Technisches Unterstitzungsdokument far Dezemb@s 2
nicht-kanzerogene Expositionsgrenzwerte

Quecksilber-Expositionsgrenzwerte
(HgO elementar; Quecksilber)

CAS 7439-97-6
1. Zusammenfassung

Die Exposition gegentuber elementarem Quecksilbekt\wich schadlich auf verschiedene
Organsysteme aus. Die Auswirkungen eines akutearhwinalativen Expositionsniveaus treten
zuerst als Dysfunktion der Lungen auf, eventueiblge von Atemversagen, das zum Tode fuhren
kann. Bei niedrigerer Exposition sind die Nierew @ias Gehirn, insbesondere das in der
Entwicklung befindliche Gehirn, die empfindlichergrle. Auch kurzzeitige
Quecksilberdampfexposition wahrend der Schwangafskhnn zu bleibenden
neurobehavioralen Schaden der Nachkommenschaérfithkuswirkungen, auf denen der akute
Expositionsgrenzwert (EGW) basiert. Auch chroniscigglrige Expositionsniveaus wirken sich
nachteilig auf das Zentralnervensystem aus undrédieh in motorischen Defiziten (Tremor,
schwankender Gang, verminderte Leistung), Stimmaaigygankungen (Reizbarkeit, Nervositat),
schlechter Konzentration, Stérungen des Kurzzeitgethisses, zittriger Sprache, unscharfem
Sehen, Parésthesie und verminderter Nervenleitimenso sind die Nieren- und
kardiovaskuldren Funktionen bei Langzeitexposiberintrachtigt. Die vorliegenden
Expositionsgrenzwerte konzentrieren sich auf inihaaExpositionen. Es existiert eine grof3e
Auswahl an Literatur tber Methylquecksilbervergiiien und die Toxikologie von auf oralem
Weg aufgenommenem Quecksilber. Letztere kann znegrolRen Teil in der Dokumentation
der OEHHA uber "Public Health Goal for Drinking Vgt (Offentliche Ziele zum Trinkwasser)
(OEHHA 1999) nachgelesen werden.

1.1 Expositionsgrenzwert fur akute Quecksilberexpason
0

Expositionsgrenze 0,6 pg Hg/m2 (0,07 ppb Hg)
kritische(r) Effekt(e) ZNS-Storungen bei Nachkommen
Gefahrenindex-Ziel(e) Nervensystem

1.2 Expositionsgrenzwert fur 8-stlindige Quecksilbaxposition
3 0

Expositionsgrenze 0,06ug Hg/m (0,007 ppb Hg)
kritische(r) Effekt(e) Stoérung der neurobehavioralen Funktionen beim Mes1sc
Gefahrenindex-Ziel(e) Nervensystem

1.3 Expositionsgrenze flr chronische Quecksilberexsition
3 0

Expositionsgrenze 0,03ug Hg/m (0,004 ppb Hg)
kritische(r) Effekt(e) Stoérung der neurobehavioralen Funktionen beim Mes1sc
Gefahrenindex-Ziel(e) Nervensystem
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2. Physische & chemische Eigenschaften - elementare
Quecksilber

Beschreibung silbrig-weil3, schwer, beweglich,
geruchlos, Flissigmetall
chemische Formel Hd®
Molekulargewicht 200,59 g/mol
Dichte 13,53 g/lc@ 25° C
Siedepunkte 356,73° C
Schmelzpunkt -38,7° C
-3
Dampfdruck 2 x 10 mm Hg @ 25° C
Loslichkeit I6slich in Salpetersaure, teilweise in

Lipiden und bis zu 0,28mol in
Wasser @ 25° C
Geruchsschwellenkonzentration geruchlos

Umrechnungsfaktor 1 ppm in Luft = 8,34 mg/m@ 25° C

3. Vorkommen und wichtigste Verwendungen

Quecksilber und quecksilberhaltige Verbindungendearfir verschiedenste Anwendungen
verwendet. Thermometer, Barometer und Thermostdieen die temperatur-abhangige
raumliche Ausdehnung des Quecksilbers Uber eirffgegi@mperaturbandbreite. Es findet
Verwendung in Quecksilberdampf- und Fluoreszenztampls Katalysator fir die Oxidation
organischer Verbindungen, bei der Extraktion vomd@md Silber aus Erzen und als Kathode bei
der Elektrolyse. Dartber hinaus wird es in der @apind Zellstoffherstellung, als Bestandteil in
Batterien, fir Amalgam in der Zahnmedizin und bexi Herstellung von Schaltanlagen wie
Oszillatoren, bei der Produktion von Chlor und Matauge, als Schmierstoff und als
Laborreagenz verwendet. In geringerem Mal3e wifdredie Getreidebegasung, in Arzneimitteln,
Agrochemikalien und als Konservierungsmittel (ACGI986) verwendet.

Die jahrlichen im California Toxics Inventory aufgérten Quecksilberemissionen fir den Staat
Kalifornien durch mobile, stationdre und naturlicpeellen wurden fir 2004 auf 18 Tonnen
(CARB, 2005a) geschatzt. Die Umgebungswerte furdRsitber in diesem Staat betrugen im Jahr
2002 1,7 ng/m3 (CARB, 2005b). In metallischer Fausgeschiedenes Quecksilber oxidiert in
der Atmosphéare langsam in ionisches QuecksilbedIQuecksilber I, welche viel leichter in
Wasser l6slich sind. Diese Formen l6sen sich ineR&gpfen auf und lagern sich so auf dem
Land und im Wasser ab. Ein erheblicher Teil diddederschlage gelangt in das Sediment von
Flussen oder sonstigen Gewassern, wo es in Methgkgilber umgewandelt wird und sich in
Fischen ansammelt. Daher kann die Exposition dassbteen gegenitber Quecksilber in der Luft
sowohl direkt tber die Inhalation erfolgen als aunchrekt ber Nahrung, die belasteten Fisch
enthalt. Fur die Einschatzung des Expositionsgrenakonzentrieren wir uns jedoch auf Studien
zur inhalative Exposition von Quecksilber.

4. Stoffwechsel/ Toxikokinetik

Die inhalative Exposition gegeniiber Quecksilbetdi@sn der Regel aus der Exposition
gegenuber Dampfen der elementaren Form. Verbrespoozesse kénnen jedoch auch
Quecksilbersalze (Chloride und Oxide) abgeben. Ayedeniber diesen Formen kommt
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inhalative Exposition vor. Die Exposition gegentbaorganischen Formen von Quecksilber, den
Quecksilbersalzen | und 11, kann auch auf oraleng®verfolgen. Allerdings ist die Absorption
Uber den Verdauungstrakt viel weniger wirksam 33 9) als tUber die Lungen (70 - 80 %)
(ATSDR, 1999). Zum Schutz vor oraler Exposition g@igber anorganischem Quecksilber im
Trinkwasser hat das OEHHA (1999) ein ¢ffentliches@dheitsziel (PHG) von 0,0012 mg/l (1,2
ppb) als Expositionsgrenzwert aufgestellt, dertéglichem Wasserkonsum kein nennenswertes
Gesundheitsrisiko fur den Einzelnen darstellt. Deterschied zwischen den im vorliegenden
Dokument angegebenen PHG- und EGW-Werten spiegleise die auf die verschiedenen
Expositionspfade zurtickzufiihrenden UnterschieakemToxikokinetik wider. Auf Studien an
Menschen und experimentelle Tierstudien gestutzideMe fur die inhalative Exposition
gegenuber Quecksilberdampf deuten an, dass sieéh8awWo des inhalierten Quecksilbers im
Atemtrakt ablagert, wovon etwa 70 % schnell, alstoemer Halbwertszeit von etwa 1 Minute,
vom Blutkreislauf aufgenommen werden. Der Rest Wardyjsamer mit einer Halbwertszeit von 8
Stunden bis zu 5 Tagen (Leggett et al., 2001) auoigenen. Die Absorption wird erheblich
verringert, wenn das Einatmen nur durch den Mufalgir(Teisinger and Fiserova-Bergerova,
1965). Es ist nicht klar, ob diese direkte Aufnahrae Quecksilber mit den Nasenwegen in
Zusammenhang steht, aber es ist bekannt, dass §)lbeckiber die Riechnerven direkt zum
Gehirn transportiert wird (Tjalve and Henrikssof92). Im Blut kann das elementare
Quecksilber (Hg0) durch Katalase und Peroxidaskdargiftigeren anorganischen Formen
oxidieren. Die Zellmembranen und die Blut-Gehirii@mke sind leicht permeabel fiir HgO,
allerdings viel weniger fur die anorganischen Fammég0-Reste im Blut kdnnen in Targetzellen
eindringen und intrazellular in Quecksilber 1l oid werden, wodurch es wirksam in den Zellen
gefangen wird. Die biologische Halbwertszeit vore@ksilber im menschlichen Kopf soll 21
Tage betragen und 64 Tage in der Niere (Hursh et @r6). Quecksilber wird tGiber den Urin, den
Kot und die ausgeatmete Luft ausgeschieden.

Die Toxizitat des Quecksilbers wird tber verschred®lechanismen wirksam, die hauptsachlich
auf die hohe Affinitat des Quecksilber ll-lons ge@ber Sulfhydrylgruppen zuriickzufiihren sind.
Durch die Verbindung mit nichtprotein-Sulfhydryleme Glutathion und N-Acetylcystein
verandert Quecksilber den intrazellularen Thiol&aind fordert damit den oxidativen Stress
und die Lipidperoxidation. Quecksilber tritt in Weselwirkung mit der mitochondrialen
Elektronentransportkette, was zu erhohtg®4Konzentrationen fiihrt. Damit einher gehen eine
Erschopfung des mitochondrialen Glutathions, eippddarisation der inneren
Mitochondrienmembran und eine erhdhte Anfalligkigit Mitochondrienmembran fur
Peroxidation. Dadurch wird die Funktion der Mitoodden behindert und der oxidative Stress
erhoht (Lund et al., 1993). Abgesehen von der pdadiven Wirkung des Quecksilbers
unterbricht die Bindung des Quecksilbers durchhyulfyl-haltige Proteine unzahlige wichtige
Zellfunktionen wie die Mikrotubulus-Polymerisatigviole et al., 2007), die DNA-Transkription
(Rodgers et al., 2001), die Glutaminsynthese (Adieal., 2001) und die Kalzium-Homoostase
(Yole et al., 2007). Diese Effekte kénnen zur ZAgldnktion und zum Tod fuhren, ein Wirkung,
die auf Grund der Fahigkeit des Quecksilbers, Aatounantworten zu férdern, verscharft wird
(Rowley and Monestier, 2005). Tatsachlich wird @mol3teil der mit Quecksilber-Expositionen in
Zusammenhang stehenden Nierenpathologie bei gelnetsbelasteten Personen den Auto-
Antikdrpern von Nierenproteinen zugeschrieben (etual., 1993). Die Unterbrechung zellularer
Prozesse wahrend der Entwicklung kann zu ernstdrdanerhaften Schéden fiuhren. Dies gilt
insbesondere fir die Phase des Wachstums und dani®ation des Zentralnervensystems, da
diese entscheidend von der Zellteilung und derarealen Migration abhangt. Diese Prozesse
sind wiederum abhéangig von der Mikrotubulus-Polyission, die sowohl vom Quecksilberion
als auch vom Methylquecksilber wirksam gehemmt wird
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5. Akute Toxizitat von Quecksilber
5.1 Akute Toxizitat fir Erwachsene

Im Falle einer akuten Vergiftung durch Inhalatishder Atemtrakt das erste betroffene
Organsystem (Levin et al., 1988). Eine akute Exmysgegeniber HgO kann innerhalb von 24
Stunden Kurzatmigkeit und einen sich rasch verstitdenden Verlauf zur Folge haben, der
aufgrund von Atemstillstand zum Tode fuhren kanar(ikien and Gottlieb, 1991; Asano et al.,
2000). In einem Fallbericht beobachteten Kanluesh@ottlieb (1991) vier Personen eines
Privathaushaltes, in dem Silber aus Zahnamalgareimet unbekannten Menge HgO
ausgeschmolzen wurde. Alle Personen starben 9ag8& nach der Exposition an Atemnot,
obwohl sie mit Dimercaprol, einem Quecksilber-Chalidehandelt wurden. Die Autopsie ergab
eine akute Lungenverletzung, die durch eine nediestinde Bronchiolitis mit Odem, Emphysem
und Vernichtung der Alveolarraume mit erheblicheetstitialfibrose gekennzeichnet war. Die
Quecksilberkonzentrationen, der die einzelnen Persausgesetzt waren, so wie die Dauer der
Exposition sind nicht bekannt.

Auswirkungen auf das Zentralnervensystem (ZNS)Wwemor oder erhdhte Reizbarkeit sind
gelegentlich in Fallen zufalliger akuter Expositmmbeobachten (Netterstrom et al., 1996).
Dauerhafte Auswirkungen durch eine einzige Expmsitiegeniiber Hgvurden bei 6 mannlichen
Arbeitern gemeldet, die fir einen Zeitraum von needén Stunden einer geschétzten
Konzentration von 44 mg Hg/m?3 ausgesetzt waren @vleRd and Reigel, 1978). Zu den
dauerhaften ZNS-Schaden z&hlte Nervositat, Reieltarkntriebslosigkeit sowie Verlust des
Sexualtriebs fur mehrere Jahre. In allen Falletdnelsmehrere Jahre lang Kurzatmigkeit. Bei 15
Personen fiihrte die akute inhalative Expositioregéger H§-Dampfen durch zerbrochene
Thermometer zu allgemeinen Hautausschlagen (Nalkagaml., 1983). Dosis und Dauer der
Exposition wurden nicht geschéatzt.

Eine &hnliche Symptomatik wurde von Sexton etl&178) nach dem Auslaufen von 100 - 300 ml
elementarem Quecksilber in zwei Wohnmobilen gemeldedurch 11 Menschen dem
Quecksilberdampf ein oder zwei Monate lang ausgesetren. Nach einer Exposition von ein bis
zwei Wochen berichteten die dem Dampf am intensivausgesetzten Bewohner, drei weibliche
Teenager, Uber den Ausbruch von Anorexie, einemscthaften Mund, Bauchkrampfe, leichte
Diharro, Zahnfleischbluten, gereizte Augen, Scbkifikeit, Konzentrationsprobleme und
allgemeine Unruhe. Vor der Einweisung der Madcimsrkirankenhaus bemerkten deren Lehrer
Veranderungen der schulischen Leistungen, der Haniftsund der Personalitéat. Bei den tbrigen
acht exponierten Bewohnern wurden daraufhin ahali8ymptome, einschlielilich
Intentionstremor, beobachtet. Hautausschlage uwhiexdlicher Schweregrade waren bei funf
Bewohnern zu verzeichnen. Die Quecksilberkonzenotram Blut variierte von 183 bis 620

ng/ml (normal sind < 5 ng/ml). Der hochste gemes<$@uecksilbergehalt in der Luft in einem der
evakuierten und versiegelten Wohnmobile betrug Mahate nach dem ersten Auslaufen 1,0
mg/m3. Neurologische Untersuchungen zwei und vien&e nach Beendigung der Exposition
ergaben bei acht Bewohnern ein normales Ergebaish Mier Monaten wiesen zwei der intensiv
exponierten Madchen immer noch neurologische Ababtaten auf, die sich in Schwierigkeiten
beim Abschreiben einfacher Diagramme und abnormialekiroenzephalogrammen auf3erten.

Die akuten Effekte der inhalative Exposition ged@riQuecksilber kdnnen mit einer
gleichzeitigen Aufnahme von Methylquecksilber Uber Nahrung verbunden sein. Die
Anwendung der Amalgamation bei der Gewinnung void@a Amazonasbecken hat zu lokal
erhohten Quecksilberwerten sowohl in Innenraumsmaath in Goldgeschaften (250 - 40.600
ng/m3) sowie in der stadtischen Umgebungsluft gaf{2® - 5.800 ng/m3) (Hacon et al., 1995),
wodurch sich die Gelegenheiten fir akute und Laitdzegositionen erhdoht haben. Gleichzeitig

Anhang D1 217



Technisches Unterstitzungsdokument far Dezemb@s 2
nicht-kanzerogene Expositionsgrenzwerte

haben die Goldgewinnungsarbeiten zu Quecksilbewveinigungen der Wasserwege gefuhrt,
was mit einer Erhéhung des Methylquecksilbergehalter Erndhrung durch den Verzehr von
belastetem Fisch einherging (Cordier et al., 1998pative neurologische und otologische
Auswirkungen wurden sowohl bei Erwachsenen als éecKindern in dieser Umgebung mit
erhohten Quecksilberwerten im Blut in Zusammentgatgacht (Counter et al., 1998).

Pradisponierende Bedingungen fir Quecksilber-Ttizi

Medizinisch: Personen mit Stérungen des Nervensystems odemégidrankungen konnen
einem erhoéhten Quecksilber-Toxizitatsrisiko unegréin. Gegenuber Quecksilber schon
sensibilisierte Menschen (Lerch and Bircher, 2G@4yie fur Quecksilber-induzierte
Uberempfindlichkeit genetisch pradispositionieregg®nen (Warfvinge et al., 1995) haben ein
hoheres Risiko. Im Wachstum befindliche Organisiffi&iten und Kleinkinder) sind besonders
anfallig fur die Neurotoxizitat von Quecksilber (HBA, 1997).

Sonstige:Menschen, die erhebliche Mengen von Fisch aus Gegeverzehren, fur die auf

Grund von Quecksilberverseuchung Empfehlungeni&itatliche Nahrungsaufnahme mit Fisch
abgegeben wurden, sind gegebenenfalls auf Grunsctien bestehenden Belastungen im Koérper
anfalliger fur die chronische Toxizitat von Quedlisr in der Luft.

5.2 Akute Toxizitat fur Kleinkinder und Kinder

Daten iber die toxischen Auswirkungen akuter Extmen von Kindern gegentiiber Hsjnd
groRtenteils auf Fallberichte beschrénkt, die nenigy oder keine Informationen Uber den
Expositionsgrad enthalten. Bei Kindern, die groenlyen an toxischen Ppampfen inhalieren,
sind Fehlfunktionen der Lunge der wichtigste Siehieitsgrund. Zum Beispiel zeigte die
Autopsie eines 4 Monate alten Kindes, das nachr eigéDampf-Exposition starb, Lungen- und
allgemein Odeme, eine Degeneration der Niere, \katdilatation und ein grauliches
nekrotisches Erscheinungsbild der Darmschleimi@ampbell, 1948). In einer weiteren
Fallstudie wurden von Matthes et al. (1958) naah ded von drei Kindern im Alter von 4, 20
und 30 Monaten auf Grund einer Hgampf-Exposition zu Hause schwere interstitielle
Pneumonie, Erosion des Bronchialepithels, Membsimté&n der Alveolen und der
Alveolargange sowie erheblich erhéhte Hg-Werte ieré&h und Leber dokumentiert. Bei
Kindern, die Dampfen von im Haus ausgelaufenem etearem Quecksilber ausgesetzt waren,
wurde von Stérungen des ZNS, einschlieRlich RekahiarSchlafstorungen, Ubelkeit,
Appetitlosigkeit, Mudigkeit, Ataxie und Kopfschmerzberichtet (Florentine and Sanfilippo,
1991).

5.3 Akute Toxizitat fur Versuchstiere

Wie auch beim Menschen ist die akute inhalativedsSkmpn von Versuchstieren gegeniber hohen
Quecksilber-Konzentrationen mit pulmonaler Toxizitérbunden. Es wurden jedoch auch die
Auswirkungen nach kurzfristiger inhalative Expasitim Hinblick auf Neurotoxizitét,
insbesondere auf die neurobehavioralen Effekte diméblagerung und Verteilung des
Quecksilbers im Nervensystem sowie pathologisch@nierungen verschiedener Organe
untersucht.

Pathologische Veranderungen des Lungengewebeggjkeichbar mit den beim Menschen
gefundenen Veranderungen sind, (Odem, Fibrose @hdoNe des Alveolarepithels und der
Hyalinmembran) wurden von Livardjani et @1991) in Ratten beobachtet, die 1 Stunde lang
einer Konzentration von 26 mg (3.1 ppm) Hg/m? b2v&tunden lang einer Konzentration von 27
mg (3,2 ppm) ausgesetzt waren. Die LungenpatholagieMortalitat sind abhéangig von der
Dosis. In den 15 Tagen nach der 1-stiindigen Expositurde keine Mortalitdt beobachtet,
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wohingegen 50 % der Mortalitdt und der schwerendré@s) innerhalb der ersten 5 Tage nach der
2-stindigen Exposition zu verzeichnen waren.

In einer Studie Uber die Auswirkungen der Quecksilimhalation auf die Lunge und die

maogliche Rolle von Metallothionein (MT) setzte Ya$h et al (1999) sowohl MT-Null als auch
Wildtyp-Méause 3 Tage lang je vier Stunden einer c@agberdampfkonzentration von 6,6 - 7,5
mg/ nt (0,79 - 0,90 ppm) aus. Die Untersuchung der LurgfeBtunden nach der Exposition lieR
eine schwere Kongestion, Atelektase (unvollstandigedehnung der Lunge) und eine schwache
Blutung der Alveolen bei den MT-Null-Mausen, einfpelnend mit einer Sterblichkeit von 60 %,
erkennen. Bei den Wildtyp-Mausen waren diese Auawigen auf die Lunge viel weniger stark,
die Lungen-MT-Expression war merklich erhdht undveisde keine Letalitéat beobachtet. Das
Quecksilber war an die MT in den Lungen der WildMause gebunden, nicht jedoch der MT-

Null-M&use. MT scheint also die Auswirkungen ei@erecksilber-Inhalation zu mildern.

Die neurobehavioralen Erscheinungen bei den Nachlemvon Mausen, deren Mutter wahrend
der Schwangerschaft Quecksilberdampfen ausgesatehwassen auf eine Schadigung der
motorischen Steuerung und des Lernzentrums schlié®eler Studie, auf die sich die akuten
Grenzwertableitungen stitzen, haben Danielssohn @93) schwangere Ratten (12 pro Gruppe)
durch Inhalation 1 Stunde/Tag (0,07 mg/kg/T) eidgt-Dampfkonzentration von 1,8 mgim

(0,22 ppm) bzw. 3 Stunden/Tag (0,2 mg/kg/T) dechti@keitstage 11 - 14 und 17 - 20

ausgesetzt. Diese Dosis wurde gewahlt, um einezitakder Mutter zu vermeiden. Prifungen
der motorischen Aktivitat (Fortbewegung, Aufrichtéwfrichtzeit, Gesamtaktivitaten) der
Nachkommen im Alter von 3 Monaten machen erhebli@bsis-abhéngige Defizite im Vergleich
zu den Kontrollgruppen (p < 0.01) deutlich. Als sireAlter von 14 Monaten nochmals getestet
wurden, bestand die im Alter von 3 Monaten festgistHypoaktivitat nicht mehr; an ihre Stelle
war in der Gruppe mit der 0,2 mg/kg/T-Dosis eingebtiche Hyperaktivitat getreten (Tabelle

5.3.1).

TABELLE 5.3.2 AUSWIRKUNGEN VON PRANATALEM
METALLISCHEM QUECKSILBER AUF DIE MOTORISCHE

AKTIVITAT
3 Monate 14 Monate
Kontrollgr. |0,07 0,2 Kontrollg. | 0,07 0,2

Aktivitat Tag (SEM) mg/kg/T mg/kg/T (SEM) mg/kg/T mg/kg/T
Fortbewegung |1 2785 (135) 2141 (104)r 2212 (135)4 1862 (119) 92867) 1767 (127)

2 2069 (127) 1432 (119)f 1385 (143)7 1194 (111) 187104) 1512 (119)

3 1719 (175) 1663 (191)| 1090 (135)f 1162 (111) @u3p) 1369 (119)
Aufrichten 1 404 (25) 321 (25)* 338 (25)* 204 (22) 143 (20) 0227)

2 312 (29) 190 (20) * 161 (25)* 87 (22) 110 (28) 231(22)

3 247 (29) 238 (18) 157 (32)* 84 (18) 98 (25) 108)
Aufrichtzeit 1 431 (19) 243 (20)* 232 (22)* 159 (21) 78 (24) 1@8)

2 269 (21) 138 (23)* 160 (24)* 66 (19) 99 (24) 128)

3 212 (21) 179 (23) 138 (21)* 87 (17) 76 (22) 128)
Gesamtaktivitat | 1 4854 (271) 3836 (318)F 3979 (302)4 3565 (302) 24323)* | 3151 (271)

2 3804 (223) 2737 (239)r 2817 (350)1 2308 (255) 223302) 3151 (334)*

3 3183 (318) 3183 (350)] 2132 (318)f 2228 (255) @0@5/1) 2546 (2711)

*p < 0,01 Daten geschatzt von Danielsson et aR3)1Abbildung 1.

Bei den gegentuber 0,2 mg/kg/T exponierten im Alter 15 Monaten getesteten Ratten (p < 0,05)

(Tabelle 5.3.2), nicht aber bei den Ratten mit ngeater Exposition, wurden erhebliche

Lerndefizite (Leistung im Schwimmlabyrinth) festged. Die Quecksilberkonzentrationen im
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Gehirn der 0,2 mg/kg/T-Dosis-Gruppe (0,012 mg/kgyem 2,5 Mal héher als in der 0,07
mg/kg/T-Dosis-Gruppe (0,005 mg/kg) und 12 Mal héderin der Kontrollgruppe (0,001 mg/kg).

TABELLE 5.3.3 PRANATALES METALLISCHES QUECKSILBER
UND LERNDEFIZITE

Monate 15 Monate
Kontrolle 0,07 0,2 Kontrolle 0,07 0,2
Morris Labyrinth Tag mg/kg/T mg/kg/T mo/kg/T ~ mglkg/T
1 53 48 46 42 40 29
2 30 41 26 29 21 13*

*p < 0,01 Daten geschatzt von Danielsson et aRE)Abbildung 3.

Diese Daten weisen auf schadliche Auswirkungentd@uecksilber-Exposition auf das im
Wachstum befindliche Gehirn hin, es ist jedoch nitar, bei welchen Konzentrationen im
Nervengewebe sich erstmals Auswirkungen zeigen.

Um die Quecksilber-Ablagerung in den Neuronen ldnger Exposition zu bewerten, setzten
Pamphlett und Coote (1998) weibliche BALB/c Mause?® Stunden lang einer
Quecksilberdampfkonzentration von 2§/m® (0,003 ppm) bzw. 5 - 240 Minuten lang einer
Konzentration von 50fg/n? (0,06 ppm) aus. Bei 25g/m® wurde Quecksilber erstmals in den
Perikarya verstreuter grof3er motorischer Neurome@aornu anterius ventriculi lateralis (oder
Vorderhorn) des Riickenmarks nach einer Expositoni2 Stunden festgestellt. Das
Expositionsniveau fur 16 und 20 Stunden fuhrteinereMarkierung der meisten grof3en
Neuronen in diesem Bereich. Im Vergleich dazu wi@decksilber nach einer Exposition von
nur 2 Stunden im Nierentubulusepithel festgestéléuse, die langer als 6 Wochen Uberlebten,
wiesen kein Quecksilber im Nierenepithel auf, wakrdas Quecksilber in den Motorneuronen
des Hirnstamms bis zu 30 Wochen bestehen bliebd@ditheren Dosis von 5Q@/m® war die
Quecksilber-Kennzeichnung der motorischen Neur@oéioen nach 30 Minuten festzustellen. Die
Dosis, die bei diesen Experimenten zur AufnahmeQlescksilbers in den Motoneuronen der
Méause flhrte, ist vergleichbar mit der Dosis, ddveler im Laufe einiger Stunden in
Beschaftigungen ausgesetzt sind, bei denen Qukeksiérwendet wird. Wahrend die
toxikologische Signifikanz der beobachteten QuébksiKennzeichnung in diesen Mausen nicht
angesprochen wurde, deckt sich die Anhaufung desk3ubers in den Motoneuronen mit den
oben berichteten behavioralen Veranderungen.

Die Auswirkungen einer kurzzeitigen hohen QueclksiBxposition sind nicht auf das Lungen-
und Nervengewebe beschrankt. Bei 2 Kaninchen, @itidden lang einer Konzentration von
29,7 mg Hg/m (3.6 ppm) (Ashe et al., 1953) ausgesetzt wurdemgeveine schwere
Zelldegeneration und Nekrose in den Nieren, demr@ebickdarm und Herzgewebe beobachtet.
Die Exposition von Kaninchen gegeniiber 31,3 mg HdB18 ppm) firr 1 Stunde fiihrte zu milden
(unspezifizierten) pathologischen Veranderungedggt nicht zur Nekrose in Gehirn und Niere.
Herz- und Lungengewebe wies dagegen milde pattsabgiVeranderungen auf (Ashe et al.,
1953). Eine erhdhte Expositionsdauer (6 Stundenbl'agge lang) war bei dieser Konzentration
todlich.
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6. Chronische Toxizitat von Quecksilber

6.1 Chronische Toxizitat fur Erwachsene

Dieser Abschnitt liefert eine kurze Zusammenfasdiley die Toxizitat von Quecksilber und legt
besonderes Augenmerk auf Studien Uber die inhal&iposition, die fir die Entwicklung des 8-
Stunden und des chronischen Expositionsgrenzwatztich sind. Fur weitere Informationen
Uber Messungen der Toxizitat bei oraler Expositiana der Leser auf OEHHA (1999) verwiesen.
Die Auswirkungen der chronischen Exposition von €uséberdampfen sind schon seit
Jahrhunderten bekannt und treten verstarkt im Zbrgrvensystem auf. Zu den toxischen
Wirkungen gehéren Tremor (mild oder schwer), sctkeader Gang, Reizbarkeit, schlechte
Konzentration, Storungen des Kurzzeitgedachtnigsiisge Sprache, unscharfes Sehen,
verminderte Leistung, Parasthesie und vermindeeteéhleitung (Smith et al., 1970; Langolf et
al., 1978; Fawer et al., 1983; Piikivi et al., 1984bers et al., 1988; Kishi et al., 1993). Storang
des motorischen Systems kdnnen durch Beendigungxgsition teilweise riickgangig gemacht
werden, Gedachtnisprobleme kdnnen jedoch bleibeimd(Kishi et al., 1993). Studien haben bei
Arbeitern, die einer Quecksilberdampfkonzentration 25ug/m® (0,003 ppm) ausgesetzt waren,
Auswirkungen wie Tremor und Beeintrachtigung degriitven Fahigkeiten aufgezeigt (Piikivi et
al., 1984, Piikivi and Hanninen, 1989; Piikivi and Towen, 1989) (siehe Erlauterung unten).

Auch die Nieren sind ein empfindliches Zielorgan@uecksilber-Toxizitat. Auswirkungen wie
Proteinurie, proximale tubulare und glomerulareaeierungen, Albuminurie,
Glomerulosklerose und erhohte N-acdiyGlucosaminidasewerte im Urin wurden bei Arbeitern
festgestellt, die einer Quecksilberdampfkonzerniration etwa 25 - 6ag/m® (0,003 - 0,007 ppm)
ausgesetzt waren (Roels et al., 1982; Berabadl, 1987; Barregard et al., 1988; Piikivi and
Ruokonen, 1989).

Chronische Expositionen gegentuber Quecksilberdamipdben auRerdem zu kardiovaskularen
Storungen wie erhodhter Herzfrequenz und erhdhtartdBick (Piikivi, 1989; Fagala and Wigg,
1992; Taueg et al., 1992) sowie zu LeukozytoseNmatrophilie gefuhrt (Fagala and Wigg,
1992).

In einer Reihe weiterer Studien mit &hnlichem Exjpmssniveau wurden negative psychologische
und neurologische Auswirkungen bei exponiertendens im Vergleich zu nicht exponierten
Personen festgestellt. Fawer et al. (1983) habernndentionstremor bei 26 Arbeitern
(Durchschnittsalter 44 Jahre), die geringen Konagiohen von Quecksilberdampf ausgesetzt
waren, mit Hilfe eines am dritten Mittelhandknoctusr rechten Hand befestigten
Bewegungsmessers gemessen. Die Manner arbeitéteaden in einer Chloralkalifabrik (n =

12), bei einem Leuchtstoffrohrenhersteller (n =dér in der Acetaldehyd-Produktion (n = 7).
Funfundzwanzig Vergleichspersonen kamen aus verdehen Teilen der gleichen Fabriken und
waren beruflich dem Quecksilber nicht ausgesetigt.ddrchschnittliche anhand
personenbezogener Luftproben gemessene Exposétangt0,026 mg/m3 (0,003 ppm) und die
durchschnittliche Expositionsdauer betrug 15 Jabie Messungen des Intentionstremors waren
bei den exponierten Arbeitern signifikant h6herlmsden Vergleichspersonen (p = 0,011). Wenn
die durchschnittliche Exposition als LOAEL angenoemund um die Ventilationsrate der
beruflichen Umgebung und die Arbeitswoche bereiwigdl, liegt die Ergebnis-LOAEL bei 0,009
mg/m3 (0,001 ppm).

Piikivi und Tolonen (1989) untersuchten die Auswimigen von Langzeitexpositionen gegenuber
Quecksilberdampf in Elektroenzephalogrammen (EEG8B)41 Chloralkali-Arbeitern, die im
Vergleich zu 41 entsprechenden Kontrollpersoneoltighnittlich 15,6 Jahre exponiert waren.
Die EEGs wurden sowohl qualitativ als auch quaimtitantersucht. Bei der qualitativen Analyse
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wurden die EEGs optisch anhand einer Klassifikatimm normal und abnormal interpretiert, die
sich nach einer zuvor erstellten Skala richtet,ziéolge fokale, generalisierte und paroxysmale
Storungen in vier Klassen eingeteilt werden (norreatht, mittel oder schwer gestort).

Exponierte Arbeiter, deren Quecksilberwerte im Blli6ug/l betrugen, neigen zu zahlreicheren
EEG-Aufféalligkeiten und die Gehirntatigkeit war sifikant niedriger als bei den
Vergleichspersonen (p < 0,001). Die Auffalligkeitagigten sich insbesondere im Parietalkortex,
jedoch nicht im vorderen Kortex. Die Autoren vergeten einen von Roels et €1989)
berechneten Umrechnungsfaktor, um aus den Queeksioten im Blut von 12g/l in einen
Luftwert von 25ug/m® (0,003 ppm) zu extrapolieren.

In einer weiteren Studie von Piikivi (1989) wurdarbjektive und objektive Symptome fur
autonome Dysfunktionen bei den gleichen oben bedwtmen 41 Chloralkali-Arbeitern
untersucht. Die exponierten Arbeiter hatten mitiBtutwerte von 11,6g/l, die einem
zeitgewichteten Expositions-Mittelwert (TWA) von 8§ Hg/n? in Luft entsprechen (Roels et
al., 1987). Die Pulsfrequenz der Arbeiter wurde getasti normalem und tiefem Einatmen, mit
dem Valsalva Mandver, bei Vertikalbeugung und imi#ick auf die Blutdruckantwort beim
Stehen und bei isometrischer Arbeit. Der einzigaifikante Unterschied bei den subjektiven
Symptomen war eine hohere Anzahl an Berichten Heezklopfen bei den exponierten
Arbeitern. Die objektiven Tests ergaben eine hoRermahl an Pulsfrequenzvariationen beii@0
Hg/m® (0,006 ppm; extrapoliert aus Blutwerten nach desiidden von Roels et. 1987)), was
kennzeichnend fir autonome Reflex-Dysfunktionen ist

Piikivi und Hanninen (1989) untersuchten subjek®yenptome und psychologisches Verhalten
anhand einer computergestitzten Testbatterie b€hfralkali-Arbeitern, die durchschnittlich
13,7 Jahre einer Quecksilberdampfkonzentration2m/m® ausgesetzt waren. Zu den anhand
von Fragebdgen ausgewerteten subjektiven Symptgeledrten die Haufigkeit oder Intensitét
von Gedachtnisstérungen, Konzentrationsproblememagtorungen und Handtremoren.
Zusétzlich wurde eine Stimmungsskala verwendetAnspannung, Depression, Wut, Mudigkeit
und Verwirrung zu bewerten. Der psychomotorisch&t Beinhaltete Finger Tapping, Augen-
Hand-Koordination, Symbol-Zahlen-Einsatztest, Famegleich und ein Test zur
kontinuierlichen Leistung. Gedachtnis- und Lernktigewurden anhand von Tests zum
assoziativen Lernen, assoziativen Gedachtnis, Fayet#chtnis und Lernen serieller Ziffern
durchgefuhrt. Eine statistisch signifikante Steugpgy der subjektiven Symptome in Bezug auf
Schlaf- und Gedachtnisstérungen wurde bei den eggen Arbeitern festgestellt (p < 0,001),
ebenso wie erhéhte Wut, Mudigkeit und Verwirrung<(p,01). Mit Ausnahme einer schlechteren
Augen-Hand-Koordination traten bei den objektivesslengen des Gedachtnisses, des Lernens
oder der motorischen Fahigkeiten keine Unterschaedép < 0,001).

Ngim et al (1992) bewertete das neurobehaviorale Verhaltemier Querschnittsstudie mit 98
einer TWA-Konzentration von 14g Hg/n? (im Bereich von 0,7 bis 42g/nT’) ausgesetzten
Zahnarzten, im Vergleich zu 54 Vergleichspersorfameod/orgeschichte einer beruflich bedingten
Quecksilber-Exposition. Die exponierten Zahnarzteden in Bezug auf das Alter, den
Fischkonsum und die Anzahl der Amalgamfillungendeit Kontrollgruppe abgeglichen. Die
Konzentrationen in der Luft wurden von personlicReabenmessgeraten wahrend der typischen
Arbeitszeiten (8 - 10 Stunden/Tag) gemessen uethif WA umgerechnet. Aul3erdem wurden
Blutproben entnommen (durchschnittlich @@l). Die durchschnittliche Konzentration in der
Luft wurde auf 231g Hg/nt geschatzt, wenn die Methoden von Roels .€fL8B7) angewendet
wurden. Die durchschnittliche Dauer dieser Zahn8tatie betrug nur 5,5 Jahre und war damit
kirzer als die oben genannten Studien. Die LeistiangZahnérzte war bei einer Reihe von
neurobehavioralen Tests schlechter als die derrBlbgruppe; gemessen wurden die motorische
Geschwindigkeit (Finger Tapping), visuelles Erfassasuomotorische Koordination und
Konzentration, visuelles Gedachtnis und visuomstdre Koordinationsgeschwindigkeit (p <
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0,05). Diese neurobehavioralen Veranderungen exaispn der allgemein bei chronischer
Quecksilber-Toxizitat beobachteten zentralen ungperen Neurotoxizitat.

Liang et al (1993) untersuchten Arbeiter in einer Leuchtstdffginfabrik mit einem
computergestitzten neurobehavioralen Bewertungssyshd einem Stimmungsbestandsprofil.
Die Kohorte bestand aus 88 Personen (19 weiblich6@mannlich), die mindestens 2 Jahre vor
der Studie exponiert waren. Die Exposition wurdePnobennehmern Gberwacht und reichte von
8 bis 85ug Hg/nT an den verschiedenen Arbeitsstétten. Das durchtlainé Expositionsniveau
wurde auf 3319 Hg/nT geschétzt und die durchschnittliche Expositionsdaué15,8 Jahre. Die
exponierte Kohorte zeigte beim Finger Tapping, Keghnen, Erfassen zweistelliger Zahlen,
Switching Attention (Aufmerksamkeit bei Aufgabenwsel) und der visuellen Reaktionszeit (p <
0,05 - 0,01) eine signifikant schlechtere Leistaigydie Vergleichsgruppe. Die Auswirkungen auf
die Leistung blieb auch nach der Kontrolle des oblogischen Alters als Confounder bestehen.

6.2 Chronische Toxizitat fur Kleinkinder und Kinder

Eine Reihe von Fallstudien weisen darauf hin, déssangzeitexposition gegeniiber Hepi
Kindern mit schwerem arteriellem Hochdruck, AkrogyrAnfallen, Tachycardie,
Beklemmungen, Reizbarkeit und allgemeinem Unwohigerbunden ist (Sexton et al., 1978;
Torres et al., 2000). Diese Symptome decken sitlileniTatsache, dass das Gehirn und die
Nieren die Hauptzielorgane fiir Pigind. Bei Methylquecksilber (MeHg) hingegen ist @Ghirn
das toxikologisch am meisten relevante Organ. Ugrknohe Literatur unterstitzt die
Verbindung zwischen chronischer MeHg-Exposition nedrologischen und
Entwicklungsdefiziten bei Kindern (Choi, 1989; Haaa 1995; Grandjean et al., 1999). Im
Gegensatz zu anorganischem Quecksilber durchdrismeahl HJ als auch MeHg leicht die
Zellmembranen, die Blut-Hirn-Schranke und die PidagAsk et al., 2002). Sowohl die
intrazellulare Oxidation von Haals auch die langsamere Demethylierung von Memgefii zum
Quecksilberion, das die zellularen Makromolekuledeit, wodurch jenes in der Zelle gefangen
wird und zur Toxizitat beitragt, die mit der Expisn gegentber den jeweiligen Formen
verbunden ist. Auch wenn die vollstandigen Mechaeis fur die Toxizitat dieser beiden
Quecksilberformen noch nicht hinreichend bekanmd sind wahrscheinlich nicht identisch sind,
gibt es wichtige Gemeinsamkeiten. Methylquecksillmet das aus Hgyebildete Quecksilberion
binden sich eifrig an die Proteinsulfhydryle unchkén Enzyme inaktivieren. Auch
Unterbrechungen der Proteinsynthese wurden nacbdiiqn gegeniiber entweder Hupler
MeHg berichtet, obwohl erstere der leistungsfat@dehibitor ist (NAS, 2000). Die in
erwachsenen Ratten naichuteroExposition gegeniiber BgMeHg oder beiden beobachteten
neurotoxischen Auswirkungen sollen mit dem die Wi von H§ verstarkenden MeHg
vergleichbar sein (Fredriksson et al., 1996). Ardes der hohen Suszeptibilitat von Kindern
gegeniiber MeHg und den augenscheinlichen Ahnlitkkeier Mechanismen von Pgird
davon ausgegangen, dass Kinder auch d&Tidgizitat gegeniiber anfalliger sind.

Es gibt geniigend tatséchliche Beweise Uber Vergifitélle von Menschen dahingehend, dass
die Quecksilber-Expositiom uteround nach der Geburt zu Entwicklungs-Neurotoxiifiétt
(McKeown-Eyssen et al., 1983; Grandjean et al.418frada, 1995; Grandjean et al., 1997).
Daher sind Kleinkinder und Kinder eine fur Gesuntiseh&den durch Quecksilber-Exposition
anfallige Teilpopulation. Diese Auswirkungen kénneiverschiedene allgemeine Kategorien
eingeteilt werden: 1) Auswirkungen auf den neuriglolgen Status (Castoldi et al., 2001); 2)
Alter, in dem wichtige Entwicklungsschritte erreieterden (Marsh et al., 1979); 3) Entwicklung
des Kleinkinds und Vorschulkinds (Kjellstrom et 41986; Kjellstrom et al., 1989); 4) kindliche
Entwicklung (Alter 6 und hoher) (Grandjean et 8297); und 5) Auswirkungen auf die
neurophysiologische oder sinnliche Wahrnehmung &téuet al., 1999). Diese sowie andere
Studien werden von der U.S. EPA (2000) und der ZZXX®0) eingehend gepruft.
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Wahrend MeHg und elementares Quecksilber die Blut-Bchranke und die Plazentaschranke
leicht Giberwinden, gilt dies nicht firr das Quedbasiion (Hg?). Allerdings konzentrieren sich die
Quecksilberformen in Foten und Neugeborenen melimm weil die Blut-Hirn-Schranke noch
unvollstandig ausgebildet ist. Methylquecksilbed @lementares Quecksilber sind lipophil und
verteilen sich im ganzen Koérper. In Erwachsenennsalm sich die verschiedenen
Quecksilberformen eher in der Niere an. Bei Neugeten konzentrieren sich die
Quecksilberformen jedoch nicht in den Nieren, somd&ind breit auf andere Gewebe verteilt
(NAS, 2000). Es ist moglich, dass die vermehrtebvistung von Quecksilberformen im Gehirn
von Foten und Neugeborenen fir einen Teil der Emdp@hkeit des Gehirns gegenuber
Quecksilber wahrend dieser Entwicklungsperiodeam@vortlich ist. Die Empfindlichkeit des
fotalen Gehirns kénnte jedoch auch auf den hohdasilfen Teilungs- und Differenzierungszellen
wéhrend der neuronalen Entwicklung in der fetaleth meonatalen Periode zurlickzuflhren sein.
Diese Teilungszellen kénnten der schadlichen Wigkder Quecksilberproteinkomplexe
gegenuber empfindlicher sein. Darliber hinaus est\siuroentwicklung eine “Einbahnstral3e”.
Eine Stdrung auf diesem Weg kann zu dauerhafteadechfiihren. Methylquecksilber kann
Uberdies das relative Niveau der Schilddrisenhoendem der Fotus ausgesetzt ist und von dem
die normale Neuroentwicklung abhangt, andern.

Zusatzlich zur prenatalen und postnatalen Exposdioch die Nahrung kbnnen Neugeborene
weiterer postnataler Exposition gegenuber Queaksdbmen und MeHg in der Muttermilch
ausgesetzt sein (Drexler and Schaller, 1998; Sugdieal., 1999). Tierdaten lassen darauf
schliel3en, dass neugeborene Ratten einen hoheteih #&maufgenommenem organischem
Quecksilber aufweisen als ausgewachsene Rattedami hohere Konzentrationen im Hirn
vorhanden sind (Kostial et al., 1978). Schulkinki@mnen zufallig elementarem Quecksilber
exponiert sein, das selten zu sehen und eine wiltkene Abwechslung ist (George et al., 1996;
Lowry et al., 1999). Jungere Kinder kdnnen auctoeigrt sein, wenn elementares Quecksilber
auf den Boden oder auf Teppiche verschuttet windsie aktiver sind.

6.3 Chronische Toxizitat fur Versuchstiere

Studien Uber die Auswirkungen von Quecksilber imsviehstieren verwenden meist
Quecksilberspiegel, die diejenigen Ubersteigeneddenschen meist ausgesetzt sind, wodurch
ihre Modellfunktion fur die Langzeitwirkung bei nisgem Expositionsniveau begrenzt ist. Um
dieses Problem anzugehen und die Rolle des Médtaliain (MT) bei der Abmilderung der
Auswirkungen von Quecksilber zu untersuchen, exgrtmiYoshida et al. (2004) Wildtyp- und
MT-Null-M&ause 8 Std./Tag 23 Wochen lang gegenubgedBsilberdampf mit einer
Konzentration von 0,06 mg/h(0,007 ppm). Neurobehaviorale Auswirkungen beitd@s freien
Gelande und passiven Vermeidungstests wurden band 23 Wochen bewertet und der
Quecksilbergehalt im Gehirn wurde bestimmt. Der €sgbergehalt im Gehirn der M&ause betrug
0,66 und 0,971g/g Gewebe jeweils fur MT-Null und Wildtypméause.i@ergleich zitieren die
Autoren Quecksilbergehalt im menschlichen Gehim @@3ug/g bei Zahnarztpersonal bis zu 33
ug/g bei pensionierten Bergarbeitern. Quecksilbgmeierte Mause wiesen eine verbesserte
motorische Aktivitat auf, die fur beide Stamme b2iWochen (p < 0,01) und fur die MT-Null-
Mé&use bei 23 Wochen (p < 0,05) statistisch sigaiftkwaren. In einer Lernaufgabe (passive
Vermeidung eines elektrischen Schlags) traten eawdr Exposition von 12 Wochen keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Kontrolpgre und einer der Mausstamme auf. Nach
einer Exposition von 23 Wochen jedoch zeigten dieNull-Mause, nicht aber die
Wildtypmause, eine signifikant geringere Vermeidagdie Kontrollgruppe (p < 0,05) was auf
ein beeintrachtigtes Langzeitgedéachtnis schlieBsst.| Diese Daten weisen darauf hin, dass
Langzeit-Quecksilberexpositionen, die zu einem @sidlwergehalt im Gehirn fihren, der mit dem
bei beruflich exponierten Menschen festgestelltehdl vergleichbar ist, Verdanderungen des
Neuroverhaltens verursachen - eine Wirkung, diefdaiedrige MT-Spiegel verscharft wird.
Zum Vergleich berichten Fawer et al (1983) Ubeerihéheren Intentionstremor bei Arbeitern,
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die durchschnittlich 15 Jahre lang einer Konzemnaton 0,003 ppm ausgesetzt waren
(Abschnitt 6.1).

Es gibt eine grof3e Anzahl von Arbeiten, die dieragxischen Auswirkungen der MeHg-
Exposition an im Mutterleib exponierten Tieren besthen. Ein Vergleich zwischen
Quecksilberdampf und MeHg, getrennt und gemeinsange mit Ratten durchgefuhrt.
Fredriksson et al. (1996) exponierten trachtigadRatleHg (2 mg/kg/T wahrend dem 6. - 9. Tag
der Tréchtigkeit) Uber eine Magensonde und metakim Quecksilberdampf (Bgdurch

Inhalation (1,8 mg/fh(0,22 ppm) 1,5 h pro Tag von Tag 14 - 19 der Tigkhit), oder beides.

Die Kontrollgruppe erhielt fir jede der beiden Betilangen die kombinierte Tragersubstanz. Die
Inhalationsdosis betrug etwa 0,1 mg°fg/Tag. Bei den Gruppen wurden weder bei klinische
Beobachtungen noch bei Entwicklungsmarkern voreggwohnung beobachtet. Im Alter von 4 -
5 Monaten durchgefuihrte Tests der Verhaltensfunkticbeinhalteten spontane motorische
Aktivitat, raumliches Lernen in einem Runden Bad wwernen im Labyrinth fir Futter als
Belohnung. Die Nachkommen von Hexponierten Muttertieren wiesen bei allen drei Megyen
der motorischen Aktivitaten: Fortbewegung, Aufrieiit Gesamtaktivitaten, eine Hyperaktivitat
auf. Diese Wirkung wurde bei den Tieren der MeHddg?-Gruppe verstarkt. Im Vergleich zu
den Kontroll- oder zu den MeHg-Gruppen im Schwingtinthtest brauchten die Ratten der
MeHg- + Hd- und der H§-Gruppen langer, um eine eingetauchte Plattforrareichen, deren
Position sie am vorhergehenden Tag gelernt hdtigihnlicher Weise kam Herumlaufen und
Aufrichten im Aktivitatstest vor dem Lernversuch abgeschlossenen sternférmigen Radial Arm
Maze bei den MeHg + Haund Hg-Gruppen haufiger vor. Wahrend des Lernwrswiesen

diese gleichen Tiere langere Wartezeiten auf unchisa mehr Fehler beim Auffinden der
Futterbelohnung. Allgemein deuten die Ergebnissauddin, dass die pranatale Exposition
gegeniiber Htzu Veranderungen sowohl des spontanen als audjetkrsiten Verhaltens fiihrt,
was wiederum auf ein Defizit der adaptiven Funleiohinweist. In diesen Experimenten wurde
nicht beobachtet, dass die Exposition gegenibergvibese Funktionen &nderte, sondern dass sie
die Auswirkungen von Hbeher verstéarkte.

Die Ahnlichkeiten der Auswirkungen von MeHg und®ssen auf dhnliche Ziele im Gehirn
schlieBen, was tatsachlich der Fall zu sein schéréthtige Totenkopfaffchen wurden ab der
funften bis siebten Trachtigkeitswoche und allgent®s zur 18. und 23. Trachtigkeitswoche 4
bis 7 Stunden pro Tag Quecksilberdampf (0,5 odagir’ (0,06 oder 0,12 ppm)) ausgesetzt
(Warfvinge, 2000). Im mdatterlichen Gehirn wurdeeelbhere Quecksilberkonzentration (0,80 -
2,58ug/g Gewebe) als im Gehirn der Nachkommen (0,200 ©g/g) gefunden, jedoch mit einer
ahnlichen zerebellaren Verteilung. In dieser Studiede Quecksilber hauptsachlich in den
Purkinje-Zellen und den Bergmannschen Gliazelldargien, was mit der nach einer MeHg-
Exposition festgestellten Verteilung vergleichlstr Die in diesen und weiteren Studien
betroffenen Zellkerne sind Teil des motorischen&ys.

In Ratten, die Quecksilberdampf 6 Std./Tag bei -glnm (0,12 ppm), 3 Tage/Woche fiir die
Dauer von 5 Wochen (niedrige Dosis) und 24 Std.dagge/Woche fiir die Dauer von 5
Wochen (hohe Dosis) exponierte wurden, wurde einder Expositionsdauer abhangiger Verlust
von Purkinje-Zellen und eine Vermehrung der Bergnsahen Gliazellen beobachtet (Hua et al.,
1995). Wahrend sich Quecksilber in hoherem MaltkmNieren als im Gehirn einlagerte, stieg
der Quecksilbergehalt in den Nieren durch niedbigehohe Dosen lediglich um 17 % (90 bis 105
ug/g Gewebe) an, der Quecksilbergehalt im Gehiragedim 608 % (0,71 bis 5.Q@/g). Diese
neuropathologischen Veranderungen wurden bei dgohgin Quecksilber-Dosen beobachtet, wie
bei der Gruppe, bei der zuvor Autoimmunerkrankurigester Niere beobachtet wurden (Hua et
al., 1993). Wegen seiner besseren Fahigkeit, daallNte konzentrieren, ist das Gehirn
zumindest zu einem gewissen Teil ein anfalligeries fdr Quecksilber-Toxizitat.
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7. Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat

Berufsbedingte Quecksilberdampf-Exposition wurdeiiver Reihe von epidemiologischen
Studien mit Reproduktionsproblemen in Verbindunirgeht. In einer Studie mit 418
Zahnarzthelferinnen berichteten Rowland et al. 4)98ass die Fruchtbarkeit von Frauen mit
hoher Exposition gegeniiber Zahnamalgam 63 % (99 22 €96 %) der bei Zahnarzthelferinnen
ohne Amalgam-Exposition festgestellten betragt.PAunceiner chinesischen Studie von Yang et
al. (2002) wurde eine signifikant hohere Pravalenz Baoch- (OR 1,47, 95 % CI 1,03: 2,11) und
Menstruationsschmerzen (OR 1,66, 95 % CI 1,07;))BBgegentber Quecksilberdampf
exponierten Fabrikarbeiterinnen (0,001 - 0,200 nipim Vergleich zu Fabrikarbeiterinnen ohne
Quecksilber-Exposition beobachtet. Einer weitereri® in Bezug auf gegeniber
Quecksilberdampf exponierten Fabrikarbeiterinndnlge war die Haufigkeit von negativen
Folgen bei einer Geburt, insbesondere angeboreaomalien, bei den einer Quecksilber-
konzentration von 0,6 mgfoder erheblich darunter (Elghany et al., 1997passtzten
Fabrikarbeiterinnen hoher.

Die schadlichen Auswirkungen einer Exposition geédpem elementarem Quecksilber sind auch in
Tiermodellen nachgewiesen worden. In Ratten Ubelwtidas elementare Quecksilber nach der
Inhalation leicht die Plazentaschranke und samsngitim Fotus an (Morgan et al., 2002).
Trachtige Ratten, die wahrend der Trachtigkeit (Tadpis 14 plus Tag 17 bis 20) fur 1 oder 3
Stunden/Tag metallischem Quecksilber von 1,8 mdirch Inhalation ausgesetzt waren, gebaren
Junge, die bei behavioralen Messungen 3 - 7 Marath der Geburt in Vergleich zu nicht
exponierten Kontrollgruppen signifikante Dosis-atffie Defizite zeigten (Danielsson et al.,
1993). Zu den gemessenen Verhaltensweisen gehgoaetese motorische Aktivitaten,
Durchfiihrung einer Aufgabe aus dem Bereich rauraBdkernen und Gewéhnung an den
automatischen Testraum. Aul3erdem wiesen die Juhg@nTage nach der Geburt Dosis-
abhangige erhdhte Quecksilberwerte im Gehirn, ééek und den Nieren auf.

Morgan et al. (2002) haben trachtige Ratten wahdemd rachtigkeitstage 6 - 15 fir 2 Std. pro
Tag einer Quecksilberdampfmenge von 1, 2, 4 und)8n® ausgesetzt und eine Dosis-abhangige
Verteilung von Quecksilber auf samtliche mutteinlund fetalen Gewebe festgestellt. Negative
Auswirkungen auf die Resorption, die postnatale fgfifie und das neonatale Kérpergewicht
wurden nur bei der hochsten Quecksilberdosis bddeaalie auch mutterlicherseits toxisch war.
Es ist von Interesse, dass nach Beendigung deerichien Exposition nach dem
Trachtigkeitstag 15 der Grof3teil des fetalen Geshinmd dessen Quecksilbergehalt um das
zehnfache anstiegen. Dies bedeutet, dass das @hien weiterhin Quecksilber aus dem
mutterlichen Gewebe ansammelte. Daraus lasst sitieBen, dass die Exposition des Fotus
langer andauert als die der Mutter und mehr Neuvwoeklungsphasen beeinflusst, als die
mutterliche Exposition annehmen liel3e.

Quecksilber und Quecksilberverbindungen einschiiblfler anorganischen Formen sind in der
California Proposition 65 (Cal/EPA, Safe Drinkinga¥r and Toxic Enforcement Act of 1986)
als toxisch fur die Kindesentwicklung aufgelistes.ist zu beachten, dass hinreichend Beweise
fur die Toxizitat bei der Kindesentwicklung durcheMylquecksilber vorliegen. Die vorliegende
Zusammenfassung zum Expositionsgrenzwert ist gidgiwendung in Bezug auf elementares
und anorganisches Quecksilber vorgesehen und dahen wir auf die Toxizitat des
Mthylquecksilbers hierin nicht ausfuhrlich ein.

Anhang D1 226



Technisches Unterstitzungsdokument far Dezemb@s 2
nicht-kanzerogene Expositionsgrenzwerte

8. Herleitung der Expositionsgrenzwerte

8.1 Akuter Quecksilber-Expositionsgrenzwert

Studie
Studienpopulation
Expositionsmethode

Expositionshaufigkeit

Expositionsdauer

Kritische Auswirkungen

LOAEL

NOAEL

Benchmark-Konzentration

Zeitlich angepasste Exposition
Aquivalenzkonzentration beim Menschen
LOAEL Unsicherheitsfaktor (ULP;'

Danielsson et al., 1993
Gruppen mit 12 trachtigen Ratten

Inhalation metallischer
Quecksilberdampfe

1 Stunde pro Tag

Stérungen des ZNS bei Nachkommen
1,8 mg/m3

nicht beobachtet

nicht abgeleitet

nicht zutreffend
10 (Standard; schwere Schadigung,

kein NOAEL)
Subchronischer Unsicherheitsfaktor (UFs)

Interspezies-Unsicherheitsfaktor
Toxikokinetik (UI/:H)
Toxikodynamik (U/If_d)

V10 (Standard, Tierstudie)

10 (gréRRere menschliche gegen Ratten-
Suszeptibilitat)
Intraspezies-Unsicherheitsfaktor

Toxikokinetik (Ulﬁ_k V10 (Standard: kritische Studie in

Jungen)

Toxikodynamik (Uﬁ_d) V10 (Standard: kritische Studie in
Jungen)

Kumulativer Unsicherheitsfaktor 3000

Expositionsgrenzwert 0,6 ng Hg/m3 (0,07 ppb HJ)

Akute Expositionsgrenzwerte sind Grenzwerte, férluki zeitweiligen Expositionen von einer
Stunde keine negativen Auswirkungen auf die Geseiheénwartet werden (vergleiche Kapitel 5
des Technischen Unterstlitzungsdokuments (TSD)).

Mangels Studien zur akuten Inhalation bei Menscharde die Studie von Danielsson et al.
(1993) als entscheidende Studie ausgewahlt, darea sensiblen Endpunkt, die Neurotoxizitat,
in einem hoch anfalligen Entwicklungsstadium verdete. Rattenmutter wurden in der Tragzeit
durch Inhalation 1 Stunde/Tag bzw. 3 Stunden/Talischem Quecksilberdampf von 1,8
mg/m3 exponiert. Die Nachkommen zeigten im Alten 8- 7 Monaten nach der Geburt im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikante Dosis-alolgige Verhaltensdefizite. Mangels eines
NOAEL wird der Standard-Unsicherheitsfaktor 10die Verwendung eines LOAEL fur mittlere
bis schwere Auswirkungen angewendet.

Fiir die toxikokinetische (Uf) Variabilitat wurde ein Interspezies-Unsicherhaisor vonv10
eingesetzt, wahrend fir die toxikodynamischen Watdede ein groRerer Interspezies\J#on

10 eingesetzt wurde, um der potentiell héheren&higzlitat bei der Entwicklung des Menschen
im Vergleich zu den Ratten Rechnung zu tragen. Blié#zt sich zum Teil auf Lewandowski et al.
(2003), der einen komparativen Ansatz zur Analysein vivo undin vitro Daten Uber die
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Reaktionen neuronaler Zellen von Ratten, MausenMgaschen gegenuber MeHg verwendete.
Die Analyse dieser Daten lasst darauf schliel3ess Weenschen MeHg gegentber bis zu 10 Mal
sensibler reagieren als Ratten. Bei Anwendung aeilyse von Lewandowski wird vermutet,
dass die Reaktionen von Menschen und Ratten aunkelkares Quecksilber vergleichbar mit
denen auf MeHg sind. Die Studie von Fredrikssaal.gt1996) (oben) unterstutzt diese Annahme
im Hinblick auf neurobehaviorale Effekte. Eine hiéh&uszeptibilitdt von Menschen im
Vergleich zu Versuchstieren gegeniber negativerobehavioralen Effekten nach Exposition in
einem frihen Lebensstadium wurde auch bei andeertalldn, insbesondere Blei, festgestellt.
Schwartz (1994) konnte zum Beispiel keinen Nachwigiginen Schwellenwert vorlegen im
Hinblick auf neurobehaviorale Effekte in KinderntBlutbleispiegeln von Lg/dl verglichen mit
15 ug/dL bei Primaten (Gilbert and Rice, 1987) und wenials 2Qug/dl in Ratten (Cory-Slechta
et al., 1985).

Da die entscheidende Studie Expositionen im friltedrensstadium beriicksichtigt, wurde der
toxikodynamische Intraspezies-Unsicherheitsfakit () von V10 zur Beriicksichtigung der
Variabilitat des Einzelnen eingesetzt. Der toxikoayische Intraspezies-Unsicherheitsfaktor von
10 zeigt den Mangel an Daten ({iber junge Menschzsr,auch den mangelnden Grund, groRere
Altersunterschiede zu erwarten, zumindest in dezkeit-Kinetik. Der sich daraus ergebende
Expositionsgrenzwert betrug 0,6/m® (0,07 ppb).

Dieser Expositionsgrenzwert wurde zwar fur metefien Quecksilberdampf entwickelt, es ist
aber auch zu erwarten, dass er Schutz gegen diatidm von Quecksilbersalzen bietet. Auch
wenn Quecksilbersalze unter normalen atmosphansBedingungen keinen signifikanten
Dampfdruck besitzen, sind sie als Gefahr von Belammn sie aerosoliert werden oder wahrend
der Verbrennung entstehen. Tiere, die Quecksillmepdaurch Inhalation ausgesetzt waren,
hatten zehn Mal héhere Quecksilberspiegel im GaligTiere, denen eine ahnliche Menge
anorganisches Quecksilber (Quecksilbernitrat) imjiavurde (Berlin et al., 1969); das Verhaltnis
zwischen der Kinetik von Quecksilberdampf und Queébkrsalzen ist jedoch noch nicht
ausfuhrlich untersucht worden und mdglicherweisalex und abhéngig vom Aufnahmepfad,
der Konzentration und der Dauer der Exposition.

8.2 8-Stunden Expositionsgrenzwert fur Quecksillre

Der 8-Stunden Expositionsgrenzwert ist eine Konzdiain, bei oder unterhalb dieser bei
wiederholter 8-Stunden-Exposition keine schéadlichieht-kanzerogenen gesundheitlichen
Auswirkungen zu erwarten sind (vergl. Kapitel 6 deshnischen Unterstiitzungsdokuments).

Die Eliminationshalbwertszeit von Quecksilber inmMdehen nach einer einzigen inhalative
Exposition von 14 - 24 Min. betrug 21 Tage im Geh&4 Tage in der Niere und 58 Tage im
Korper insgesamt (Hursh et al., 1976). Die Ausstingg Gber den Urin bei beruflich bedingt tiber
einen Zeitraum von mehreren Jahren exponiertenit®rpehatte eine Eliminationshalbwertszeit
von 55 Tagen (Sallsten et al., 1994). Da Quecksdls® nur langsam ausgeschieden wird, sind
die Absténde zwischen den 8-Stunden-Expositioneérzwischen den Wochen nicht grof3 genug,
um wesentliche Mengen des Metalls auszuscheidersisdmmelt sich bei wiederholter
Exposition im Korper an. Angesichts dieser bioakkiativen Eigenschaft der Quecksilber-
Exposition in Menschen wurde es als notwendig agtyas, flir den 8-Stunden
Expositionsgrenzwert die gleiche Studie und Ablagtgbezlglich der Exposition sieben Tage pro
Woche gegenuber funf Tagen pro Woche) anzuwendeitwiden unten beschriebenen
chronischen Expositionsgrenzwert. Allerdings spiiedie in diesem Fall angewendete Anpassung
der Expositionsdauer die wiederholte Exposition 8d@tunden pro Tag mit einer
tatigkeitsbezogenen Luftaufnahme von 10pro Tag wieder (d.h. die Halfte davon wird fiir
einen 24-Stunden-Zeitraum fur den chronischen Eipasgrenzwert angenommen). Daher ist
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die zeitlich angepasste Exposition doppelt so iaiggdie fir den chronischen
Expositionsgrenzwert. Diese Anpassung bertcksicigErwartung, dass das Aktivitatsniveau,
also auch die Atemfrequenz, wahrend der Dauer deogttion hoher ist als in den tbrigen 16
Stunden. Die héhere Atemfrequenz steigert die (aillek-Inhalation wahrend der Dauer der 8-
Stunden-Exposition.

Studie Piikivi and Hanninen (1989); Fawer et al. (1983);
Piikivi and Tolonen (1989); Piikivi (1989);

Ngim et al. (1992)

Studienpopulation
Expositionsmethode
Expositionshaufigkeit
Expositionsdauer
Kritische Auswirkungen

LOAEL

NOAEL
Benchmark-Konzentration
Zeitlich angepasste Exposition
LOAEL Unsicherheitsfaktor (ULP;'
Subchronischer Unsicherheitsfaktor (UFs)
Interspezies-Unsicherheitsfaktor
Toxikokinetik (UI/:H)
Toxikodynamik (U/If_d)
Intraspezies-Unsicherheitsfaktor
Toxikokinetik (Ulﬁ_k
Toxikodynamik (Uﬁ_d)

Kumulativer Unsicherheitsfaktor
Expositionsgrenzwert

Menschen (236)

Inhalation von Luft am Arbeitsplatz
8 Stunden pro Tag, 5 Tage/Woche
13,7 bis 15,6 Jahre

Neurotoxizitat gemessen anhand: Intentionstremor;
Gedé&chtnis- und Schlafstérungen; verringerte
Leistung bei neurobehavioralen Tests (Finger Tappin
visuelles Erfassen, visuomotorische Koordination,
visuelles Ged&chtnis); verringerte EEG-Aktivitat

25 pg/m’ (3 ppb)

nicht beobachtet

nicht abgeleitet

18 ug/m>fiir LOAEL Gruppe (25 x 5/7)

10 (Standard; schwere Schadigung, kein NOAEL)
1

1 (Standard: menschliche Studie)
1 (Standard: menschliche Studie)

V10 (Standard fiir inter-individuelle Variabilitét)

10 (h6here Suszeptibilitdt von Kindern und deren in
der Entwicklung befindlichem Nervensystem)

300

0,06g Hg/m® (0,007 ppb HJ)

Die fur die Bestimmung des 8-Stunden Expositionsgnrerts ausgewahlten Studien untersuchten
die Neurotoxizitat in Menschen als sensiblen En&puaach Langzeitexpositionen. Sie alle
deuten auf ein LOAEL von annéhernd @Fm?® (3 ppb) hin mit einem zeitlich bereinigten Wert
von 18ug/m?® (25 x 5/7). Da keine NOAEL vorliegt, setzten winen Unsicherheitsfaktor von 10
ein, dem Standard, bei dem eine Neurotoxizitatniitlerer bis potentiell schwerer Wirkung
angenommen wird. Die entscheidende Studie wurd®baschen durchgefuhrt und war keine
subchronische Studie, daher wurden auch keinesjpgeres- oder subchronischen
Unsicherheitsfaktoren verwendet. Um der interirdiingllen Variabilitdt und besonders der
héheren Suszeptibilitat von Kindern Rechnung zgena wurde ein Gesamt-Intraspezies-
Unsicherheitsfaktor von 30 verwendet, wobei deikimikinetische Faktor (H-k) von10 die
interindividuelle Variabilitdt und der toxikodynasthe Faktor 10 die hohere Suszeptibilitat des
sich entwickelnden Nervensystems widerspiegeln kidiaulative Unsicherheit ist 300 und der
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sicg daraus ergebende 8-Stunden Expositionsgrenbete#gt daher 0,069 Hg/n? (0,007 ppb
Hg").
8.3 Chronischer Expositionsgrenzwert flir Quecksilbe

Studie Piikivi and Hanninen (1989); Fawer et al. (1983);
Piikivi and Tolonen (1989); Piikivi (1989);
Ngim et al. (1992)

Studienpopulation Menschen (236)

Expositionsmethode Inhalation von Luft am Arbeitsplatz
Expositionshaufigkeit 8 Stunden pro Tag (10*tArbeitstag), 5 Tage/Woche
Expositionsdauer 13,7 bis 15,6 Jahre

Kritische Auswirkungen Neurotoxizitdt gemessen anhand: Intentionstremor;

Gedachtnis- und Schlafstérungen; verringerte
Leistung bei neurobehavioralen Tests (Finger
Tapping, visuelles Erfassen, visuomotorische
Koordination, visuelles Gedachtnis);
verringerte EEG-Aktivitat

LOAEL 25ug/ nt (3 ppb)
NOAEL nicht beobachtet
Benchmark-Konzentration nicht abgeleitet
e . 3
Zeitlich angepasste Exposition 9 ng/m fiir LOAEL Gruppe (25 x 10/20 x 5/7)
LOAEL Unsicherheitsfaktor (ULP;' 10 (Standard; schwere Schadigung, kein NOAEL)

Subchronischer Unsicherheitsfaktor (UFs) 1
Interspezies-Unsicherheitsfaktor

Toxikokinetik (Uli_l) 1 (Standard: menschliche Studie)

Toxikodynamik (U/If_d) 1 (Standard: menschliche Studie)

Intraspezies-Unsicherheitsfaktor

Toxikokinetik (Ulﬁ_k V10 (Standard firr inter-individuelle Variabilitat)

Toxikodynamik (Uﬁ_d) _10 (h6here .Suszeptibil_itat_von Kindern und deren
in der Entwicklung befindlichem Nervensystem)

Kumulativer Unsicherheitsfaktor 300

Expositionsgrenzwert 0,03ug Hg/m® (0,004 ppb HJ)

Der chronische Expositionsgrenzwert ist eine Kotragion, bei der keine schadigenden nicht-
kanzerogenen Wirkungen auf die Gesundheit auf Gvoncchronischer Exposition erwartet
werden (siehe Kapitel 7 des Technischen Unterstgsaokuments).

Zur Berechnung des chronischen Expositionsgrenswartden Studien ausgewahlt, die einen
sensiblen Endpunkt (Neurotoxizitat) in Menscherhnaangzeitexposition untersuchten. Sie alle
deuten auf ein LOAEL von annéhernd 0,025 mig/8nppb) hin. Bereinigt um die Beliftung in
der Umgebung der Arbeiter und die Arbeitswochendsimon erreicht LOAEL einen Wert von 9
ng/m® (25ug/ ntx 10 n/20 ntx 5 d/7 d). Da keine NOAEL vorliegt, setzten wine
Unsicherheitsfaktor von 10 ein, dem Standard, be éine Neurotoxizitat mit mittlerer bis
potentiell schwerer Wirkung angenommen wird. Dieseheidende Studie wurde bei Menschen
durchgefuhrt und war keine subchronische Studieedaiurden auch keine Interspezies- oder
subchronischen Unsicherheitsfaktoren verwendetdemnterindividuellen Variabilitat und
besonders der h6heren Suszeptibilitat von KindexthRung zu tragen, wurde ein Gesamt-
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Intraspezies-Unsicherheitsfaktor von 30 verwendehei der toxikokinetische Faktor (H-k) von
V10 die interindividuelle Variabilitat und der toxilynamische Faktor 10 die hohere
Suszeptibilitat des sich entwickelnden Nervensystemderspiegelt. Die kumulative Unsicherheit
ist 300 und der sich daraus ergebende Expositienggrert betragt daher 0,08 Hg/nt (0,004

ppb HJ).

Die US-amerikanische EPA (1995) stiitzte ihre Refgkenzentration von 0,8g/m® (0,04 ppb)
auf die gleiche Studie, verwendete jedoch einamas$pezies-Unsicherheitsfaktor von 3, einen
LOAEL-Unsicherheitsfaktor von 3 und fugte einen Mik@tionsfaktor (Modifying Factor - MF)
von 3 fur Datenbankméngel (fehlende Daten Uber ERtungs- und reproduktive Toxizitat)
hinzu. Dieser Modifikationsfaktor wurde von der OEM nicht verwendet, da die Berichtigung
fur die bekannte Empfindlichkeit von Kindern gegeetiden neuroentwicklungsbezogenen
Auswirkungen von Quecksilber tiber dendJFvorgenommen wurde.

Es ist zu beachten, dass keine der oben genantéieiBausfuhrlich genug eine Dosis-
Wirkungsbeziehung zwischen der Inhalation von Qa#logrdampf und den gemessenen
toxischen Effekten erdrtert hat. Da keine der &tndiinen Grenzwert nennt, unter dem keine
toxischen Wirkungen festgestellt wurden (ein NOAEQlIte die Extrapolation aus einem
LOAEL zu einem NOAEL mit Vorsicht betrachtet werd@weitens wurde in einer Studie (Ngim
et al., 1992) auf neurotoxische Wirkungen durchalation von Quecksilber bei einem
Expositionsniveau hingewiesen, das leicht tber demanderen Studien liegt, jedoch von
kurzerer Dauer war. Moglicherweise kann Quecksifii#ion nach kirzerer Expositionsdauer
neurotoxische Wirkungen verursachen als bei ddenStudie berichteten Dauer, die in
Ableitung des chronischen Expositionsgrenzwerts/eadet wurde.

Wie oben erwahnt, hat die OEHHA (1999) ein Offatés Gesundheitsziel (PHG) fur
anorganisches Quecksilber in Trinkwasser von 0,084 g/l (1,2 ppb) als
Expositionsgrenzwert festgelegt, der bei taglicMgasserkonsum kein nennenswertes
Gesundheitsrisiko darstellt. Dieser Wert basieftCaten aus einer Studie von 1993 des National
Toxicology Programms, das einen NOAEL von 0,16 nggklg-Tag fur die Nieren-Toxizitat in
Ratten mit chronischer oraler Exposition untersditie Anwendung des in der PHG-Ableitung
verwendeten kumulativen Unsicherheitsfaktors v@®Q.(10 fur die Verwendung einer
subchronischen Studie und 10 jeweils fur die Inted Intraspezies-Variabilitat) ergibt einen
oralen Expositionsgrenzwert von 0,16 Hg/kg/Tag. Dieser Wert ist um ein Mehrfaches m6he
als der fur die Inhalation von elementarem Quebksifestgesetzte Expositionsgrenzwert und
bertcksichtigt die hohere Neigung, mit der das elasiare Quecksilber (gegeniber
anorganischem Quecksilber) in die Membranen eigtrinsbesondere wenn die Exposition Uber
Inhalation und nicht tber die orale Aufnahme eitfolg

8.4 Quecksilber als toxischer Luftschadstoff, der Kuder Uberproportional
stark belastet

Angesichts der verschiedenen in Abschnitt 6.2. geftihrten Auswirkungen auf Kleinkinder und
Kinder und der Aufnahmemoglichkeiten durch dirgfitdnalation) und indirekte (tiber den
Verzehr von mit Methylquecksilber belasteten Meteesn) Exposition empfiehlt die OEHHA,
elementares Quecksilber als toxischen Luftschaiddtofic air contaminant - TAC) einzustufen,
der Kinder gemal dem Health and Safety Code, $£88699.5, Uberproportional stark belastet.
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