluripotenten Stammzellen sowie von neuralen und
glialen Vorlduferzellen (Deng et al. 2001; Deng und Poretz 2001; Maiuolo et al. 2019; Mansel et al. 2019; Nam et al.
2019; Zawia und Harry 1996)

e  Storungen der Myelinbildung durch Oligodendrozyten (Deng et al. 2001; Deng und Poretz 2001; Maiuolo et al.
2019; Nam et al. 2019; Zawia und Harry 1996)

e verzogerte Bildung bzw. Fehlen der Myelinscheiden von Axonen (Deng et al. 2001; Deng und Poretz 2001; Jones
et al. 2008; Maiuolo et al. 2019; Nam et al. 2019; Zawia und Harry 1996)

e  strukturelle Schiden an Synapsen sowie deren funktionelle Storungen (Ahmad et al. 2020; Gassowska et al. 2016;
Neal und Guilarte 2010; Struzynska et al. 2007)

e vermehrte Apoptose von Astrozyten (Kushwaha et al. 2018)
e  Storungen des Energiehaushalts und oxidativer Stress (Ahmad et al. 2020; Baranowska-Bosiacka et al. 2017)

e  Auslosung entziindlicher Reaktionen inkl. der Produktion von Zytokinen (Chibowska et al. 2016, 2020; Struzynska
et al. 2007)

Als molekulare Angriffspunkte, die mit bleiinduzierten Effekten in Zusammenhang stehen, werden u.a. diskutiert:
e das Zelladhédsionsprotein N-Cadherin, das groftenteils das Zusammenwachsen und die Interaktion von
Stammzellen reguliert (Mansel et al. 2019)

e der Transkriptionsfaktor Sox2, der in der frithen neuronalen Entwicklung exprimiert wird und eine Rolle bei
Neurogenese und Gliogenese spielt (Mansel et al. 2019)

e  Osteopontin, das an Integrin und Calcium bindende Phosphoproteine bindet und fiir die neuronale Entwicklung
und die axonale Myelinisierung notwendig ist (Nam et al. 2019)

e Glucose-regulated protein (GRP78), ein Chaperon, das die Sekretion von Interleukin-6 durch Astrozyten reguliert
(White et al. 2007)

e Schlisselenzyme des Glykogenmetabolismus (Baranowska-Bosiacka et al. 2017), Bindung an kritische SH-
Gruppen von Proteinen (US EPA 2014)
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e  vermehrte Bildung amyloidogener Proteine (Bakulski et al. 2020; White et al. 2007)
e  Stérung der Kommunikation zwischen verschiedenen Zelltypen (Bakulski et al. 2020)

e  Hypo- und Hypermethylierung der DNA (Singh et al. 2018; White et al. 2007)

Fir die entwicklungsneurotoxische Wirkung von Blei liegt ausreichend konsistente Evidenz aus prospektiven Unter-
suchungen und groflen Querschnittsuntersuchungen an Kindern vor (ATSDR 2020; CDC 2010; ECHA 2020; EFSA
2010; NTP 2012). Folgende entwicklungsneurotoxische Effekte bei Kindern sind mit Blutbleikonzentrationen assoziiert
(ATSDR 2020):

Blutbleikonzentration Entwicklungsneurotoxische Effekte

<100 pg/1 e  Verminderung kognitiver Funktionen, einschlief8lich Fullscale IQ (Intelligenzquotient)

e  Verdnderungen von Verhalten und Stimmung, die zu Lerndefiziten beitragen konnen,
einschlieBlich Aufmerksamkeitsdefiziten, Hyperaktivitat, autistischem Verhalten,
Verhaltensstérungen und Delinquenz

e  Verdnderung von neuromotorischen und neurosensorischen Funktionen (grobe und
feinmotorische Fahigkeiten, visuell-motorische Integration, Veranderungen von Hor-
schwellen)

>100 pg/1 e  Verminderung kognitiver Funktionen, einschlieflich Fullscale IQ

e  Verdnderung von Verhalten und Stimmung, einschliefllich Aufmerksamkeitsdefizite,
Hyperaktivitat, autistischem Verhalten, Verhaltensstorungen und Delinquenz

e  Verdnderung von neuromotorischen und neurosensorischen Funktionen (grobe und
feinmotorische Fahigkeiten, visuell-motorische Integration, Veranderungen von Hor-
schwellen und visuell evozierten Potenzialen)

e  periphere Neuropathie
e  Enzephalopathie

Zusammengenommen belegen die Studien, dass die kognitiven Funktionen bei Kindern nach prénataler und/oder um-
weltbedingter Exposition gegen geringe Bleikonzentrationen beeintrachtigt werden. Mehrere Modelle sagen grofiere
Verringerungen der kognitiven Funktionen bei einer Erh6hung der Blutbleikonzentrationen von 10 auf 100 pg/1im Ver-
gleich zu einer Erhéhung tiber 100 pg/1 voraus, was fiir eine supralineare Konzentrations-Wirkungs-Beziehung spricht.
Bei Blutbleikonzentrationen >300 pg/l wurden auch Veranderungen der Funktion von Nerven sowie Enzephalopathien
festgestellt. Hinsichtlich der Verminderung kognitiver Funktionen konnte bisher keine spezifische Lebensspanne als
kritischer Zeitraum identifiziert werden (ATSDR 2020). Bei Erwachsenen ist unklar, ob eine Exposition im Kindesalter
relevanter fiir diese Wirkungen ist als eine Exposition im Erwachsenenalter oder ob es auf die kumulative Exposition
ankommt (ATSDR 2020). Eine NOAEC fiir Entwicklungsneurotoxizitit konnte nicht identifiziert werden (ATSDR 2020;
CDC 2010; NTP 2012).

Es gibt eine Vielzahl von prospektiven Studien zu neurotoxischen Effekten mit der Erfassung der prianatalen Ex-
position gegen Blei (entweder maternales Blut oder Nabelschnurblut). Aus diesen Studien ergeben sich Hinweise, dass
die pranatale Bleiexposition bei einer Blutbleikonzentration von <50 pg/l mit der Abnahme von generellen und spezi-
fischen kognitiven Funktionen bei Kindern assoziiert ist. Es gibt Hinweise fiir einen Zusammenhang zwischen einer
pranatalen Blutbleikonzentration von <100 pg/l und einem erniedrigten IQ-Wert, einer erhéhten Inzidenz von Auf-
merksamkeitsstorungen und antisozialem Verhalten sowie einem erniedrigten Hérvermogen bei Kindern (NTP 2012).

Im Bericht der CDC findet sich eine ausfiihrliche Zusammenstellung von Studien, in denen tiber Blutbleikonzen-
trationen wahrend der Schwangerschaft oder Nabelschnurblutmessungen und neurotoxische Effekte berichtet wird.
Aus der Vielzahl an Studien schlieit CDC, dass tiberzeugende Evidenz fiir die Beeintriachtigung der kindlichen Ner-
vensystementwicklung durch prinatale Bleiexpositionen vorliegt (CDC 2010).
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Esist einschriankend in Betracht zu ziehen, dass bei Kindern tiber Muttermilch (siehe Abschnitt 8.1) und Nahrung sowie
insbesondere im Alter von etwa zwei Jahren eine erh6hte Bleiaufnahme bestehen kann (Hand-zu-Mund-Aktivitét,
habituelle Aufnahme von Gegenstanden) (ATSDR 2020). Folglich ist eine sichere Differenzierung zwischen durch pra-
natale Exposition (durch Exposition der Mutter am Arbeitsplatz) oder postnatale Exposition (Umwelt und Muttermilch)
entstandenen Effekten beim Kind nicht eindeutig moglich. Es ist also nicht klar festzulegen, welche ZNS-Effekte aus
einem Insult in welcher Lebensphase resultieren und ob die vorgeburtliche Phase deutlich empfindlicher ist als die
frithe postnatale Phase.

Die EFSA hat im Jahr 2010 ein Benchmark Dose Lower Confidence Limit fiir 1% Extra Risk (BMDL,,) von 12 pg Blei/l
Blut als Referenzwert fiir die Risikocharakterisierung von Blei zur Bewertung der intellektuellen Defizite bei Kindern
abgeleitet. Als Endpunkt wurde der bei Kindern ermittelte Full-Scale IQ-Score verwendet (EFSA 2010). Die Bench-
mark-Berechnung beruht auf einer gepoolten Analyse aus sieben internationalen populationsbasierten longitudinalen
Kohortenstudien (Lanphear et al. 2005). Diese umfassten Daten aus Boston, Massachusetts (Bellinger et al. 1992), Cin-
cinnati, Ohio (Dietrich et al. 1993), Cleveland, Ohio (Ernhart et al. 1989), Mexico City, Mexico (Schnaas et al. 2000), Port
Pirie, Australien (Baghurst et al. 1992), Rochester, New York (Canfield et al. 2003) und dem Kosovo (Wasserman et al.
1997). Auch wenn die Ergebnisse der einzelnen Studien in einigen Punkten unterschiedlich sind, vielleicht aufgrund
des Einflusses von Kovariaten, individueller Empfindlichkeit und Testmethoden, unterstiitzt die Gesamtevidenz nach
Adjustierung gegen mogliche Confounder stark eine Assoziation zwischen Biomarkern fiir eine frithe chronische
Bleiexposition und einem geringeren IQ-Wert sowie dhnlichen neuropsychologischen Messungen bei Kindern im
Schulalter. Zwei Studien zeigten keinen negativen Effekt der Bleiexposition auf, wobei die Griinde fiir diese Diskre-
panz unklar sind. Die drei groiten Studien (Cincinnati-, Port Pirie-, Kosovo-Studie) unterstiitzen den Zusammenhang
zwischen Bleiexposition und Entwicklungsneurotoxizitit am stirksten (EFSA 2010).

In der gepoolten Analyse von Lanphear et al. (2005) wurden insgesamt 1333 Kinder im Alter von 4 bis 7 Jahren aus sie-
ben internationalen Studien einbezogen. Der Full-Scale IQ-Wert diente als priméres Messergebnis. Der Maximalwert
der geometrischen Mittelwerte der Blutbleikonzentration der Kinder betrug unabhéngig vom Messzeitpunkt bzw. Alter
178 pug/l und nahm auf 94 pg/lim Alter von 5 bis 7 Jahren ab. Insgesamt wiesen 244 Kinder maximale Blutbleikonzen-
trationen von unter 100 pg/l auf, wobei diese bei 103 Kindern unter 75 pg/1 lagen. Mittels eines log-linearen Modells
errechnete IQ-Punkt-Dekremente lagen bei einer Erhéhung der Blutbleikonzentration von 24 auf 100 pg/1 bei 3,9 (95-%-
KI: 2,4-5,3); von 100 auf 200 pg/1 bei 1,9 (95-%-KI: 1,2-2,6) und von 200 auf 300 pg/1 bei 1,1 (95-%-KI: 0,7-1,5). Bei gleicher
Erh6hung der Blutbleikonzentration war das IQ-Punkt-Dekrement bei einer maximalen Blutbleikonzentration von
weniger als 75 pg/l signifikant gréier im Vergleich zu Kindern mit einer maximalen Blutbleikonzentration von min-
destens 75 pg/1 (p = 0,015) (Lanphear et al. 2005). Die Analyse zeigte auch, dass bleiassoziierte intellektuelle Defizite bei
niedrigeren Konzentrationen erst bei der Untersuchung von Kindern sichtbar wurden, die nach dem Verwendungs-
verbot bleihaltiger Kraftstoffe geboren wurden. Eine Schwelle fir derartige Effekte konnte nicht identifiziert werden.
Die Konzentrations-Wirkungs-Kurve ist bei Blutbleikonzentrationen von weniger als 100 pg/1 steiler (EFSA 2010).

Die EFSA beauftragte die Universitat von Kopenhagen mit der Benchmarkdosis-Berechnung fiir die Wirkung von
Blei auf die intellektuelle Funktion mit den kompletten individuellen Daten aller 1333 Kinder aus den sieben Studien.
Die Benchmark-Berechnungen basierten auf Standardmodellen zur multiplen Regression. Nach Adjustierung gegen
mogliche Confounder ergaben sich Modell-abhéngig BMD,,-Werte (Senkung um einen IQ-Punkt) von 3,5 pg Blei/l Blut
bzw. 18,0 ug Blei/l Blut sowie die BMDL;-Werte von 2,6 pug Blei/l bzw. 12,0 pg Blei/l Blut (Jergensen 2010). Diese Werte
liegen im Bereich der Hintergrundbelastung.

In einem Ubersichtsartikel wird iiber geschlechtsabhingige Unterschiede bei der Exposition gegen Blei withrend der
Entwicklung berichtet. In epidemiologischen Studien scheinen Inzidenz, Manifestation und Schweregrad der Effekte
von Blei auf das sich entwickelnde Gehirn bei Médchen und Jungen unterschiedlich ausgepragt zu sein. Auch Tier-
experimente weisen auf geschlechtsabhangige Unterschiede hin. Jedoch ist keine Konsistenz tiber die Studien hinweg
zu sehen. In den meisten epidemiologischen Studien wurde allerdings nicht nach Geschlechtern getrennt (Singh et
al. 2018).
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8.4.1 Neurotoxische Endpunkte bei pra- oder perinataler Untersuchung

Fiir eine Studie zur Untersuchung neuronaler Vernetzungsmuster wurden bei 118 Miittern bei Vorsorgeuntersuchungen
funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRI)-Untersuchungen zur Untersuchung neuronaler Vernetzungsmuster
in den Schwangerschaftswochen 23,9 bis 39,6 vorgenommen. Basierend auf den Blutbleikonzentrationen der Neuge-
borenen wurden zwei Gruppen definiert: eine bleiexponierte Gruppe (Blutbleikonzentration 10-110 pg/l, Mittelwert
24,3 pg/l (£6,5); n=13; mittlere Anzahl an Schwangerschaftswochen bei der fMRI: 33,69 +4,28; 7 Jungen) und eine
Kontrollgruppe (Blutbleikonzentration <10 pg/l; n=13; mittlere Anzahl an Schwangerschaftswochen bei der fMRI:
33,72 +4,29; 6 Jungen). Bleiexponierte Feten wiesen eine altersbezogene starkere Vernetzung zwischen dem hinteren
cinguldren Cortex und dem lateralen préafrontalen Cortex auf. Die Kontrollgruppe zeigte eine altersbezogene stérkere
hemisphéreniibergreifende Vernetzung (Thomason et al. 2019). Mit einer Fallzahl von 13 handelt es sich um eine sehr
kleine Stichprobe. Methode und Auswertung sind aber als robust anzusehen. Die Anwesenheit von anderen neuro-
toxischen Substanzen im Blut z.B. Quecksilber oder chlorierte Biphenyle wurde nicht gepriift. Trotz eingeschrankter
Aussagekraft deutet die Studie darauf hin, dass die pranatale Bleiexposition zu einer Verdnderung der kognitiven
Entwicklung fiihrt.

Eine prospektive Studie umfasste spontan geborene Kinder aus einer ldndlichen Gegend in Sanhe County, Provinz
Hebei, im Norden von China. Die Miitter wurden zwischen November 2009 und November 2011 rekrutiert. Zur Korre-
lation mit postnatalen Funktionstests wurde den Miittern an zwei Zeitpunkten Blut abgenommen (ca. 16. Schwanger-
schaftswoche: auditorische Hirnstammreaktion: n =343 und Sehschérfe: n=1038, 39. Schwangerschaftswoche: n=362
bzw. 1058) und den Neugeborenen Nabelschnurblut kurz nach der Geburt (n =321 und 949). Die auditorisch induzierten
Hirnstammreaktionen der Sduglinge wurden am 2. Lebenstag und die Sehschéirfe (gemessen mittels Teller-Sehschér-
fekarten) im Alter von sechs Wochen gemessen. Hohe maternale Blutbleikonzentrationen in der 39. Schwangerschafts-
woche waren mit auditorisch induzierten Hirnstammreaktionen und einer geringeren Sehschérfe korreliert (Silver et
al. 2016). Die Studie weist darauf hin, dass die prinatale Bleiexposition einen negativen Einfluss auf die Entwicklung
der auditorischen und visuellen sensorischen Systeme hat.

8.5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen zur
Reproduktionstoxizitat

8.5.1 Fertilitat

Je drei weibliche Wistar-Ratten erhielten 0, 50, 100 oder 150 pg Bleiacetat/l Trinkwasser drei Monate vor der Verpaa-
rung bis zum Ende der Laktation. Die mannlichen Tiere erhielten drei Monate vor der Verpaarung das Bleiacetat-halti-
ge Trinkwasser. Es kam zu einer erniedrigten Wurfgréfie und zu einem verénderten Geschlechterverhéltnis (erhohte
Anzahl weiblicher Nachkommen). Zudem wurde eine verzégerte Vaginal6finung sowie ein reduziertes Kérpergewicht
zum Zeitpunkt der Vaginal6ffinung bei den weiblichen Tieren der F1-Generation berichtet (Dumitrescu et al. 2008).
Aufgrund der niedrigen Tierzahl von nur drei Tieren pro Gruppe und des geringen Untersuchungsumfangs kann die
Studie jedoch nicht zur Bewertung herangezogen werden.

In einer Ein-Generationenstudie nach OECD-Priifrichtlinie 415 (von 1981) an Wistar-Ratten (30 weibliche und 15 mann-
liche Tiere pro Gruppe) wurden die Tiere gegen Bleiacetat (0, 1000, 5000, 10 000 mg Bleiacetat/kg Futter; entspricht ca.
0, 90, 450, 900 mg Bleiacetat/kg Koérpergewicht (KG) und Tag (Umrechnungsfaktor 0,09 (subchronisch) nach EFSA 2012),
entspricht ca. 0, 58, 288, 576 mg Blei/kg KG und Tag) und Mancozeb (4500 mg/kg Futter), einem Pflanzenschutzmittel,
exponiert. In der Elterngeneration wurden keine Effekte auf Verpaarung, Fertilitat und Gestation festgestellt (Varnagy
et al. 2002). Die Blutbleikonzentrationen wurden nicht bestimmt. Die Darstellung der Methoden und Ergebnisse ist
sehr knapp. Dass bei derart hohen Dosierungen keine Effekte festgestellt wurden, ist nicht plausibel. Auch aufgrund
der Mischexposition ist die Studie nicht zur Bewertung der Fertilitat von Blei geeignet.
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8.5.1.1 Studien zur Untersuchung der Fertilitat mannlicher Tiere

Studien zur Untersuchung der Fertilitdt ménnlicher Cynomolgus-Affen, die bis zu zehn Jahre lang gegen Bleiacetat
(1500 pg/kg KG und Tag) exponiert waren, zeigten ultrastrukturelle Effekte in Hoden und Hodenkanilchen. Die
Blutkonzentrationen lagen zwischen 320 und 360 pg Blei/l sowie 420 pg Blei/l (Cullen et al. 1993; Foster et al. 1993,
1998). Bei Wistar-Ratten wurden nach Exposition gegen 0,1 % Bleiacetat iiber das Trinkwasser bei Blutkonzentrationen
von 340 bis 370 pg Blei/l bei erwachsenen Tieren reduzierte Testosteronkonzentrationen im Serum und reduzierte
Spermienzahlen berichtet (Sokol und Berman 1991). Kunming-Mause, die 60 Tage lang gegen Bleiacetat tiber das
Trinkwasser exponiert waren, wiesen eine beeintrachtigte Spermatogenese und Spermienentwicklung sowie eine
reduzierte Fertilitat auf (keine Angabe zur Blutkonzentrationen von Blei; Wang et al. 2013). Eine Blutbleikonzentration,
die keine Effekte auf die mannliche Fertilitat bei Ratten, Mausen und Affen zeigte, kann nicht abgeleitet werden. Fiir
Dutch-Belt-Kaninchen lief§ sich nach 15-wéchiger subkutaner Injektion von 3,85 mg Bleiacetat/kg KG ein Schwellen-
wert fur die Beeintrachtigung der Samenqualitét bei 160 bis 240 pg Blei/l Blut ableiten (ECHA 2020).

8.5.1.2 Studien zur Untersuchung der Fertilitét weiblicher Tiere

Weibliche Ratten (14 Tiere pro Gruppe), die subkutan 0,05 mg Bleiacetat/kg KG und Tag vor und wiahrend der Verpaa-
rung und wihrend der Gestation erhielten, wiesen keine Veranderungen der Fortpflanzungsleistung auf (Nampoothiri
und Gupta 2008). Die Studie wurde nur mit einer Dosierung durchgefithrt, wobei die im Blut gemessenen Bleikonzen-
trationen im Vergleich zu anderen Studien mit dhnlicher Exposition hoch erscheinen.

8.5.2 Entwicklungstoxizitat

Zahlreiche Untersuchungen belegen bleiinduzierte Fetotoxizitat bei Schafen, Hunden, Meerschweinchen, Hamstern,
Ratten und Mausen. Nach Injektion von Blei kommt es bei Ratten, Mausen und Hamstern zu spezifischen Fehlbildun-
gen des ZNS und des Skeletts in Abhiangigkeit vom Zeitpunkt der Injektion (Gerber et al. 1980).

Wie auch beim adulten Tier stehen Beeintrachtigungen des Nervensystems beim Fetus im Vordergrund. Dazu liegt
eine Vielzahl von Studien mit pra- und postnataler Exposition bis zum Absetzen der Ratten am 21. Postnataltag vor.
Endpunkte sind u.a.:

e  kognitive Funktionen bei Ratten und Affen (Beeintriachtigungen des Lernens, des rdumlichen Gedachtnisses, des
Arbeitsgedachtnisses, der exekutiven Funktionen, der Fahigkeit, Antwortsequenzen zu erlernen sowie assoziative
Fihigkeiten; u.a. Altmann et al. 1993; Cory-Slechta 2003; Lassiter et al. 2015; Moreira et al. 2001; Winneke et al.
1977; Yang et al. 2003)

e motorische Funktionen bei Nagern (Effekte auf Stehvermégen, Gleichgewicht und Koordination; u. a. Lassiter et
al. 2015; Leasure et al. 2008; Winneke et al. 1977)

e  Aufmerksamkeit und impulsives Verhalten bei Ratten (u.a. Brockel und Cory-Slechta 1998; Cory-Slechta 2003;
Lassiter et al. 2015; Moreira et al. 2001)

e  Effekte auf neuronale Strukturen und Funktionen bei Nagern (Beeintrichtigung der Neurogenese, von
Neuritenauswuchs und synaptischer Plastizitat; u.a. Lassiter et al. 2015)

o  Effekte auf Freisetzung oder Regulation von Neurotransmittern bei Ratten (Abnahme der GABA-Freisetzung im
Hippocampus, Effekte auf Serotonin und Dopamin; u. a. Lassiter et al. 2015; Leasure et al. 2008)

Tabelle 1 umfasst Studien zu verhaltensbezogenen Endpunkten mit Angabe zu Blutbleikonzentrationen bei den Mut-
tertieren oder den Nachkommen zum Zeitpunkt der Geburt. Aufgefithrt werden Studien, in denen nach dem Gesta-
tional-Lead-Exposure-Modell die Tiere bis zum 10. Postnataltag behandelt werden (Fox et al. 2008; Leasure et al. 2008;
Zhao et al. 2018). Grund hierfiir ist, dass das Gehirn des Menschen zum Zeitpunkt der Geburt im Vergleich zum Nager
einen hoheren Reifegrad aufweist. Dieser Reifegrad zum Zeitpunkt der Geburt des Menschen wird beim Nager erst am
10. Postnataltag erreicht (Semple et al. 2013). Zusétzlich werden beispielhaft einige Studien mit pra- und postnataler
Bleiexposition aufgefiihrt.
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Tab.1 Studien mit pra- und postnataler Exposition gegen Blei oder Bleiverbindungen (Gestational-Lead-Exposure-(GLE)-Modell u. a.)
Spezies Exposition Bleikonzentration im Blut [pg/l] Befunde Literatur
Pranatal bzw. pri- und postnatal bis PND 10 behandelt
Ratte, GLE-Modell; Nachkommen, PND 0: > ca. 180 pg/l: Zhao et al.
Sprague- 2 Wochen vor Verpaarung, ca. 10 (Kontrolle), 180, 230, 480 Morris-Water-Maze-Test: 2018
Dawley, gesamte Gestation bis (aus Graphik) beeintrichtigte Performance (Escape
8¢Q PND 10, Nachkommen, PND 30: Latency |, Zeit im Quadrant |),

0; 0,005; 0,01; 0,02 % alle Dosisgruppen ca. 10, CA3-CA1-Region des Hippocampus:
Bleiacetat im Trinkwasser,  keine Messung im Blut der EPSC-Amplitude |, CAl-Region des
(0, 27, 55, 109 mg Pb/1), Muttertiere Hippocampus: Dichte der dendritischen
Gehirn: PND 30, Morris- Hippocampus, Nachkommen Dornen von Pyramidenzellen |
Water-Maze Test: PND 30 PND 30: (dosisabhéngig), NLGN1-Expression |
ca. 0,02; 0,14; 0,2; 0,23 pg/g (postsynaptisches Protein, das
Feuchtgew. (aus Graphik) Synaptogenese vermittelt);
keine Effekte: KG, Hippocampus am
PND 30: dendritische Komplexitat von
Pyramidenzellen
Ratte, GLE-Modell; Nachkommen, PND 0: 120 u. 240 pg/l: Fox et al.
Long Evans 2 Wochen vor Verpaarung, <10 (Kontrolle), 120, 240, 460 Retina: ERG-Supernormalitat, 2008
Hooded, gesamte Gestation bis Stidbchen-Photorezeptor- und Stiabchen-
12-15 @ PND 10, Bipolarzellen-Neurogenese B
0; 0,005; 0,01; 0,02 % 460 pg/l:
Bleiacetat im Trinkwasser, Retina: ERG-Supernormalitat, Verlust von
(0, 27, 55, 109 mg Pb/1), Stabchenzellen, Zn-Konzentration |;
Untersuchung der Retina: nicht-monotone Dosis-Wirkungs-
PND 90 Beziehungen
Maus, GLE-Modell; GLE: GLE: Leasure et
C57BL/6, 2 Wochen vor Verpaarung, Nachkommen, PND 0: =90 pg/l: al. 2008
10-15 @ gesamte Gestation bis <10 (Kontrolle), <100 (90 aus 3: spontane motorische Aktivitt |,
PND 10 (GLE), Graphik), 270, 420 Amphetamin-induzierte motorische
PND 0 bis PND 21 (PLE), Nachkommen, PND 30: Aktivitit 1, Rotarod-Test: Performance |;
GLE: alle <10 Striatum u. Vorderhirn: Verdnderungen
0; 0,005; 0,01; 0,02 % im Dopaminmetabolismus (starkste
Bleiacetat im Trinkwasser, Effekte bei dieser Blutkonzentration:
(0, 27, 55, 109 mg Pb/1), nicht-monotone Konzentrations-
PLE: Wirkungs-Beziehung);
0; 0,005; 0,01 % Bleiacetat im 420 pg/l:
Trinkwasser 3: Fettleibigkeit (1 Jahr, Q nicht);
Untersuchung nach 1 Jahr PLE:
keine verhaltenstoxischen
Untersuchungen durchgefiithrt
Affe, ab GW 8,5 bzw. GW 5 bis zur Muttertiere: >210 pg/l: Newland et
Totenkopf- Geburt (Gestationsdauer: Exponierte Tiere: 210, 230, 230, Steady-State-Verhalten ahnlich den al. 1994, 1996
affchen, 22 Wochen), 370, 370, 440, 560, 790 (die beiden Kontrollen, Transition-Verhalten:
89 Blei auf Apfelstiicken u. im  letzteren Expositionen ab GW 8,5) Acquisition: langsames Fortschreiten

Wasser,
Untersuchung im Alter von
5-6 Jahren

Kontrollen: 65 (40-90)

Neugeborene:
Werte nah an denen der Muttertiere

u. 2-4mal mehr Reinforcers nétig, d. h.
Beeintrachtigung der Lernfahigkeit;
>400 pg/l:

Verhaltenstest mit einem modifizierten

,Lindsley Manipulandum®
Beeintriachtigung des Steady-State-u.

Transition-Verhaltens, d.h. des Lernens
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Tab.1 (Fortsetzung)

Spezies Exposition Bleikonzentration im Blut [pg/l] Befunde Literatur
pra- und postnatal behandelt
Ratte, Gruppe Maternal: 50 Tage Muttertiere: Gruppe Maternal: Altmann et
Wistar, vor Verpaarung, Gestation k. A. Active Avoidance Test: Beeintridchtigung al. 1993
je229 bis PND 16 (ahnlich dem Nachkommen: des Lernens, LTP verindert;

GLE), Blutmessung bei der Sektion Gruppe Postweaning:

Gruppe Postweaning: Gruppe Maternal: Active Avoidance Test: kein Unterschied

ab PND 16 bis zur Sektion, 2,6 (Gehirn: <0,01 pg/g Feuchtgew.)  zur Kontrolle, LTP nicht verdndert im

Gruppe Permanent: wie Gruppe Postweaning;: Vgl. zur Kontrolle;

Gruppe Maternal u. 162 (Gehirn: 0,09 pg/g Feuchtgew.) Gruppe Permanent:

weiter nach PND 16 bis Gruppe Permanent: Active Avoidance Test: Beeintrachtigung

zur Sektion; Sektion aller 143 (Gehirn: 0,16 pg/g Feuchtgew.) des Lernens, LTP verdndert;

Gruppen an PND 210, Kontrollgruppe: Folgerung: sich entwickelndes Gehirn

Untersuchung am PND 2,1 (Gehirn: <0,01 pg/g Feuchtgew.)  empfindlicher gegen bleiinduzierte

70-210, funktionelle Verdnderungen im Vgl. zur

0, 745 mg Bleiacetat/kg Exposition nach der Entwéhnung

Futter,

(ca. 0, 67 mg/kg KG u. Tag?)
Ratte, Gestation, Laktation bis Muttertiere: bei 412 pg Pb/1 (Muttertiere) Moreira et
Wistar, PND 21, <10, 412 Nachkommen: al. 2001
je 15-17 @ 0, 500 mg Bleiacetat/] Nachkommen, PND 23: Hyperaktivitat,

Trinkwasser, <10, 212 Open-Field-Test nach File u. Wardill:

Kontrollen: 660 mg Nachkommen, PND 70: Explorationsverhalten |,

Natriumacetat/1 alle <10 Elevated-Plus-Maze-Test:

Trinkwasser, Angstverhalten 1,

Untersuchung am PND 23 Shuttle-Avoidance-Task:

od. PND 70 Beeintrachtigung von Lernen u.

Gedéchtnis

Ratte, 60 Tage vor Verpaarung, Muttertiere: bei 240 pug Pb/1 (Muttertiere) Winneke et
Wistar, 10 Wochen Verpaarung, pranatal: 240, Laktation: 310 Nachkommen: al. 1977
je209 Gestation, Laktation, bis Nachkommen: Open-Field-Test: lokomotorische

zur Entwohnung etwa

3 Wochen nach der Geburt
0, 745 mg Bleiacetat/kg
Futter,

(ca. 0, 67 mg/kg KG u. Tag?),
Untersuchung von 40

der 110 8 Nachkommen
zwischen PND 100 u. 200

270-290

Aktivitat, Aufrichten, Putzverhalten 7
(Hyperaktivitat);

schwieriger Lerntest (Gréfenunter-
scheidung): Erlernung nur von Kontroll-
tieren, nicht von bleiexponierten Tieren;
einfacher Lerntest (Richtungsunter-
scheidung): keine Unterschiede zur
Kontrollgruppe

keine Totgeburten, keine externen
Fehlbildungen, keine ,Runts®

3 Umrechnungsfaktor 0,09 subchronisch nach EFSA (2012)
EPCS: Evoked Excitatory Postsynaptic Currents; ERG: Elektroretinogramm; GLE: Gestational Lead Exposure; GW: Gestationswoche;
LTP: Long-Term Potentiation; NLGNI: Neuroligin 1; PLE: Postnatal-only Lead Exposure; PND: Postnataltag

Studien an Ratten und Mausen, die ein Gestational-Lead-Exposure-Modell verwendeten, zeigten Effekte in Verhal-
tenstests. So traten bei neugeborenen Ratten ab Blutbleikonzentrationen von etwa 180 pg/l eine Beeintrichtigung im
Morris-Water-Maze-Test (Morris-Wasserlabyrinth-Test zur Untersuchung des raumlichen Lernens und der Einflisse
darauf), verminderte evozierte exzitatorische postsynaptische Strome (evoked excitatory postsynaptic currents) in
der CA3-CAl-Region des Hippocampus sowie eine reduzierte Dichte der dendritischen Dornen von Pyramidenzellen
auf (Zhao et al. 2018).

Bei Mausen kam es bei Blutbleikonzentrationen der neugeborenen Tiere ab etwa 90 pg/l zu verminderter spontaner
motorischer Aktivitat, einer reduzierten Performance im Rotarod-Test sowie zu Verdnderungen im Dopaminmetabo-
lismus (Leasure et al. 2008).
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Zudem trat im Gestational-Lead-Exposure-Modell an Nachkommen von Ratten eine persistente Veranderung im Elek-
troretinogramm auf. Unterhalb von 460 pg Blei/l Blut war diese auf eine erhohte Neurogenese der Stabchen zuriick-
zufiihren. Ab 460 pg Blei/l Blut wurde die Supernormalitét als Stdbchen-selektive Toxizitat gesehen (Fox et al. 2008).

Bei Totenkopféffchen fithrte die prinatale orale Bleiexposition ab einer maternalen Blutbleikonzentration von
230 pg/l zu einer Beeintrachtigung der Lernfahigkeit der Nachkommen (Newland et al. 1994, 1996).

Studien mit pri- und postnataler Bleiexposition an Ratten belegen bei den Nachkommen ab Blutbleikonzentrationen
von 143 pg/l Effekte bzgl. Lernen und Gedéichtnis (Altmann et al. 1993), bei maternalen Blutbleikonzentrationen ab
240 pg/l Hyperaktivitat, verminderte lokomotorische Aktivitat, vermindertes Explorationsverhalten und vermehrtes
Angstverhalten (Henschler 1978; Moreira et al. 2001; Winneke et al. 1977).

Es gibt mehrere Studien, die Effekte auf Immunparameter durch pranatal verabreichte Bleiverbindungen zeigen. So
wurden bei den Nachkommen Verdanderungen wie eine Unterdriickung der Antikérperantwort, veranderte Immun-
globulinwerte, verdnderte Zytokinproduktion oder eine Beeintrachtigung der Immunantwort vom verzogerten Typ
(Delayed Type Hypersensitivity) festgestellt. Diese Effekte wurden bei Blutbleikonzentrationen von etwa 290 pg/1 bei
Schafen, von 1120 pg/1 bei Ratten und weniger als 200 pg/l bei Madusen beobachtet. Viele Reaktionen des Immunsystems,
die beim Menschen nach Bleiexposition beobachtet werden, konnen im Tierversuch abgebildet werden. Jedoch ist bei
der Extrapolation dieser Endpunkte vom Tier auf den Menschen Vorsicht geboten, da die Inmunfunktionen abhiangig
von Tierspezies, Geschlecht und der Entwicklungsstufe sind (ATSDR 2007).

In einer Kanzerogenitatsstudie wurden C57Bl/6NCr-Mause wahrend der Trachtigkeit und der Laktation kontinuierlich
iiber das Trinkwasser mit 0, 500, 750 oder 1000 mg Bleiacetat/] belastet (ca. 0, 100, 150 oder 200 mg/kg KG und Tag).
Bei den Nachkommen wurden eine statistisch signifikant erhohte Inzidenz an Nierentumoren (5/25) in der hochsten
Dosisgruppe festgestellt, aber keine Nephrotoxizitét. In der niedrigsten Dosisgruppe von 500 mg Bleiacetat/] traten bei
den mannlichen Nachkommen bereits Tubulushyperplasien (3/25) und ein Nierenkarzinom auf (Hartwig und MAK
Commission 2022; Waalkes et al. 1995).

8.6 Bewertung der fruchtschadigenden Wirkung von Blei

8.6.1 Humandaten

Es liegen zahlreiche epidemiologische Studien zur Bleiexposition vor. Assoziationen zwischen entwicklungs-
toxischen Effekten — wie Effekten auf Geburtsparameter (Verringerung von Geburtsgewicht, Kopfumfang und
Scheitel-Fersen-Lange) und erniedrigten anthropometrischen Maflen im Kindesalter (Kérpergewicht, Kérpergrofie,
Kopfumfang, Rumpflinge, Arm- und Beinldnge, BMI) — und pranatalen maternalen Blutbleikonzentrationen oder
Nabelschnurblutkonzentrationen werden bereits unterhalb von 100 pg/l festgestellt, wobei die Studienergebnisse in
diesem Konzentrationsbereich inkonsistent sind. Uber 100 pg/l kommt es zu konsistenten Effekten auf Geburtspara-
meter (geringeres Geburtsgewicht) und erniedrigten anthropometrischen Mafien im Kindesalter (Kérpergewicht,
Koérpergrofie, Kopfumfang, Brustumfang) (ATSDR 2020).

Fir die entwicklungsneurotoxische Wirkung von Blei gibt es ausreichend konsistente Evidenz aus prospektiven
Untersuchungen und groflen Querschnittsuntersuchungen an Kindern (ATSDR 2020; CDC 2010; ECHA 2020; EFSA
2010; NTP 2012). Dabei werden Assoziationen zwischen entwicklungsneurotoxischen Effekten bei Kindern - wie
Verminderung kognitiver Funktionen, Veranderung von Verhalten und Stimmung, Lerndefizite, Aufmerksamkeits-
defizite, Hyperaktivitét, autistischem Verhalten, Verhaltensstérungen und Delinquenz — bei Blutbleikonzentrationen
von unter 100 pg/1 festgestellt. Uber 100 pg Blei/l Blut kommt es zusétzlich zu Verdnderungen von neuromotorischen
und neurosensorischen Funktionen (grobe und feinmotorische Fahigkeiten, visuell-motorische Integration, Verande-
rungen von Horschwellen und visuell evozierten Potenzialen), peripherer Neuropathie und Enzephalopathie (ATSDR
2020). Zusammenfassend besteht Konsens, dass keine NOAEC fiir die entwicklungsneurotoxische Wirkung von Blei
abgeleitet werden kann (ATSDR 2020; CDC 2010; ECHA 2020; EFSA 2010; NTP 2012).
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Es gibt mehrere prospektive Studien zu neurotoxischen Effekten bei Kindern mit der Erfassung der prianatalen Expo-
sition gegen Blei (entweder maternales Blut oder Nabelschnurblut). CDC schlief3t daraus, dass iiberzeugende Evidenz
fur die Beeintrachtigung der Entwicklung des kindlichen Nervensystems durch eine pranatale Bleiexposition vorliegt
(CDC 2010). NTP sieht eine limitierte Evidenz, dass die pranatale Bleiexposition bei Blutbleikonzentration von weniger
als 50 pg/l mit der Abnahme von generellen und spezifischen kognitiven Funktionen bei Kindern assoziiert ist. Auch
fir einen erniedrigten IQ-Wert, eine erhdhte Inzidenz fiir Aufmerksamkeitsstérungen und antisoziales Verhalten so-
wie erniedrigtes Horvermogen bei Kindern liegen Hinweise fiir die pranatale Exposition bei Blutbleikonzentrationen
von weniger als 100 pg/l vor (NTP 2012). Wie bereits in Abschnitt 8.4 dargestellt, wird jedoch die Schlussfolgerung zu
den ZNS-Effekten einer pranatalen Bleiexposition bei Kindern dadurch erschwert, dass zwischen den prénatalen und
postnatalen Blutbleikonzentrationen bei Kindern eine hohe Korrelation besteht und die wihrend der Kindheit gemes-
senen Blutbleikonzentrationen ebenso mit derartigen Effekten korreliert sind (ATSDR 2020; EFSA 2010; Lanphear et al.
2005; NTP 2012). Es kann nicht sicher unterschieden werden, ob die Effekte beim Kind durch pranatale (Exposition der
Mutter am Arbeitsplatz) oder postnatale Exposition (Umwelt und Muttermilch) entstehen und ob die vorgeburtliche
Phase deutlich empfindlicher ist als die frithe postnatale Phase.

Eine spezifische Lebensphase (pranatale, frithe oder spite Postnatalzeit) als kritischer Zeitraum fiir die bleiinduzierten
Effekte konnte nicht identifiziert werden (ATSDR 2020; ECHA 2020; NTP 2012).

8.6.2 Tierexperimentelle Daten

Zahlreiche Untersuchungen belegen die bleiinduzierte Fetotoxizitat bei Schafen, Hunden, Meerschweinchen, Hams-
tern, Ratten und Mausen. Nach Injektion von Blei kommt es bei Ratten, Mausen und Hamstern zu spezifischen Fehl-
bildungen des ZNS und des Skeletts in Abhangigkeit des Zeitpunktes der Injektion. Im Vordergrund stehen Beein-
trachtigungen des Nervensystems bei Ratte, Maus und Affe. Es kommt zu folgenden Effekten: Beeintrachtigungen des
Lernens, des rdumlichen Gedachtnisses, des Arbeitsgedachtnisses, der exekutiven Funktionen, der Fahigkeit Antwort-
sequenzen zu erlernen, der assoziativen Fahigkeiten und der motorischen Funktionen, Effekte auf Aufmerksamkeit
und impulsives Verhalten, Effekte auf neuronale Strukturen und Funktionen sowie Effekte auf Freisetzung oder Re-
gulation von Neurotransmittern. Im Gestational-Lead-Exposure-Modell werden bei Ratten ab Blutbleikonzentrationen
der neugeborenen Tiere von etwa 180 pg/l eine Beeintrachtigung im Morris-Water-Maze-Test, verminderte evozierte
exzitatorische postsynaptische Strome in der CA3-CAl-Region des Hippocampus sowie eine reduzierte Dichte der
dendritischen Dornen von Pyramidenzellen beobachtet (Zhao et al. 2018). Bei neugeborenen Mausen kommt es ab
Blutbleikonzentrationen von etwa 90 pg/l zu verminderter spontaner motorischer Aktivitat, einer reduzierten Per-
formance im Drehstab-Test sowie zu Veranderungen im Dopaminmetabolismus (Leasure et al. 2008). Aus zahlreichen
Toxikokinetikuntersuchungen ist bekannt, dass Blutbleikonzentrationen der Neugeborenen eine dhnliche Hohe auf-
weisen wie die der Muttertiere (ATSDR 2020; CDC 2010; NTP 2012). Somit werden Effekte bei den Nachkommen im
Gestational-Lead-Exposure-Modell bereits in der Hohe des BAT-Wertes von 150 pg/1 Blut beobachtet. Durch die kon-
trollierten Expositionsbedingungen im Tierversuch werden die beim Menschen festgestellten bleiinduzierten Effekte
wie Wachstumsverzégerungen und entwicklungsneurotoxische Effekte plausibel untermauert.

8.6.3 Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe

Fir die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe wird fiir die Bewertung der entwicklungstoxischen Wirkung
von Blei auch der postnatale Bereich herangezogen, weil die prinatal erzeugte Exposition aufgrund der langen Halb-
wertszeit von Blei postnatal bestehen bleibt und weil, wie bereits erwahnt, eine spezifische Lebensphase als kritischer
Zeitraum fiir die bleiinduzierten Effekte nicht identifiziert werden konnte (ATSDR 2020; ECHA 2020; NTP 2012). Fir
die entwicklungsneurotoxische Wirkung von Blei gibt es ausreichend konsistente Evidenz aus prospektiven Unter-
suchungen und groflen Querschnittsuntersuchungen an Kindern. Die unter kontrollierten Expositionsbedingungen
durchgefithrten Tierstudien unterstiitzen die bei Kindern beobachteten Effekte. Eine NOAEC fiir die entwicklungs-
neurotoxische Wirkung von Blei kann nicht abgeleitet werden (ATSDR 2020; CDC 2010; ECHA 2020; EFSA 2010; NTP
2012), so dass Effekte bei Expositionen in Hohe des BAT-Wertes von 150 pg Blei/l Blut zu erwarten sind. Blei und seine
anorganischen Verbindungen werden daher
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bei einem BAT-Wert von 150 pg Blei/l Blut der Schwangerschaftsgruppe A zugeordnet.

Hinsichtlich der Toxikokinetik ist festzuhalten, dass Blei gut die Plazentaschranke passiert. Wiahrend der Schwanger-
schaft kommt es zu einer erhéhten Mobilisierung von Blei aus Knochen der Mutter mit der Einlagerung von Blei in
die fetalen Knochen, sodass auch ohne externe Exposition gegen Blei wiahrend der Schwangerschaft eine Weitergabe
von Blei an den Fetus erfolgt (ATSDR 2020; Bolt et al. 2019). Daher ist eine zusétzliche Bleiexposition von Schwangeren
und Frauen im gebarfahigen Alter tiber die Hintergrundbelastung (BAR) hinaus mit einem zusétzlichen Gesundheits-
risiko des Neugeborenen verbunden.

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 ausschlief3lich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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