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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area 
has re-evaluated chlorothalonil [1897-45-6], considering all toxicological endpoints. Available publications 
and unpublished study reports are described in detail.
In several carcinogenicity studies, orally applied chlorothalonil causes kidney toxicity in mice and rats and 
kidney tubular carcinomas only in F344 rats, but not in Osborne-Mendel or Sprague Dawley rats. The reason 
for this strain difference is unknown. In cells of the kidney proximal tubuli thiols are formed which inhibit 
mitochondrial breathing. This results in cytotoxicity and necrosis followed by cell proliferation, hyperplasia, 
and tumours. The thiols are generated via β-lyase which is more active in rats than in humans. As the mecha-
nism of the formation of kidney tumours is evaluated as non-genotoxic and no carcinomas occurred in 
Osborne-Mendel or Sprague Dawley rats at doses higher than those used in F344 rats, chlorothalonil is no 
longer classified in Category 3 B for carcinogens.
Chlorothalonil is irritating to nose, eyes and throat of workers at about 0.3 to 1.2 mg/m3 and corrosive to the 
eye of rabbits. A NOAEC after repeated inhalation in humans or animals is not known, therefore no maximum 
concentration at the workplace (MAK value) can be derived and chlorothalonil is assigned to Section II b of 
the List of MAK and BAT Values.
Chlorothalonil shows a skin sensitizing potential in humans and animals and labelling with “Sh” (for substan-
ces which cause sensitization of the skin), but not with “Sa” (for substances which cause sensitization of the 
airways) is retained.
Dermal absorption of chlorothalonil is low and does not contribute significantly to systemic toxicity.
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Chlorthalonil

1897-45-6

Nachtrag 2018

MAK-Wert nicht festgelegt, vgl. Abschnitt II b 
der MAK- und BAT-Werte-Liste

Spitzenbegrenzung –

Hautresorption –

Sensibilisierende Wirkung (1992) Sh

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung –

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

Synonyma 2,4,5,6-Tetrachlorbenzo-1,3-dinitril
Tetrachlorisophthalonitril
Tetrachlorisophthalsäuredinitril

Chemische Bezeichnung 2,4,5,6-Tetrachlor-1,3-benzodicarboni-
tril

CAS-Nr. 1897-45-6

Formel

C8Cl4N2

Molmasse 265,9 g/mol

Schmelzpunkt 253 °C (ECB 2000)

Dampfdruck bei 40 °C <0,013 hPa (ECB 2000)
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log KOW bei 22 °C 2,9 (ECB 2000)

Löslichkeit bei 20 °C 0,96 mg/l Wasser (ECB 2000)

1 ml/m3 (ppm) ≙ 11,0 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,09 ml/m3 (ppm)

Stabilität in Wasser t1/2 bei pH-Wert 5 und 50 °C: 62 Tage
t1/2 bei pH-Wert 7 und 50 °C: 14 Tage
t1/2 bei pH-Wert 9 und 50 °C: 0,3 Tage
(k. w. A.; ECB 2000)

Herstellung Chlorierung von Isophthalonitril oder 
Reaktion von Tetrachlorisophthaloyl-
chlorid mit Ammoniak und anschlie-
ßender Dehydratisierung durch z. B. 
Phosphorpentoxid (Müller et al. 2011)

Reinheit 98,9 % (Syngenta Crop Protection Inc 
2005 a)

Verunreinigungen Hexachlorbenzol

Verwendung nicht-systemisch wirkendes Fungizid 
gegen Pilze auf Blättern von Getreide 
und Kartoffeln (WHO 2009)

Zu Chlorthalonil liegt eine Begründung von 1992 mit der Einstufung in die Katego-
rie 3B für Kanzerogene und der Markierung als hautsensibilisierend sowie ein Nach-
trag von 2000 mit ausführlicher Darstellung der Daten zur hautsensibilisierenden 
Wirkung vor. Neue Daten ermöglichen eine Überprüfung der Bewertung aller End-
punkte.

Expositionserfassung

Arbeiter, die auf vier Plantagen („A“–„D“), auf denen vorher einmal Chlorthalonil 
versprüht worden war, an einer Tomaten-Erntemaschine arbeiteten, trugen wasser-
dichte Latexhandschuhe und ungefähr die Hälfte von ihnen gegen den Staub einen 
Baumwollschutz über Nase und Mund. Die Gruppen bestanden jeweils aus 6 bis 10 
Personen, ungefähr die Hälfte waren Frauen. Zur Expositionsbestimmung trugen 
die Arbeiter am Ort „A“ auf der Kleidung Gaze-Pads entlang des Kragens, vorne an 
der Taille, oben auf den Schultern, den Ober- und Unterarmen. Die Gesamtexpo-
sition wurde aus den Konzentrationen auf diesen Pads anhand eines anatomischen 
Modells auf die gesamte Körperoberfläche hochgerechnet. Eine Konzentrations-
bestimmung von Chlorthalonil-Rückständen erfolgte für die Orte „B“–„D“ an 
Baumwoll-Armstulpen und Baumwoll-Unterhemden, die unter der normalen Ar-
beitskleidung getragen wurden. Aus der Expositionsbestimmung an Ort „A“ von 
499,6 µg/h und 43,4 µg/h an den Orten „B“–„D“ errechnete sich ein Kleidungs-
Penetrations-Anteil von 8,7 % für Chlorthalonil. An der Haut der Hände wurde die 
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Menge an Chlorthalonil durch Waschen mit 400 ml einer 1%igen Dioctyl-Natrium
sulfosuccinat-Lösung bestimmt. Diese betrug 1,8 µg/h an den Orten „B“–„D“. Die 
aus den Expositionsdaten errechnete dermale Exposition bei 8-stündiger Exposition 
und einem Körpergewicht von 54,8 kg für die Arbeiterinnen beträgt in dieser Unter
suchung 7,2 µg/kg KG und Tag. Im Atembereich der Arbeiter erfolgte eine Messung 
der Summe von Dampf und Aerosol von Chlorthalonil, die am Arbeitsplatz „A“ 
0,02 mg Chlorthalonil/m3 und an den anderen 0,005 mg/m3 ergab. Der Beitrag der 
Inhalation an der gesamten Exposition betrug 8–28 % (Spencer et al. 1991). Diese 
Untersuchung diente nur der Expositionserfassung, es erfolgte keine Untersuchung 
und Protokollierung von Effekten bei den Arbeitern.

Bei 5 Arbeiterinnen (25 bis 60 Jahre alt) wurde 5 Tage lang die inhalative und der-
male Exposition von Chlorthalonil durch den Aufenthalt in einem 25 500 m3 großen 
Gewächshaus bestimmt, in dem 38 Stunden vorher insgesamt 563 g Chlorthalonil 
angewendet worden war. Die Arbeiterinnen betraten am Montag um 8 Uhr das Ge-
wächshaus, um Pflanzen an einer moosigen Rankhilfe zu befestigen. Sie trugen 
Baumwoll-Schutzanzüge ohne Mütze und über den Baumwollhandschuhen Latex-
handschuhe. Eine Urinprobe wurde am Montag vor der Arbeit genommen und 
nachfolgend jeweils der 24-Stunden-Urin auf Chlorthalonil untersucht. Mit per-
sonenbezogenen Messungen wurden einatembare Chlorthalonil-Partikel und 
-Dampf an jedem der Wochentage bestimmt. Der geometrische Mittelwert aller 
Wochentage betrug 5,6 µg/m3, in diesem Zeitraum lagen die Werte zwischen 3,14 
und 11,57 µg/m3. Der Gehalt an Chlorthalonil an Kopf und Nacken wurde auf einem 
dort befestigten Pad, der von unexponierter Haut durch Befestigung von 8 Pads 
unter der Kleidung bestimmt. Chlorthalonil an der Haut der Hände wurde durch 
Waschen mit 150 ml 95%igen Ethanols festgestellt. Die größten Mengen auf der 
Haut wurden am Unterarm mit 0,82–318,7 µg/cm2, Arm mit 0,2–66,5 µg/cm2 oder 
hinterem Oberschenkel mit 3,88–75 µg/cm2 nachgewiesen und waren damit höher 
als im Gesicht (Aprea et al. 2002). Auch diese Untersuchung diente ausschließlich 
der Expositionserfassung.

Für verschiedene Varianten eines 30 Sekunden dauernden Verschüttens von 
Chlorthalonil wurde die Aerosol-Konzentration in der Luft berechnet: (1) das Flie-
ßen der unverdünnten Formulierung auf eine trockene horizontale Metalloberflä-
che, (2) das Fließen der unverdünnten Formulierung auf einen schnell rotierenden 
Stab, (3) das Fließen der unverdünnten Formulierung in einen Container mit Was-
ser. Die Menge an Aerosolbildung wurde mit derjenigen verglichen, die durch zwei 
verschiedene hydraulische Zerstäuber erzeugt wurde. Die durch Verschütten simu-
lierten Aerosol-Gehalte lagen mit 2,1–5,3 ng/l etwas oberhalb der Nachweisgrenze 
von 1,7 ng/l und des Hintergrundwertes von 2,2 ng/l. Die beiden Zerstäuber führten 
zu Werten von 96 und 354 ng/l. Aus den Luftwerten wurde abgeschätzt, dass männ-
liche Arbeiter bei einem Atemvolumen von 29 l/min während eines 30 Sekunden-
Verschütt-Vorganges und einer 1%igen Transfer-Effektivität 0,32–0,78 ng Chlor
thalonil aufnehmen (Wolf et al. 1999). Auch hier erfolgte keine Untersuchung der 
Beschäftigten.
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1    Allgemeiner Wirkungscharakter

Chlorthalonil wird von Ratten oral zu ca. 32 % und dermal zu ca. 10 % resorbiert. 
Informationen zur inhalativen Aufnahme fehlen. Chlorthalonil wirkt bei beruflich 
Exponierten im Bereich von 0,3–1,2 mg/m3 reizend an Auge, Nase und Rachen. Es ist 
leicht reizend an der Haut und stark reizend am Auge von Kaninchen sowie bei aku-
ter Inhalation an den Atemwegen von Ratten. Durch die Reizwirkung kommt es nach 
oraler Gabe bei Ratten und Mäusen zu Hyperplasie, Hyperkeratose, Papillomen und 
Karzinomen des Plattenepithels im Vormagen, die jedoch aufgrund der anderen 
Anatomie für den Menschen nicht bewertungsrelevant sind. Studien mit oraler Gabe 
an Ratten und Mäusen zeigen bei behandelten Tieren in den Nieren vakuoläre dege-
nerative Veränderungen, Hypertrophie und Hyperplasie im proximalen Tubulus
epithel sowie interstitielle Fibrose und Adenome bei männlichen und weiblichen 
Ratten ab 40 mg/kg KG und Tag und bei männlichen Mäusen bei 100 mg/kg KG und 
Tag. In zwei Kanzerogenitätsstudien mit Gabe von Chlorthalonil mit dem Futter 
treten bei F344-Ratten bei 175 bzw. 183 mg/kg KG und Tag Karzinome im Epithel der 
proximalen Nieren-Tubuli auf. Trotz beobachteter Nierentoxizität kommt es jedoch 
weder in einer Kanzerogenitätsstudie mit Osborne-Mendel-Ratten bei bis zu 506 mg 
Chlorthalonil/kg KG und Tag noch in vier Kanzerogenitätsstudien mit Sprague-
Dawley-Ratten bei bis zu 750 mg/kg KG und Tag, jeweils bei oraler Aufnahme mit 
dem Futter, zu Nierentubuluskarzinomen. Die Niereneffekte werden auf spezifisch in 
den Nierenzellen verstoffwechselte Thiolverbindungen zurückgeführt, die die mito-
chondriale Atmung hemmen und durch Zytotoxizität in den Epithelzellen der proxi-
malen Tubuli der Niere eine Zellproliferation auslösen.

Bei Hunden treten bei maximal zweijähriger oraler Exposition gegen 375 mg/kg 
KG und Tag keine Tumoren auf.

Chlorthalonil wirkt in vitro und in vivo in den meisten Tests nicht genotoxisch. Die 
einzelnen positiven Ergebnisse zur Induktion von DNA-Strangbrüchen, chromoso-
malen Aberrationen und Mikronuklei sind von Zytotoxizität und Mortalität beglei-
tet und werden daher als sekundärer Effekt bewertet.

Der Stoff wirkt sensibilisierend an der Haut des Menschen sowie bei Meerschwein-
chen und Mäusen.

Bei 400 mg/kg KG und Tag wirkt Chlorthalonil bei Ratten und Mäusen bei gleich-
zeitiger maternaler Toxizität fetotoxisch, aber nicht teratogen.

2    Wirkungsmechanismus

2.1    Organspezifität

Vormagen

Wie in der Begründung von 1992 ausgeführt, kommt es bei Ratten und Mäusen 
beider Geschlechter nach oraler Langzeitgabe zu Papillomen und Karzinomen des 
Plattenepithels im Vormagen. Chlorthalonil ist eine reizend wirkende Substanz. Die 
Verweilzeit oral aufgenommener Nahrung ist im drüsenlosen Vormagen von Ratten 
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und Mäusen länger, als im drüsenhaltigen Magen des Menschen. Wegen der unter-
schiedlichen Anatomie und Verweilzeit werden diese Befunde deshalb als spezies-
spezifisch für Ratten und Mäuse gewertet und damit nicht in die Bewertung der 
Kanzerogenität beim Menschen mit einbezogen.

Bei Gabe von Chlorthalonil mit dem Futter zeigen sich deutlich mehr vakuoläre De-
generationen im Epithel der proximalen Nierentubuli als bei Schlundsondengabe. Die 
Autoren diskutieren, dass dies auf die direkt reizende Wirkung von Chlorthalonil im 
Vormagenepithel zurückzuführen ist (Fermenta Plant Protection Company 1988 a). 
Die Verweilzeit im Vormagen müsste bei Gabe mit dem Futter demnach länger sein als 
bei Applikation mit der Schlundsonde.

Nieren

Studien mit oraler Gabe an Ratten zeigen bei allen behandelten Tieren vakuoläre 
degenerative Veränderungen in den proximalen Tubuli der Nieren, die von den Zis-
ternen des rauen endoplasmatischen Retikulums auszugehen scheinen (siehe Ab-
schnitt 5.2.2). Diese vakuoläre Degeneration ist so ähnlich wie sie bei Verabreichung 
hypertonischer Kohlenhydrate wie Glukose, Mannitol, Sucrose oder Dextran be-
obachtet worden ist, die Wasser in die Zellen ziehen. Daher kann vermutet werden, 
dass eine Unterbrechung der osmotischen Kontrolle in den proximalen Tubulizellen 
erfolgt. Dies könnte mit der bekannten Inhibierung der Phosphorylierung in den 
Mitochondrien durch Metaboliten von Chlorthalonil zusammenhängen, die wahr-
scheinlich den zellulären Energiegehalt beeinflusst. So haben Untersuchungen ge-
zeigt, dass Di- und Trithiol-Metaboliten von Chlorthalonil den Komplex-II der mi-
tochondrialen Atmung hemmen, wodurch der Energiefluss in den Tubuluszellen 
und der Kaliumhaushalt gestört werden. Es ist jedoch nicht klar, auf Basis von wel-
chem Mechanismus Kohlenhydrate und Chlorthalonil die gleichen Effekte haben 
könnten (ISK Biotech Corporation 1993 b).

Die bei oraler Langzeitgabe beobachtete Nierentubulustoxizität und Nierenkanze-
rogenität bei einigen Tieren wird auf eine toxische Wirkung der spezifisch in den 
Nieren verstoffwechselten Thiolverbindungen zurückgeführt, die metabolisch auch 
unter Beteiligung der β-Lyase aus Glutathion-Konjugaten gebildet werden. Die Di- 
und Trithiolverbindungen hemmen die mitochondriale Atmung und lösen durch 
ihre zytotoxische Wirkung eine Zellproliferation in der Niere aus (Wilkinson und 
Killeen 1996).

Nur bei Fischer-Ratten, nicht jedoch bei Sprague-Dawley- oder Osborne-Mendel-
Ratten treten Nierenkarzinome mit signifikant erhöhter Inzidenz auf. Bei B6C3F1- 
und CD1-Mäusen kommt es nicht zu erhöhten Inzidenzen an Nierenkarzinomen. 
Vermutlich wegen einer geringeren Resorption von Chlorthalonil und damit einher-
gehender geringerer Bildung von Thiolverbindungen sind Hunde im Vergleich zu 
Nagern weniger empfindlich hinsichtlich der Nierentoxizität (Begründung 1992; 
WHO 2009; Wilkinson und Killeen 1996). Da die β-Lyase in der menschlichen Niere 
weniger aktiv ist als bei Nagern, reagiert der Mensch vermutlich unempfindlicher 
auf Chlorthalonil. Daten für einen quantitativen Vergleich fehlen jedoch (WHO 
2009).
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2.2    Reizwirkung und Sensibilisierung

Als elektrophiler Aromat geht Chlorthalonil, wie auch 2,4-Dinitrochlorbenzol, Sub-
stitutionsreaktionen mit nukleophilen Bestandteilen von Proteinen ein, z. B. mit 
freien Thiol-Resten (Enoch et al. 2009; Natsch et al. 2011; Roberts et al. 2015), durch 
die immunologisch prozesszierbare, körperfremde Strukturen gebildet werden.

In einer vergleichenden In-vitro-Untersuchung über die Reaktivität von derartigen 
Elektrophilen gegenüber einem Cystein-haltigen Heptapeptid liegt die Reaktivität 
des Chlorthalonils zwischen der des 2,4-Dinitrofluorbenzols und der des 2,4-Dini-
trochlorbenzols, die beide sensibilisierend und reizend wirken. Chlorthalonil führt 
nach 24 Stunden zu einer mehr als 99,5%igen Depletion des freien Heptapeptids, 
wobei zwei mengenmäßig ähnliche Addukte unter Substitution eines bzw. zweier 
Chlorreste gebildet werden (Natsch et al. 2011).

Diese Reaktivität mit thiolhaltigen Proteinen oder Peptiden könnte die Ursache für 
die Reizwirkung und die sensibilisierende Wirkung sein.

2.3    Oxidative Schädigungen

An isolierten Rattenhepatozyten ist das durch Chlorthalonil hervorgerufene Aus-
maß an Zytotoxizität und Lipid-Peroxidation im Vergleich zu zwei bekanntermaßen 
wirksamen Fungiziden untersucht worden. Chlorthalonil führt bei Konzentrationen 
von 25 bis 1000 µM im Vergleich zu der Kontrolle nach einer Stunde zu einem 20-fa-
chen Anstieg des Hydroperoxid-Phosphatidylcholins, der Anstieg der wirksamen 
Fungizide Captan steigt um das 300-Fache und der von Dichlofluanid um das 
400-Fache. Dosisabhängige Zytotoxizität, gemessen als Laktatdehydrogenase- und 
Proteingehalt außerhalb der Zellen, wird mit Chlorthalonil nach 60-minütiger Inku-
bation beobachtet, der eine Lipid-Peroxidation vorangeht. Das Antioxidans α-Toco-
pherol und der Cytochrom-P450-Inhibitor SKF-525 A verhindern das Auftreten 
von Lipid-Peroxidation und Zytotoxizität. Daraus ist zu schließen, dass nicht 
Chlorthalonil selbst für diese Wirkung verantwortlich ist, sondern ein Metabolit 
oder mehrere Metaboliten (Suzuki et al. 2004), die jedoch im Rahmen dieser Unter-
suchung nicht charakterisiert worden sind.

3    Toxikokinetik und Metabolismus

3.1    Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Orale Applikation

Die Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung von Chlorthalonil wurde in einigen 
Studien untersucht (Tabelle  1 und WHO 2009). Die orale Resorption betrug bei 
Hunden nach einmaliger Gabe von 50 mg/kg KG ca. 8 %. Bei einmaliger oraler Gabe 
von 1,5 bis 50 mg Chlorthalonil/kg KG an Ratten betrug die Resorption 32 %. Die 
höchste Gewebekonzentration wurde bei Ratten in der Niere gefunden, was ver-
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mutlich auf der hohen Bindungsstärke an Nierenproteine beruht. Bei einmaliger 
Gabe von 5, 50 oder 200 mg 14C-Chlorthalonil/kg KG mit der Schlundsonde an 
Sprague-Dawley-Ratten traten die maximalen Konzentrationen im Blut nach 6,1; 8,9 
und 15,9 Stunden auf, und die daraus berechneten Halbwertszeiten betrugen 6; 7,3 
und mehr als 10 Stunden. Bei einmaliger oraler Gabe von 1,5 bis 50 mg Chlorthalo-
nil/kg KG an Ratten wurden 16–22 % der Dosis mit der Gallenflüssigkeit und 7–8 % 
mit dem Urin ausgeschieden. Erfolgte eine einmalige orale Gabe von 200 mg/kg KG, 
so wurden nur 8 % der Dosis mit der Gallenflüssigkeit und 5 % mit dem Urin aus-
geschieden, was auf eine gesättigte Aufnahmekapazität zurückgeführt werden 
könnte. Weibliche Ratten schieden von der Dosis mit der Gallenflüssigkeit 20 % 
weniger und mit dem Urin 35 % mehr aus als männliche Ratten. Die Ausscheidung 
mit dem Urin betrug nach oraler Gabe bei Mäusen 5–10 % und bei Hunden 1,4 % 
der Dosis. Hunde schieden 2,4–7,4 % (im Mittel 5,1 %) der Dosis mit der Galle aus, 
also ca. 27 % im Vergleich zur Exkretion mit der Galle bei Ratten. Bei der Metaboli-
sierung und Ausscheidung von Chlorthalonil spielt ein enterohepatischer Kreislauf 
eine Rolle. Durch die Gabe von Probenecid, einem Inhibitor verschiedener zellulä-
rer Nieren-Transporter, wurde festgestellt, dass die Ratten bei Gabe von 14C-Chlor
thalonil eine um ca. 50 % niedrigere Exkretion von 14C im Urin hatten. Es scheint 
daher ein aktiver Transport an der Ausscheidung beteiligt zu sein (ISK Biosciences 
Corporation 1995 a; WHO 2009).

In der Leber von Ratten gebildete Glutathion-S-Konjugate wurden mittels eines 
hoch affinen Transporters durch die canaliculäre Membran geschleust und effektiv 
mit der Galle ausgeschieden. Um die Glutathion-S-Konjugate besser und quantitativ 
in der Galle nachweisen zu können, wurden Ratten mit dem irreversiblen γ–Gluta-
myltranspeptidase-Inhibitor Acivicin behandelt. Innerhalb von 3 Stunden nach der 
oralen Gabe von 50 mg Chlorthalonil/kg KG wurden geringe Konzentrationen von 
4,6-Bis(glutathion-S-yl)-2,5-dichlorisophthalonitril (maximal 0,1 % der verabreich-
ten Chlorthalonil-Menge) in der Galle nachgewiesen. Unverändertes Chlorthalonil 
oder 4-Hydroxyhydroisophthalonitril waren in der Galle nicht vorhanden. Im Urin 
wurden 2,4-Bis(glutathion-S-yl)-2,5-dichlorisophthalonitril und 2,5,6-Tris(glutathi-
on-S-yl)-2,5-dichlorisophthalonitril nachgewiesen, deren Konzentrationen jedoch 
jeweils im Bereich der Nachweisgrenze lagen (Rosner et al. 1996).

An je 4 „konventionelle“ und je 4 „keimfreie“ Sprague-Dawley-Ratten wurde mit 
der Schlundsonde einmalig 50 mg 14C-Chlorthalonil/kg KG verabreicht und die 
Ausscheidung mit dem Urin 4 Tage lang untersucht. Generell schieden die „kon-
ventionellen“ Ratten mit 5,48 % (innerhalb von 24 Stunden) bzw. 6,56 % (innerhalb 
von 96 Stunden) der Dosis ca. 35 % mehr kumulative Radioaktivität mit dem Urin 
aus als die „keimfreien“ Tiere mit 3,56 % (innerhalb von 24 Stunden) oder 4,24 % 
(innerhalb von 96 Stunden). Der größte Anteil an Radioaktivität waren Dimethyl- 
und Trimethylthio-Metaboliten. Am 5. Tag erfolgte eine weitere Schlundsondenga-
be von 50 mg/kg KG, und die Tiere wurden nach 90 Minuten anästhesiert. Die Aus-
scheidung von Radioaktivität mit der Galle betrug zwischen der 2. und 8. Stunde 
nach der Substanzgabe bei „konventionellen“ Ratten 3,7 % und bei „keimfreien“ 
Tieren 1,7 %. Auch hier wurden vor allem Di- und Trithiol-Metaboliten ausgeschie-
den, bei den „konventionellen“ Tieren immer etwas mehr als bei den„keimfreien“. 
Bei „konventionellen“ Tieren trat in der Galle auch ein unmethylierter Dithiol-Me-
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tabolit auf. In der gastrointestinalen Mikroflora sind Bakterien vorhanden, die eine 
hohe Cys-β-Lyase-Aktivität aufweisen und somit den Metabolismus von in den 
Darm abgegebenen Glutathion-Konjugaten beeinflussen können (Hillenweck et al. 
1999).

In einer vorangegangenen Untersuchung war die Resorption von Chlorthalonil 
auch ex-vivo im umgestülpten Gastrointestinalsack von „konventionellen“ und 
„keimfreien“ Sprague-Dawley-Ratten mit < 4 % sehr gering (Hillenweck et al. 1998). 
Für das strukturähnliche 2,6-Dichlorbenzonitril hingegen wurde bei Ratten aus der 
Wiederfindung der Radioaktivität in Urin und Galle eine orale Aufnahme von mehr 
als 70 % bestimmt. Warum die intestinale Resorption bei Chlorthalonil so viel gerin-
ger ist, bleibt unklar (Hillenweck et al. 1999).

Dermale Applikation

Bei einer In-vitro-Untersuchung betrug die dermale Resorption nach 24-stündiger, 
nicht okklusiver Applikation von 7; 0,037 oder 0,0046 mg Chlorthalonil/cm2 bei 
Rattenhaut 0,04 %; 6,8 % bzw. 16,5 % und bei Humanhaut 0,02 %; 0,05 % bzw. 0,28 % 
(WHO 2009). Aus den Angaben für Humanhaut errechnen sich in Abhängigkeit von 
der aufgetragenen Menge mittlere Fluxe von 58; 0,77 und 0,54 ng/cm2 und Stunde. 
Die entsprechenden Werte für Rattenhaut sind mit 117; 105 und 31,6 ng/cm2 und 
Stunde mindestens doppelt so hoch.

Wurden Ratten auf der rasierten Rückenhaut über einen Zeitraum von bis zu 24 
Stunden dermal okklusiv gegen 3,4; 0,036 oder 0,0042 mg 14C-Chlorthalonil/cm2 in 
Form eines unverdünnten bzw. mit Wasser verdünnten Suspensionskonzentrates 
exponiert, betrug die Resorption 0,7 %; 2 % bzw. 10 % der Dosis. Der Großteil der 
aufgenommenen Radioaktivität wurde via Galle mit den Feces ausgeschieden (WHO 
2009). Aus den Angaben zur Dosierung und Resorption errechnen sich in Abhän-
gigkeit von der aufgetragenen Menge für Ratten gemittelte Fluxe von 992; 30 und 
17,5 ng/cm2 und Stunde. Unter Berücksichtigung der zuvor beschriebenen verglei-
chenden In-vitro-Untersuchungen mit Ratten- und Humanhaut, kann für die 
höchste Dosierung von 3,4 mg/cm2 für Humanhaut ein halb so hoher Flux in Höhe 
von 496 ng/cm2 und Stunde angenommen werden. Für eine einstündige Exposition 
von 2000 cm2 Hautfläche ergäbe sich hieraus eine Aufnahmemenge von 0,99 mg 
Chlorthalonil.

3.2    Metabolismus

Chlorthalonil wird zuerst mit Glutathion konjugiert und anschließend über Di- und 
Triglutathion-, Merkaptursäure- und Cystein-Konjugate auch unter Beteiligung von 
β-Lyase zu N-Acetylcystein, Cysteinyl-Glycin und S-Methylderivaten metabolisiert 
(siehe Abbildung 1).

Chlorthalonil wurde in vitro mit Rattenleberzytosol inkubiert, dem reduziertes 
Glutathion zugesetzt war. Durch Glutathion-S-Transferase wurde der Metabolit 
2,4-Bis(glutathion-S-yl)-2,5-dichlorisophthalonitril mit einer Vmax von 196 nmol/mg × 
min-1 und einer KM von 8,5 mM gebildet. In Abwesenheit von Glutathion-S-Trans-
ferase (ohne Zytosol) betrugen Vmax 0,8 nmol/mg × min-1 und KM 0,3 mM. Als Inter-
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mediat trat 30 Sekunden nach Versuchsbeginn 4-(Glutathion-S-yl)-2,5,6-trichlor
isophthalonitril auf, 90 Sekunden nach Versuchsbeginn wurde nur noch der 
Metabolit 2,4-Bis(glutathion-S-yl)-2,5-dichlorisophthalonitril nachgewiesen (Rosner 
et al. 1996).

Nach oraler Gabe von 0,66 oder 2,64 mmol Chlorthalonil/kg KG (175 bzw. 
702 mg/kg KG) mit der Schlundsonde oder im Futter an Ratten wurde im Urin nur 
der Metabolit 4,6-Bis(N-acetylcystein-S-yl)-2,5-dichlorisophthalonitril nachgewie-

Abb. 1	 Vermutete Metabolismuswege von Chlorthalonil zur Bildung der beobachteten Metabo-
liten im Urin der Ratte (WHO 2009)
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sen. Es handelte sich dabei um einen geringen Anteil der applizierten Chlorthalonil-
Menge (ca. 0,5 %), der innerhalb von 36 Stunden mit dem Urin ausgeschieden wurde. 
Der größte Anteil der verabreichten Chlorthalonil-Menge von 50–70 % wurde als 
unverändertes Chlorthalonil innerhalb von 48 Stunden mit den Feces ausgeschieden. 
Die orale Gabe von Chlorthalonil an Ratten führte zu einer nicht dosisabhängigen 
vermehrten Ausscheidung von γ-Glutamyltranspeptidase, einem sensiblen Parame-
ter für die Schädigung von proximalen Nierentubuli. Auch traten histopathologisch 
nur sehr minimale Veränderungen an den Nierentubuli auf (Rosner et al. 1996).

Escherichia-coli-KAM3-Zellen mit dem Plasmid pTEcGST überexprimieren Glu-
tathion-S-Transferase und wachsen in Anwesenheit von 0,37 mM Chlorthalonil im 
Medium. Die Zellen, die nur das Vektor-Plasmid enthalten, wachsen in Anwesenheit 
von 0,37 mM Chlorthalonil nicht. Die aus Escherichia coli extrahierte und gereinigte 
Glutathion-S-Transferase katalysierte die Reaktion von Glutathion mit Chlorthalo-
nil, wobei das Reaktionsprodukt nicht bestimmt wurde. Die Inkubation von Gluta
thion mit Chlorthalonil ohne Glutathion-S-Transferase führte nur zu einer geringen 
Reaktion. Es wurde aus den Daten geschlossen, dass die Glutathion-S-Transferase die 
Zellen vor der zytotoxischen Wirkung von Chlorthalonil schützt (Kim et al. 2004).

Zusammenfassend kann der β-Lyase-Metabolismusweg durch den erfolgten Nach-
weis von Thiol-Metaboliten im Urin von Ratten als prinzipiell nachgewiesen gelten. 
Nicht direkt nachgewiesen ist allerdings, dass dies auch die hauptsächliche Ursache 
der Nephrotoxizität ist, was jedoch aufgrund von Untersuchungen zu Substanzen, 
die über die β-Lyase metabolisiert werden (z. B. Hexachlorbutadien, Tetrachlorethy-
len), sehr wahrscheinlich ist (Wilkinson und Killeen 1996).

4    Erfahrungen beim Menschen

Chlorthalonil wirkte bei beruflich Exponierten im Bereich von 0,3–1,2 mg/m3 rei-
zend an Auge, Nase und Rachen und verursachte Husten, Brustenge und Kurz-
atmigkeit (Huang et al. 1995).

Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

Es liegen nur wenige neue, seit dem Nachtrag von 2000 veröffentlichte klinische 
Befunde zur hautsensibilisierenden Wirkung von Chlorthalonil vor.

Ein 58-jähriger Mann entwickelte in den 6 Monaten vor der Vorstellung in der 
Klinik bei seiner Tätigkeit in einem Blumen-Auktionshaus nach Kontakt mit aus 
Kenia importierten Rosen ekzematöse Hautveränderungen. Ähnliche Hautverände-
rungen zeigten sich bei der Tätigkeit mit Männertreu (Eryngium). Beide Pflanzen 
waren mit Chlorthalonil-haltigen Mitteln behandelt worden, führten bei anderen 
Beschäftigten aber zu keinen Hautveränderungen. Im Epikutantest fanden sich nach 
3 und 7 Tagen fragliche Reaktionen auf Zubereitungen von 0,1 % und 1 % Chlortha-
lonil in Methylethylketon, nicht aber auf 0,001%ige und 0,01%ige Verdünnungen. 
Auch auf eine 0,1%ige Zubereitung in Vaseline zeigte sich eine als fraglich gewertete 
Reaktion, während eine 0,1%ige Zubereitung zu einer als allergisch gewerteten, 
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einfach positiven Reaktion führte. Fünf Kontrollpersonen reagierten auf keine der 
Testzubereitungen (Lensen et al. 2011).

Von 517, zum Zeitpunkt der Untersuchung in 4 von 13 Bananenplantagen im 
Nordwesten von Panama beschäftigten Personen wurden 366 unter anderem hin-
sichtlich der dermalen Pestizid-Exposition und vorgenommenen Schutzmaßnah-
men befragt. Bei der anschließenden Untersuchung des Hautzustandes wurde bei 37 
Beschäftigten die Verdachtsdiagnose auf eine Pestizid-bedingte Kontaktdermatitis 
gestellt. Diese 37 Personen sowie 23 Büro-Beschäftigte ohne eine derartige Ver-
dachtsdiagnose wurden epikutan mit einer 16 Wirksubstanzen enthaltenden Pesti-
zid-Reihe getestet. Hierbei traten bei den 37 Beschäftigten insgesamt 15 positive 
Reaktionen auf, in 2 Fällen davon auch auf eine 0,0017 % Chlorthalonil enthaltende 
Zubereitung in Isooctan. Von den 23 symptomlosen Beschäftigten reagierte keiner 
auf die Chlorthalonil-Zubereitung und insgesamt 3 Personen reagierten auf Beno-
myl (2 Reaktionen) sowie Carbaryl und Thiabendazol (je 1 Reaktion) (Penagos et al. 
2004). Wegen der möglichen irritativen Wirkung des Isooctans unter okklusiven 
Bedingungen sind die Reaktionen auf die Chlorthalonil-Zubereitung jedoch schwer 
einzuordnen.

In einem portugiesischen Betrieb zur Herstellung von Faltcaravans („trailer tents“) 
traten bei allen 11 Beschäftigten, die gegen Chlorthalonil-behandeltes Zeltgewebe 
exponiert waren, Erytheme, Konjunktivitis, Pruritus und Schuppung auf Augen-
lidern, Gesicht und Armen oder Schmerzen im Rachenbereich auf. Im zunächst 
durchgeführten Epikutantest zeigten die meisten von ihnen, sowie ebenfalls 5 Kon-
trollpersonen, verzögerte irritative Reaktionen auf Extrakte aus dem verarbeiteten 
Zeltgewebe (Extraktionsmittel Ethanol oder Aceton; Testkonzentration 10 % in Va-
seline) sowie auf die unverdünnt und 10%ig getestete Chlorthalonil-haltige Appre-
tur. Nachdem etwa 1 Jahr später erneut Hautsymptome auftraten, wurde auch 
Chlorthalonil allein bei 4 betroffenen Beschäftigten getestet. Hierbei traten ver-
zögerte irritative Reaktionen (72-Stunden-Ablesung) auf 0,01 % Chlorthalonil in 
Vaseline (2 von 4 Getesteten), 0,01 % Chlorthalonil in Wasser (3 von 4 Getesteten), 
nicht aber auf 0,01 % Chlorthalonil in Aceton auf. Auf eine 1%ige Zubereitung in 
Aceton zeigten 2 von 3 Getesteten eine entsprechende Reaktion (Lensen et al. 2007).

Zum Zeitpunkt einer japanischen Untersuchung konnte bei keinem von 28 Be-
schäftigten aus einem Chlorthalonil herstellenden Betrieb Hautveränderungen fest-
gestellt werden. Zwei weitere Beschäftigte waren zum Zeitpunkt der Untersuchung 
aufgrund ihres Urlaubes nicht verfügbar. Die Beschäftigten waren ganztägig in ei-
nem 500 m2 großen Raum gegen Chlorthalonil exponiert, im Mittel seit etwa 
3,8 Jahren. Drei der 28 Beschäftigten berichteten über erythematöse, juckende 
Hautveränderungen, die sich arbeitsplatzabhängig in den Sommermonaten im Na-
cken, an den Händen und den Beinen einstellten. Zwei von ihnen, aber keiner der 
übrigen 25 Exponierten sowie keiner von 18 Nicht-Exponierten, zeigten im Epikutan
test eine positive Reaktion auf eine 0,05%ige Zubereitung von Chlorthalonil in Vase-
line (Huang et al. 1995).

Außerdem liegt ein Bericht vor, in dem eine Photokontaktsensibilisierung durch 
Chlorthalonil vermutet wurde. Bei einem 67-jährigen Mann waren über einen Zeit-
raum von 4 Jahren jeweils von Frühjahr bis Sommer Hautveränderungen an den 
lichtexponierten Hautarealen aufgetreten. Der Mann war bei Gartenarbeiten gegen 
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zahlreiche Pestizide, darunter auch Chlorthalonil exponiert. Die MED (minimale 
Erythemdosis) für UV-A und UV-B war mit 2,25 J/cm2 bzw. 3 mJ/cm2 erniedrigt. 
Sowohl im unbelichteten als auch im belichteten Epikutantest zeigte sich eine posi-
tive Reaktion auf eine wässrige, 0,002%ige Chlorthalonil-Zubereitung, wobei die 
Reaktion im belichteten Areal ausgeprägter war (k. w. A.). Trotz Meidung eines wei-
teren Kontaktes mit Chlorthalonil verringerte sich die Lichtempfindlichkeit zwar, 
war jedoch auch nach 12 Monaten noch nicht vollständig reduziert (Matsushita 
et al. 1996).

Fazit: Die kontaktsensibilisierende Wirkung bestätigt sich in den neuen Unter-
suchungen.

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Es liegt nur ein weiterer, seit dem Nachtrag von 2000 veröffentlichter Bericht zur 
atemwegssensibilisierenden Wirkung von Chlorthalonil vor.

Ein 53-jähriger Beschäftigter eines Betriebes zur Konfektionierung von Fungiziden 
berichtete über seit 3 Jahren intermittierend auftretende Atemwegsbeschwerden, 
die er mit der beruflichen Tätigkeit in Zusammenhang brachte. Die Symptomatik 
persistierte trotz Aufnahme einer im gleichen Gebäude aufgenommenen Bürotätig-
keit. Während eines probeweisen, zweimonatigen Wechsels in einen anderen Be-
trieb besserte sich die Atemwegssymptomatik, so dass die zunächst erforderliche 
Medikation reduziert werden konnte. Zum Zeitpunkt der Untersuchung war die un-
spezifische Atemwegsreaktivität unauffällig (PC20(Histamin) > 16 mg/ml). Innerhalb von 
6 Wochen vorgenommene serielle Messungen des exspiratorischen Spitzenflusses 
(PEF) zeigten am Arbeitsplatz reduzierte Werte mit Schwankungen von 15–40 %, 
während an arbeitsfreien Tagen lediglich Schwankungen von 4–10 % auftraten. Im 
30-minütigen bronchialen Provokationstest mit einer Mischung aus Chlorthalonil 
und Laktose (12,5 g Chlorthalonil in 250 g Laktose) trat, beginnend nach etwa 2–3 
Stunden, eine etwa 10-stündige Abnahme der Einsekundenkapazität (FEV1) bis auf 
maximal 30 % auf. Einen Tag nach der Provokation wurde ein PC20(Histamin)-Wert von 
9 mg/ml ermittelt (Draper et al. 2003).

Einer Untersuchung in Japan zufolge, waren 28 Beschäftigte aus einem Chlortha-
lonil-herstellenden Betrieb im Mittel etwa 3,8 Jahre lang ganztägig in einem 500 m2 
großen Raum gegen Chlorthalonil exponiert. Zum Zeitpunkt der Untersuchung 
wurden Luftkonzentrationen zwischen 0,34 und 1,21 mg/m3 gemessen. Im Ver-
gleich zu 18 nicht exponierten Beschäftigten gaben die exponierten Personen ver-
mehrt Atemwegssymptome an: Augen-, Nasen- und Rachenreizung (12/13/13 ge-
genüber 0/1/2), chronische(r) Husten/Auswurf/Bronchitis (8/8/3 gegenüber 1/1/1), 
Brustenge (9 gegenüber 0), Kurzatmigkeit (6 gegenüber 0) und Giemen am Arbeits-
platz (6 gegenüber 0). Während sich die durchschnittlichen Werte für die Lungen-
funktionsparameter forcierte Vitalkapazität (FVC), PEF und maximaler mittelexspi-
ratorischer Fluss (MMEF) in den beiden Gruppen nicht wesentlich unterschieden, 
war die durchschnittliche Einsekundenkapazität deutlicher erniedrigt (2,29 ± 0,95 l 
gegenüber 2,94 ± 0,66 l). Lungenfunktionsmessungen am Arbeitsplatz oder Provo-
kationstests wurden nicht vorgenommen (Huang et al. 1995).

Fazit: Eine atemwegssensibilisierende Wirkung ist aus den vorliegenden Fall-
berichten nicht ausreichend zu belegen.
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Kanzerogenität

In einer prospektiven Kohorte der „Agricultural Health Study“ mit 47 625 lizensier-
ten Pestizidanwendern in Iowa und North Carolina verwendeten 3657 Anwender 
Chlorthalonil mit einem Median von 3,5 Tagen pro Jahr. Die Exposition erfolgte in 
den Jahren 1993 bis 1997 und die Expositionserfassung durch einen ausführlichen 
Fragebogen. Krebsereignisse wurden bis zum 31. Dezember 2004 mitberücksichtigt. 
Chlorthalonil war weder mit der „Overall“-Krebsinzidenz noch mit dem Auftreten 
von Darm-, Lungen- oder Prostatakrebs assoziiert. Nur zu diesen Krebsarten lag 
eine ausreichende Fallzahl vor, um eine Assoziation prüfen zu können (Mozzachio 
et al. 2008).

5    Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1    Akute Toxizität

5.1.1    Inhalative Aufnahme

Die 4-Stunden-LC50 bei männlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten betrug 
100 mg Chlorthalonil/m3. Der MMAD lag zwischen 2,5 und 3,6 µm. Während der 
Exposition wurden Schnappatmung und unruhiges Verhalten beobachtet (Reinheit 
> 98 %, k. w. A.; ISK Biotech Corporation 1993 c; WHO 2009). Die im Vergleich zur 
oralen Gabe sehr niedrige LC50 wird auf die Reizwirkung und die dadurch in der 
Lunge hervorgerufenen Schädigungen, wie pulmonale Stauung, Lungenödem, 
Bronchitis, Tracheitis und Bronchopneumonie sowie Rhinitis, zurückgeführt 
(Begründung 1992). Beobachtungen während und nach der Exposition sind in den 
Tabellen 2 und 3 dargestellt (ISK Biotech Corporation 1993 c).

In einem Sicherheitsdatenblatt wird eine 1-Stunden-LC50 von 310 mg/m3 für Rat-
ten berichtet (Chem Service 2014).

5.1.2    Orale Aufnahme

In der Begründung von 1992 sind LD50-Werte von 5000 und 15 000 mg/kg KG für 
Ratten, 6000 bis 14 522 mg/kg KG für Mäuse und 5000 mg/kg KG für Hunde ange-
geben.

In einer danach publizierten Studie wurden diese Werte bestätigt. Die orale LD50 
lag bei männlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten oberhalb von 5000 mg 
Chlorthalonil/kg KG (Reinheit > 98 %, verabreicht in wässriger Carboxymethylzellu-
lose; WHO 2009).

Nach einmaliger Schlundsondengabe von 1000 mg Chlorthalonil/kg KG in 1 % 
Carboxymethylzellulose an männliche Fischer-Ratten wurden die Tiere nach 24, 48 
und 96 Stunden vor allem auf Nierentoxizität hin untersucht. Es wurden vier 
12-Stunden-Urinproben gesammelt. Der Gehalt an Glukose, Protein und N-Acetyl-
glucosaminidase war im Urin bei 24 und 48 Stunden um das 2–3-Fache erhöht und 
der von alkalischer Phosphatase, Aspartat-Aminotransferase und Kreatinkinase im 
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Tab. 3	 �Symptome bei Sprague-Dawley-Ratten nach einer 4-Stunden-Exposition gegen Chlor
thalonil (ISK Biotech Corporation 1993 c)

Symptome* 0 mg/m3

5 ♂ u. 5 ♀
80 mg/m3

5 ♂ u. 5 ♀
140 mg/m3

5 ♂ u. 5 ♀
210 mg/m3

5 ♂ u. 5 ♀
verendete Tiere am 1. Tag 3/10

am 2. Tag 4/10
am 1. Tag 3/10
am 2. Tag 6/10

am 1. Tag 6/10
am 2. Tag 9/10

normales 
Verhalten ab

– 6. Tag 2/10
9. Tag 6/10

4. Tag 1/10
5. Tag 2/10
6. Tag 4/10

11. Tag 1/10

extreme 
Atembewegun-
gen

– alle Tiere bis 2 h post 
exp., abnehmende Zahl, 
am 8. Tag 2/10, 9. Tag 
0/10

1; 6; 6; 6; 4; 2; 2; 2 
Tiere bei 0 h; 0,25 h; 
0,5 h; 1 d; 2 d; 3 d; 4 d; 
5 d p. a.

8; 2; 1; 1 Tiere bei 
1 d; 2 d; 3 d; 4 d 
p. a.

Ausfluss – Augen: direkt nach 
Expos.-Ende: 6/10

Nase: direkt nach 
Expos.-Ende: 2/10

Nase: 10; 10; 3 
Tiere 0 h; 0,25 h; 
0,5 h p. a.

Schnapp-
atmung

– 1; 4; 2; 2 Tiere 2 h; 1 d; 
2 d; 3 d p. a.

8; 3; 3; 1 Tiere 0 h; 
0,25 h; 0,5 h; 1. Tag

10; 10; 10; 8; 2 
Tiere 0 h; 0,25 h; 
0,5 h; 1 d; 2 d p. a.

laute Atmung – 3; 4; 1; 1 Tiere 2 d; 3 d; 
4 d; 5 d p. a.

1; 1 Tier 4 d; 5 d p. a. je 1 Tier 4. bis 10. 
Tag

* Detektion direkt nach Expositionsende und nach 1 Stunde, 2 Stunden und bis zu 14 Tagen da-
nach

Tab. 2	 �Symptome bei Sprague-Dawley-Ratten während der 4-Stunden-Exposition gegen 
Chlorthalonil (ISK Biotech Corporation 1993 c)

Symptome* 0 mg/m3

5 ♂ u. 5 ♀
80 mg/m3

5 ♂ u. 5 ♀
140 mg/m3

5 ♂ u. 5 ♀
210 mg/m3

5 ♂ u. 5 ♀

feucht um Augen – 4 h ab 3 h

Augen teilweise 
geschlossen

– ab 1 h ab 0 h ab 0,25 h

Schnappatmung – 4 h ab 3 h
extreme Atembewe-
gungen

– ab 1 h ab 2 h ab 0,25 h

rastloses Verhalten – 0; 0,25; 0,5 h: 10/10;
1 h: 3/10;
2 h: 1/10;
3 h: 3/10;
4 h: 0/10

bei 0,5 u. 1 h nur während 
11-minütiger 
Konzentrations-
Einstellung

Ausfluss und 
Feuchtigkeit um 
Schnauze

– – – 4 h

* Untersuchungszeitpunkte 0; 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 4 Stunden; Befunde bei 10/10 Tieren, wenn nicht 
anders angegeben
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Plasma nach 24 und 48 Stunden erniedrigt. Zum Untersuchungszeitpunkt 48 Stun-
den war in der Niere der Gehalt an reduziertem Glutathion und Cystein erhöht. In 
der S2-Region des proximalen gewundenen Tubulus war die Zahl an eosinophilen 
Zellen (v. a. nach 24 Stunden), Vakuolen (v. a. nach 48 und 96 Stunden), Nekrosen in 
Tubuluszellen und Mitosen zeitabhängig erhöht. Körper- und Nierengewicht waren 
unbeeinflusst. Da die Plasmakonzentration von Kreatinin und Harnstoff sowie das 
Urinvolumen und die Urinexkretion normal waren, wurde auf eine leichte Nierento-
xizität durch Chlorthalonil geschlossen (Syngenta Crop Protection Inc 2001).

Bei einmaliger Schlundsondengabe von 0, 20, 180 oder 1000 mg Chlorthalonil/kg 
KG in 1%iger wässriger Carboxymethylzellulose-Suspension an je 10 männliche 
und weibliche Fischer-344-Ratten pro Dosis wurde auf Toxizität und in einer Vor-
studie die Wirkung auf die Zellproliferation in der Niere untersucht. Für die Toxizi-
tätsprüfung wurden je 2 Tiere pro Geschlecht und Gruppe nach 24 oder 96 Stunden 
eingesetzt. Zur Bewertung der Niereneffekte erhielten die Tiere 7 Tage vor dem Ver-
such Minipumpen mit Bromdesoxyuridin implantiert und je 3 Tiere pro Geschlecht 
und Dosis wurden 24 und 96 Stunden nach Chlorthalonil-Gabe untersucht. Die kli-
nischen Beobachtungen wurden täglich dokumentiert, Körpergewicht und Futter-
verbrauch bestimmt und am Tag der Substanzgabe der Urin gesammelt und ana-
lysiert. Alle Ratten wurden makroskopisch und die Nieren lichtmikroskopisch 
untersucht. Es traten keine substanzbedingen Veränderungen bei den untersuchten 
Parametern auf. Diese Studie lag nur als Kurzbeschreibung vor (Syngenta Crop 
Protection Inc 2005 a; WHO 2009).

Die Zellproliferation in der Niere wurde nach einer einzelnen Schlundsondengabe 
von 0, 20, 60 oder 250 mg Chlorthalonil/kg KG an je 5 männliche und weibliche 
F344-Ratten nach 24 Stunden (2. Tag) oder 96 Stunden (5. Tag) untersucht. Den 
Tieren wurde 7 Tage vor der Untersuchung eine Minipumpe mit Bromdesoxyuridin 
eingesetzt, um eine Zellproliferation nachweisen zu können. Es zeigten sich keine 
klinischen Anzeichen von Toxizität, kein konsistenter Einfluss auf Futterkonsum 
oder Körpergewicht und keine substanzbedingten Effekte bei klinisch-chemischen 
Parametern im Urin oder bei hämatologischen Parametern. Einige klinisch-che-
mische Parameter im Blut waren leicht verändert, jedoch singulär oder ohne bio-
logische Signifikanz und wurden daher als nicht advers gewertet. Es traten keine 
behandlungsbedingten Effekte auf Nierengewicht, Nierenpathologie und Zellpro-
liferation in der Niere auf (Syngenta Crop Protection Inc 2005 b).

5.1.3    Dermale Aufnahme

Die dermale LD50 lag bei männlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten ober-
halb von 5000 mg Chlorthalonil/kg KG (Reinheit > 98 %, verabreicht in Wasser; 
WHO 2009).
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5.2    Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1     Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen auch weiterhin keine Daten vor.

5.2.2     Orale Aufnahme

In der Begründung von 1992 sind bereits 6 Langzeitstudien mit Ratten und 3 mit 
Mäusen mit Chlorthalonil und 2 Studien mit dem in Pflanzen und im Boden gebil-
deten Metaboliten 4-Hydroxy-2,5,6-trichlorisophthalsäuredinitril aufgeführt, bei 
denen das Zielorgan vor allem die Niere, aber auch der (Vor-)Magen war. Die Ziel-
organe und die Art der Befunde bestätigen sich in weiteren Studien, die in der Ta-
belle 4 aufgeführt sind.

In einer 13-Wochen-Fütterungsstudie mit CD-Ratten trat bei allen exponierten Tie-
ren eine dosisabhängige Verminderung der Alaninaminotransferase auf. Ein Test mit 
Blut von nicht exponierten Tieren und der Zugabe von Chlorthalonil zeigte, dass kei-
ne direkte Interaktion von Chlorthalonil und Blut dafür verantwortlich ist (Diamond 
Shamrock Corporation 1981 a).

Aus Kanzerogenitätsstudien ergibt sich, dass der orale NOAEL bei F344-Ratten 
1,8 mg Chlorthalonil/kg KG und Tag war, bei 3,8 mg/kg KG und Tag traten bei eini-
gen Tieren als erste Zeichen einer Nierentoxizität Anzeichen einer chronischen 
progressiven Nephrose und bei weiblichen Tieren eine geringe Zahl an leichten 
Hyperplasien in proximalen geknäulten Tubuli auf (Fermenta ASC Corporation 
1989). In Sprague-Dawley-Ratten wird für die Niere ein NOAEL von 3,3 mg/kg KG 
und Tag erhalten (LOAEL 10,6 mg/kg KG; Vischim Srl 1996). Bei Mäusen betrug der 
orale NOAEL 5,4 mg/kg KG und Tag, wenn die leichte Reizwirkung am Vormagen 
nicht berücksichtigt wird (LOAEL 23 mg/kg KG; Fermenta Plant Protection Com-
pany 1987 b). Nach einjähriger Gabe von Chlorthalonil an Hunde betrug der NOAEL 
150 mg/kg KG und Tag (LOAEL 500 mg/kg KG; ISK Biosciences Corporation 1994).

In einer 2-Jahre-Fütterungsstudie mit Hunden traten ab 375 mg/kg KG und Tag 
Glomerulosklerose und degenerative Veränderungen, wie tubuläre Hypertrophie 
und Dilatationen in den Nierentubuli, auf. Der NOAEL für Niereneffekte lag bei 
37,5 mg/kg KG und Tag, der Gesamt-NOAEL bei 3 mg/kg KG und Tag (k. w. A.; 
WHO 2009).
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5.2.3     Dermale Aufnahme

Hierzu lagen in der Begründung von 1992 keine Daten vor.
Bei einer 21-tägigen täglichen dermalen Applikation von Chlorthalonil auf die Rü-

ckenhaut von Kaninchen oder einer 21-tägigen okklusiven Applikation an Ratten an 
5 Tagen pro Woche traten keine systemischen Effekte, aber eine lokale Reizwirkung 
an der Haut auf (siehe Tabelle 5; ISK Biosciences Corporation 1996 b; SDS Biotech 
Corporation 1986).

5.3    Wirkung auf Haut und Schleimhäute

5.3.1    Haut

Chlorthalonil ist leicht hautreizend (Begründung von 1992; WHO 2009).
In einer nicht in der Begründung von 1992 beschriebenen Untersuchung nach 

OECD-Prüfrichtlinie 404 wirkte Chlorthalonil, mit Wasser angefeuchtet, leicht rei-
zend auf der Haut von Kaninchen. Sehr leichte Erytheme waren bei 2 Tieren nach 1 
Stunde und 5 Tagen zu sehen, mittlere bei einem Tier nach 7 Tagen. Sehr leichte 
Ödeme zeigte ein Tier 2 Tage lang, ein anderes 3 Tage lang. Auch traten Verdickun-
gen, Abschuppungen und Faltenbildungen der Haut auf. Alle Symptome hatten sich 
nach 10 Tagen zurückgebildet (Zeneca Agrochemicals 2000).

5.3.2    Auge

Chlorthalonil wirkt stark reizend bis ätzend am Auge von Kaninchen (Begründung 
1992; WHO 2009).

In einer nicht in der Begründung von 1992 beschriebenen Untersuchung wurde 
eine Dosis von 0,1 g technischen Chlorthalonils der Reinheit 99,6 % als Pulver in je 
ein Auge von 3 männlichen und 3 weiblichen Neuseeländer-Kaninchen eingebracht 
und die Augen wurden nach 24, 48 und 72 Stunden sowie 7 und 14 Tagen unter-
sucht. Das unbehandelte Auge diente als Kontrolle. Natrium-Fluoreszin-Unter-
suchungen zur Beurteilung der Cornea wurden nach 72 Stunden und 7 und 14 Ta-
gen durchgeführt. Eine Rötung der Bindehaut, Chemosis, Ausfluss und bleiche 
Augen traten bei allen Tieren zu allen Untersuchungszeitpunkten auf, bis zum 7. Tag 
waren kleine Einblutungen in der Bindehaut zu sehen. Bei allen 6 Tieren zeigte sich 
eine deutliche Reizwirkung und zu allen Untersuchungszeitpunkten wurde Opazität 
der Cornea festgestellt, mit Ausnahme von 5 Tieren, die bereits nach 24 Stunden 
und 4 Tieren, die nach 48 Stunden Opazität zeigten. Zu diesen Zeitpunkten konnte 
dieser Parameter wegen schwerer Chemosis nicht bestimmt werden. Am 7. Tag war 
in je 2 Augen Pannus bzw. dentritische Vaskularisierung zu beobachten. Am 14. Tag 
trat Vaskularisierung der Cornea-Oberfläche bei 5 Tieren auf. Bei allen Tieren wur-
de ein Abblättern des Cornea-Epithels und Iritis beobachtet. Der höchste mittlere 
Draize-Bewertungsgrad trat mit 99,9 nach 24 Stunden auf, der höchste individuelle 
Bewertungsgrad mit 108 ebenfalls nach 24 Stunden. Chlorthalonil wirkt stark rei-
zend am Auge von Kaninchen (SDS Biotech Corporation 1982 b).
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5.4    Allergene Wirkung

5.4.1    Hautsensibilisierende Wirkung

In 2 älteren Experimenten mit dem Local Lymph Node Assay (LLNA) wurden 
Gruppen zu 4 Tieren mit 0,02 %; 0,1 %; 0,2 % oder 0,5 % bzw. mit 0,003 %; 0,01 %; 
0,03 %; 0,1 % oder 0,3 % Chlorthalonil in Dimethylformamid behandelt. Im ersten 
Experiment betrugen die ermittelten Stimulationsindices 11,1; 15,3; 19,2 und 17,2, 
woraus ein EC3-Wert in Höhe von 0,002 % extrapoliert wurde. Im zweiten Experi-
ment wurden Stimulationsindices von 2,1; 9,4; 13,8; 18,4 und 27,2 und ein EC3-Wert 
von 0,0035 % ermittelt (Boman et al. 2000).

In einem modifizierten LLNA mit Messung des Einbaus von Bromdesoxyuridin 
traten bei 0,003%igen; 0,01%igen; 0,03%igen und 0,1%igen Chlorthalonil-Zuberei-
tungen in Aceton/Olivenöl (4:1) Stimulationsindices in Höhe von 1,0; 1,8; 7,2 und 
9,7 auf (Noda et al. 2006 b).

Im Cumulative Contact Enhancement Test wurde ebenfalls ein positives Ergebnis 
erzielt: 15 Dunkin-Hartley-Meerschweinchen erhielten zur Induktion am ersten, 
dritten, achten und zehnten Tag jeweils eine 24-stündige Okklusivbehandlung mit 
einer 3%igen Zubereitung von Chlorthalonil in Vaseline auf dem geschorenen Rü-
cken. Vor der dritten Applikation erfolgte eine intradermale Injektion von jeweils 
0,1 ml nicht-emulgiertem Freundschem kompletten Adjuvans (FCA) auf beide Sei-
ten des Bereichs der Okklusivbehandlung. Die 48-stündige okklusive Auslösebe-
handlung wurde 11 Tage nach der letzten Induktionsbehandlung mit 0,00003%igen 
bis 0,03%igen Zubereitungen von Chlorthalonil in Methylethylketon/Olivenöl (5:6) 
durchgeführt. Hierbei reagierte bei der 72-Stunden-Ablesung 1 Tier auf die 
0,0001%ige, 3 Tiere reagierten auf die 0,0003%ige, 9 Tiere auf die 0,001%ige, 12 Tiere 
auf die 0,003%ige und jeweils 14 Tiere auf die 0,01%ige und die 0,03%ige Testzube-
reitung. Von den 15 Kontrolltieren zeigte nur 1 Tier nach 72 Stunden eine Reaktion 
auf die höchste Testkonzentration; bei 2 und 3 Tieren wurde jedoch nach 48 Stunden 
eine Reaktion auf die 0,01%ige bzw. die 0,03%ige Testzubereitung beobachtet. Die 
Autoren errechneten für die Konzentration, die bei der Auslösung nach Induktions-
behandlung mit 3 % Chlorthalonil bei der Hälfte der Tiere zu einer Reaktion führte 
(EC50) einen Wert von 0,0031% (für die 48-Stunden-Reaktionen) und 0,00094% (für 
die 72-Stunden-Reaktionen). In Ergänzung wurde eine Untersuchung mit Gruppen 
von 8–9 Tieren berichtet, die zur Induktion okklusiv mit einer 0,03%igen, 0,1%igen, 
0,3%igen, 1%igen oder 3%igen Zubereitung von Chlorthalonil in Vaseline behandelt 
wurden. Eine Freund’s Adjuvant-Injektion wurde zur Vermeidung unspezifischer 
Reaktionen in dieser Versuchsreihe nicht vorgenommen. Mit Hilfe der Ergebnisse 
dieser Versuchsreihe ermittelten die Autoren für die Sensibilisierung durch eine 
Auslösebehandlung mit einer 0,03%igen Zubereitung einen EC50-Wert von 0,0024 % 
unter Berücksichtigung der 48-Stunden-Reaktionen bzw. einen Wert von 0,00071 % 
unter Berücksichtigung der 72-Stunden-Reaktionen. Nach der mit 0,03 % Chlor
thalonil erfolgten Induktionsbehandlung reagierten bei der Auslösebehandlung 2, 5, 
6 und 6 von 8 Tieren auf die Auslösebehandlung mit 0,001 %, 0,003 %, 0,01 % bzw. 
0,03 % Chlorthalonil (Boman et al. 2000).
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In einem modifizierten Maximierungstest ergaben sich japanischen Unter-
suchungen zufolge ebenfalls positive Befunde. In dieser Untersuchung wurden 
Gruppen von je 10 Hartley-Meerschweinchen sowohl zur intradermalen als auch 
zur topischen Induktion mit Zubereitungen von 0,000005 % (Gruppe A); 0,00005 % 
(Gruppe  B); 0,0005 % (Gruppe C); 0,005 % (Gruppe D) oder 0,05 % (Gruppe E) 
Chlorthalonil behandelt. Bei allen derart vorbehandelten Gruppen und einer Kon
trollgruppe mit 5 Tieren (Gruppe F) erfolgte die Auslösebehandlung mit Chlor
thalonil-Zubereitungen in allen genannten Konzentrationen. In der Gruppe F rea-
gierten 4 der 5 Tiere auf die höchste Testkonzentration, aber keines der Tiere auf 
niedrigere Konzentrationen. In der Gruppe A zeigten sich Reaktionen ebenfalls nur 
auf die höchste Testkonzentration und zwar bei allen Tieren nach 72 Stunden und 
bei 9 von 10 Tieren bereits nach 48 Stunden. In der Gruppe B fanden sich nur nach 
48 Stunden Reaktionen bei 2 von 10 Tieren auf 0,0005 % Chlorthalonil. Auf 0,005 % 
reagierten 6 von 10 Tieren nach 48 Stunden und 5 von 10 Tieren nach 72 Stunden 
und auf 0,05 % alle 10 Tiere zu beiden Zeitpunkten. In den Gruppen C–E reagierten 
zu beiden Ablesezeitpunkten jeweils alle 10 Tiere auf 0,005 % und 0,05 % Chlortha-
lonil, während 4–8 von 10 Tieren auch auf 0,0005 % und 1–2 von 10 Tieren auch auf 
0,00005 % Chlorthalonil eine Reaktion zeigten. Alle 10 Tiere, bei denen die Indukti-
on mit 0,005 % Chlorthalonil erfolgte, aber keines der 5 Kontrolltiere reagierten bei 
der Auslösung auch auf jeweils 0,5 % 2,3,5,6-Tetrachlor-4-(methylsulfonyl)pyridin 
oder Pentachlorpyridin. Von jeweils 10 Tieren, die zur Induktion mit 0,0005 % 
2,3,5,6-Tetrachlor-4-(methylsulfonyl)pyridin oder mit 0,5 %/25 % (intradermal/to-
pisch) Pentachlorpyridin behandelt worden waren, reagierten 9 bzw. 8 auch auf eine 
Auslösebehandlung mit 0,005 % Chlorthalonil. Alle 5 Kontrolltiere zeigten dabei 
wiederum keine Reaktion (Noda et al. 2006 a, b).

Fazit: Neuere Untersuchungen bestätigen die kontaktsensibilisierende Wirkung 
von Chlorthalonil.

5.4.2    Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen auch weiterhin keine Untersuchungen vor.

5.5    Reproduktionstoxizität

5.5.1    Fertilität

Die Generationenstudien zu Chlorthalonil und 4-Hydroxy-2,5,6-trichlorisophthal-
säuredinitril sind in Tabelle 6 zusammengestellt.

In einer Zwei-Generationen-Studie an Sprague-Dawley-Ratten kam es ab 
45 mg Chlorthalonil/kg KG und Tag bei den F0- und F1-Tieren zu lokalen Effekten 
im Vormagen, wie Plattenepithelzellhyperplasie und –hyperkeratose, sowie zu Nie-
rentoxizität, wie Tubulusepithelhyperplasie und –hypertrophie, in beiden Generatio-
nen in ähnlicher Ausprägung. Effekte auf die Wurfparameter traten bis zur höchsten 
Dosis von 270 mg/kg KG und Tag nicht auf. Ein NOAEL für Parentaltoxizität konnte 
nicht abgeleitet werden. Der NOAEL für Fertilität beträgt in dieser Studie 270 mg/kg 
KG und Tag, die höchste getestete Dosis (Fermenta ASC Corporation 1990).
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Die Drei-Generationenstudie mit Chlorthalonil aus dem Jahr 1967, die in der Be-
gründung von 1992 in sehr kurzer Form zitiert wird, liegt nicht im Original vor ([47] 
u. [48] in Begründung von 1992).

In einer Ein-Generationen-Studie an Sprague-Dawley-Ratten traten ab 
5,4 mg 4-Hydroxy-2,5,6-trichlorisophthalsäuredinitril/kg KG und Tag bei den juve-
nilen Tieren der F1-Generation erniedrigte Körpergewichte auf. Bei der F1-Genera-
tion ergab sich bei 10,8 mg/kg KG und Tag bei den Feten ein erniedrigter Über-
lebensindex, jedoch nicht in Bezug auf den Wurf. Der NOAEL für Parentaltoxizität 
betrug 2,7 mg/kg KG und Tag, bedingt durch erniedrigte Körpergewichte bei 
5,4 mg/kg KG und Tag, und der NOAEL für Fertilität lag bei 10,8 mg/kg KG und 
Tag, der höchsten getesteten Dosis (SDS Biotech Corporation 1982 a).

Eine Drei-Generationen-Studie an Sprague-Dawley-Ratten ergab bei der F0-Gene-
ration ab 5,4 mg 4-Hydroxy-2,5,6-trichlorisophthalsäuredinitril/kg KG und Tag er-
niedrigte Körpergewichte während der Wachstums- und Adultphase. Erniedrigte 
Körpergewichte waren auch bei den juvenilen F1- bis F3-Tieren festzustellen. Die 
Wurfparameter waren bis zur höchsten Dosis von 11,3 mg/kg KG und Tag nicht ver-
ändert. Der NOAEL für Parentaltoxizität lag bei 0,9 mg/kg KG und Tag, und der 
NOAEL für Fertilität betrug in dieser Studie 11,3 mg/kg KG und Tag, die höchste ge-
testete Dosis (Diamond Shamrock Corporation 1981 b).

5.5.2    Entwicklungstoxizität

In Tabelle 7 werden die Entwicklungstoxizitätsstudien nach oraler Gabe von Chlor
thalonil oder 4-Hydroxy-2,5,6-trichlorisophthalsäuredinitril aufgeführt.

Ratte

In einer Studie zur pränatalen Entwicklungstoxizität von Chlorthalonil ähnlich der 
Prüfrichtlinie 414 mit Schlundsondengabe vom 6. bis zum 15. Gestationstag an Rat-
ten trat bei der höchsten Dosis von 400 mg/kg KG und Tag eine statistisch nicht 
signifikant erhöhte Anzahl früher Resorptionen und eine erhöhte Anzahl von Post-
implantationsverlusten auf. Die Erniedrigung der Wurfgröße war auf ein Muttertier 
zurückzuführen, das 16 frühe Resorptionen von 17 Implantationsstellen aufwies. 
Wird dieses Muttertier nicht in die Auswertung mit einbezogen, ergibt sich ein 
durchschnittlicher Postimplantationsverlust von 1,2 statt von 2,1 was jedoch immer 
noch über den Werten historischer Kontrollen liegt. Die Autoren werten diesen Ef-
fekt als substanzbedingt. Bei dieser Dosis trat allerdings bereits massive Maternalto-
xizität auf. In der Zusammenfassung sehen die Autoren die erhöhte Anzahl der 
frühen embryonalen Todesfälle im Zusammenhang mit der stark ausgeprägten Ma-
ternaltoxizität (SDS Biotech Corporation 1983 b; [49] in Begründung von 1992). Da 
die Effekte nach Ansicht der Kommission nicht zweifelsfrei auf die massive Toxizität 
bei den Muttertieren zurückzuführen sind, wird der NAEL für Entwicklungs- und 
Maternaltoxizität bei 200 mg/kg KG und Tag gesehen.

In einer pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudie an Ratten mit der Gabe von 
4-Hydroxy-2,5,6-trichlorisophthalsäuredinitril mittels Schlundsonde vom 0. bis 
zum 19. Gestationstag wurden ab 15 mg/kg KG und Tag entwicklungstoxische Ef-
fekte wie erniedrigtes Körpergewicht sowie eine erhöhte Inzidenz für 14. Rippen 
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und maternaltoxische Effekte wie eine verzögerte Körpergewichtszunahme sowie 
erniedrigte Futteraufnahme festgestellt. Der NOAEL für diese Effekte lag bei 
5 mg/kg KG und Tag (Zeneca 1998).

Aus einer Zwei-Generationenstudie mit Chlorthalonil bzw. Ein- und Drei-Genera-
tionenstudien mit 4-Hydroxy-2,5,6-trichlorisophthalsäuredinitril an Ratten mit Füt-
terungsgabe ergaben sich NOAEL für Fetotoxizität von 270 mg Chlorthalonil/kg KG 
und Tag (Fermenta ASC Corporation 1990) bzw. 10,8 mg 4-Hydroxy-2,5,6-trichlor
isophthalsäuredinitril/kg KG und Tag (SDS Biotech Corporation 1982 a) oder 
11,3 mg 4-Hydroxy-2,5,6-trichlorisophthalsäuredinitril/kg KG und Tag (Diamond 
Shamrock Corporation 1981 b) bei jeweils gleichzeitiger Maternaltoxizität (siehe Ta-
belle 6), jeweils die höchste getestete Dosis.

Maus

Bei ICR(CD-1)-Mäusen ergaben sich in einer pränatalen Entwicklungstoxizitätsstu-
die ähnlich der OECD-Prüfrichtlinie 414 ab 400 mg Chlorthalonil/kg KG und Tag 
vermehrt Postimplantationsverluste, eine erniedrigte Anzahl lebender Feten pro 
Wurf, eine erhöhte Anzahl früher Resorptionen pro Wurf sowie ein erhöhter Pro-
zentsatz von Würfen mit Resorptionen. Ab dieser Dosis wurde auch Maternaltoxizi-
tät in Form von erniedrigtem Körpergewicht, verzögerter Körpergewichtsentwick-
lung sowie verminderter Aktivität beobachtet. Der NOAEL für Entwicklungs- und 
Maternaltoxizität lag bei 100 mg Chlorthalonil/kg KG und Tag (Farag et al. 2006).

Kaninchen

In einer pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudie nach OECD-Prüfrichtlinie 414 
traten bei Neuseeländer-Kaninchen bis zur höchsten Dosis von 20 mg Chlorthalo-
nil/kg KG und Tag keine entwicklungstoxischen Effekte auf. Die Muttertiere wiesen 
bei dieser Dosis erniedrigte Futteraufnahme und einen Körpergewichtsverlust auf 
(Fermenta Plant Protection Company 1988 b). Der NOAEL für Entwicklungstoxizi-
tät lag damit bei 20 mg Chlorthalonil/kg KG und Tag und der NOAEL für Maternal-
toxizität bei 10 mg/kg KG und Tag.

Die in der Begründung von 1992 zitierte Studie an Japanese-White-Kaninchen ist 
nicht als Original verfügbar. Bei der höchsten untersuchten Dosis von 50 mg/kg KG 
trat vermindertes Körpergewicht der Muttertiere auf, bei den Nachkommen wurden 
keine Befunde beobachtet ([50] in Begründung von 1992).

Fazit: In pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudien ähnlich der OECD-Prüfricht-
linie 414 mit Schlundsondengabe führte Chlorthalonil bei Ratten und Mäusen bei 
400 mg Chlorthalonil/kg KG und Tag, gegeben vom 6. bis zum 15. Gestationstag, 
vermehrt zu Postimplantationsverlusten. Bei Kaninchen traten bis zur höchsten ge-
testeten Dosis von 20 mg Chlorthalonil/kg KG und Tag, gegeben vom 7. bis zum 19. 
Gestationstag, keine entwicklungstoxischen Effekte auf (Fermenta Plant Protection 
Company 1988 b). Bei allen Spezies war bei bzw. ab diesen Dosierungen gleichzeitig 
Maternaltoxizität in Form von Körpergewichtserniedrigung oder Verzögerung der 
Körpergewichtszunahme festzustellen. Der N(O)AEL für Entwicklungstoxizität bei 
Ratten betrug 200 mg Chlorthalonil/kg KG und Tag und bei Mäusen bzw. Kaninchen 
100 bzw. 20 mg Chlorthalonil/kg KG und Tag.
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5.6    Genotoxizität

5.6.1    In vitro

Die in der Begründung von 1992 dargestellten Untersuchungen zur Genotoxizität 
von Chlorthalonil waren überwiegend negativ und sind zusammen mit den seither 
veröffentlichten Studien in Tabelle 8 dargestellt.

Eine Untersuchung mit der Formulierung Daconil führte im NADPH-generieren-
den System aus Aroclor-aktivierter Rattenleber-S9 und Kalb-Thymus-DNA bei 
1 mM/Platte nicht zu DNA-Addukten (Shah et al. 1997).

In einer 1999 publizierten Studie wurden CHO-Zellen einmalig eine Stunde lang 
mit 0; 0,5; 2; 10 und 40 µmol/l behandelt und nach zwei, sechs oder 24 Stunden im 
alkalischen Comet-Assay auf DNA-Strangbrüche untersucht. Es zeigte sich ab 
0,5 µmol/l ein dosisabhängiger Anstieg der Zellen mit DNA-Strangbrüchen ohne 
eine Wirkung auf die Überlebensfähigkeit der Zellen. Ab 2 µmol/l stieg die Zahl der 
stark geschädigten Zellen an, die mit der Abnahme der Überlebensfähigkeit der 
Zellen korrelierte (Godard et al. 1999).

Fazit: In vitro induziert Chlorthalonil keine Mutationen in Salmonella typhimuri-
um und in Säugerzellen. In CHO-Zellen werden DNA-Strangbrüche und ohne me-
tabolische Aktivierung Chromosomenaberrationen nahe der Zytotoxizität hervor-
gerufen.

5.6.2    In vivo

Die in der Begründung von 1992 dargestellten Untersuchungen zur Genotoxizität 
mit Chlorthalonil waren negativ oder nicht eindeutig zu bewerten.

Die WHO (2009) bewertet Chlorthalonil aufgrund der fast ausschließlich negati-
ven Untersuchungen in vivo als nicht genotoxisch.

Es liegen weitere Untersuchungen vor, die nicht in der Begründung von 1992 oder 
bei WHO (2009) zitiert worden sind. Diese werden im folgenden Text ausführlicher 
beschrieben.

Männlichen Sprague-Dawley-Ratten wurde einmalig oral 0, 200 oder 2000 mg 
Chlorthalonil/kg KG in Maiskeimöl verabreicht. Nach 2, 6 oder 24 Stunden wurden 
Gesamtblut, Knochenmark, Thymus, Leber, Nierencortex und distaler Darm mit 
dem Comet-Assay auf DNA-Strangbrüche hin untersucht. In keinem der Organe 
trat eine substanzbedingt erhöhte Inzidenz an DNA-Strangbrüchen auf (Godard 
et al. 1999).

Auch eine einmalige orale Gabe von technischem Chlorthalonil an männliche 
Mäuse (bis 2500 mg/kg KG) und männliche Ratten (bis 5000 mg/kg KG) und eine 
Untersuchung nach 6, 24 und 48 Stunden ergab keine Chromosomenaberrationen 
im Knochenmark (SDS Biotech Corporation 1985 a, b).

Chlorthalonil führte nicht zu Chromosomenaberrationen im Knochenmark nach 
5-tägiger oraler Gabe an Ratten (bis 2000 mg/kg KG, Untersuchung nach 6 und 24 
Stunden) und Chinesischen Hamstern (bis 750 mg/kg KG, Untersuchung nach 6 
und 24 Stunden) (Mizens et al. 1998). Die Untersuchung fasst die in WHO (2009) 
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dargestellten Studien von Kajiwara und Furusho (1994), ISK Biosciences Corporati-
on (1995 b) und SDS Biotech Corporation (1985 d) zusammen.

Der Mikrokerntest war bei Maus, Ratte und Hamster nach maximal tolerierbaren 
oralen Dosierungen negativ (Begründung von 1992).

In einer nicht aussagekräftigen Studie wurden dreimal Mäuse in Käfigen in 0, 30 
oder 100 Meter Entfernung in Windrichtung eines Kartoffelfeldes aufgestellt, auf 
dem jeweils einmal Chlorthalonil versprüht wurde. Anschließend wurden mittels 
des Comet Assays bei den Mäusen DNA-Strangbrüche in weißen Blutzellen be-
stimmt. Es traten keine erhöhten Werte auf (Garron et al. 2012), es erfolgte jedoch 
auch keine Expositionserfassung.

Die Daten zur Genotoxizität in vivo sind in Tabelle 9 dargestellt.
Fazit: In vitro induziert Chlorthalonil keine Mutationen in Salmonella typhimuri-

um und in Säugerzellen. In CHO-Zellen werden im Comet-Assay DNA-Strangbrü-
che und im Test auf Chromosomenaberrationen ohne Zugabe eines metabolischen 
Aktivierungssystems Chromosomenaberrationen nahe der zytotoxischen Konzen-
tration hervorgerufen. In vivo ergeben sich negative Ergebnisse in Tests auf DNA-
Strangbrüche in verschiedenen Geweben, auf Chromosomenaberrationen im Kno-
chenmark von Maus und Ratte und auf Mikronuklei bei Ratte und Hamster. Die zwei 
nicht eindeutigen bzw. positiven Ergebnisse im Chromosomenaberrationstest beim 
Hamster und im Mikronukleustest bei der Maus sind von Zytotoxizität, Mortalität 
und ausgeprägter Toxizität begleitet und können somit Zeichen einer sekundären 
genotoxischen Wirkung sein. Chlorthalonil wird insgesamt als nicht genotoxisch 
bewertet.

5.7    Kanzerogenität

Wie in der Begründung von 1992 ausgeführt, kommt es bei oraler Langzeitgabe von 
Chlorthalonil bei einigen Tieren zu Papillomen und Karzinomen des Plattenepithels 
im Vormagen (Ratten, Mäuse, beide Geschlechter) und vor allem bei Fischer-344-
Ratten zu Karzinomen im Epithel der proximalen Tubuli der Nieren, nicht jedoch 
bei Osborn-Mendel- und Sprague-Dawley-Ratten.

In einer 2-Jahre-Fütterungsstudie mit Hunden traten keine Tumoren auf (k. w. A.; 
WHO 2009).

Noch nicht in der Begründung von 1992 beschriebene Kanzerogenitätsstudien an 
Ratten sind in Tabelle 10 aufgeführt und belegen Dosierungen ohne kanzerogene 
Wirkung: 10 mg/kg KG und Tag bei der Sprague-Dawley-Ratte (Vischim Srl 1996) 
und 3,8 mg/kg bei der F344-Ratte (Fermenta ASC Corporation und SDS Biotech KK 
1989).



Chlorothalonil 157
Ta

b.
 9

	
G

en
ot

ox
iz

itä
t v

on
 C

hl
or

th
al

on
il 

in
 v

iv
o

Te
st

sy
st

em
D

os
is

Re
su

lta
t

Be
m

er
ku

ng
Li

te
ra

tu
r

D
N

A
-S

B,
C

om
et

-A
ss

ay
,

Bl
ut

, K
no

ch
en

m
ar

k,
 

Th
ym

us
, L

eb
er

, 
N

ie
re

nc
or

te
x,

 d
is

ta
le

r 
D

ar
m

Ra
tte

, S
pr

ag
ue

 
D

aw
le

y, 
je

 3
ei

nm
al

ig
, S

ch
lu

nd
so

nd
e,

 0
, 2

00
, 

20
00

 m
g/

kg
 K

G
,

k.
 A

. R
ei

nh
ei

t,
2,

 6
 u

. 2
4 

h

–
G

od
ar

d 
et

 a
l. 

19
99

C
A

,
K

no
ch

en
m

ar
k

M
au

s, 
Sw

is
s,

je
 1

0 
♂

zw
ei

m
al

ig
, S

ch
lu

nd
so

nd
e,

0,
 4

, 2
0,

 1
00

, 5
00

, 2
50

0 
m

g/
kg

 K
G

 u
. d

,
98

,2
 %

 R
ei

nh
ei

t,
24

 h

–
25

00
 m

g/
kg

 K
G

: 
M

or
ta

lit
ät

 1
/1

0
SD

S 
Bi

ot
ec

h 
C

or
po

ra
tio

n 
19

83
 c

C
A

,
K

no
ch

en
m

ar
k

M
au

s, 
Sw

is
s,

je
 1

0 
♂

ei
nm

al
ig

, S
ch

lu
nd

so
nd

e,
0,

 2
50

, 1
25

0,
 2

50
0 

m
g/

kg
 K

G
,

98
,2

 %
 R

ei
nh

ei
t,

6,
 2

4 
u.

 4
8 

h

–
ab

 1
25

0 
m

g/
kg

 K
G

: 
M

ito
se

-I
nd

ex
 (M

I)
 ↓

; 
Vo

rs
tu

di
e:

 a
b 

50
00

 m
g/

kg
 

KG
: M

or
ta

lit
ät

 5
/5

SD
S 

Bi
ot

ec
h 

C
or

po
ra

tio
n 

19
85

 a

C
A

,
K

no
ch

en
m

ar
k

Ra
tte

, W
is

ta
r,

je
 1

0 
♂

zw
ei

m
al

ig
, S

ch
lu

nd
so

nd
e,

0,
 8

, 4
0,

 2
00

, 1
00

0,
 5

00
0 

m
g/

kg
 K

G
 u

. d
,

98
,2

 %
 R

ei
nh

ei
t,

24
 h

–
SD

S 
Bi

ot
ec

h 
C

or
po

ra
tio

n 
19

83
 c

C
A

,
K

no
ch

en
m

ar
k

Ra
tte

, W
is

ta
r,

je
 1

0 
♂

ei
nm

al
ig

, S
ch

lu
nd

so
nd

e,
0,

 5
00

, 2
50

0,
 5

00
0 

m
g/

kg
 K

G
,

98
,2

 %
 R

ei
nh

ei
t,

6,
 2

4 
u.

 4
8 

h

–
Vo

rs
tu

di
e:

 1
0 

00
0 

m
g/

kg
 

KG
: M

or
ta

lit
ät

 1
/4

SD
S 

Bi
ot

ec
h 

C
or

po
ra

tio
n 

19
85

 a

C
A

,
K

no
ch

en
m

ar
k

Ra
tte

, F
34

4,
je

 5
 ♂

fü
nf

m
al

ig
, S

ch
lu

nd
so

nd
e,

0,
 5

00
, 1

00
0,

 2
00

0 
m

g/
kg

 K
G

 u
. d

,
98

,8
 %

 R
ei

nh
ei

t;
6 

u.
 2

4 
h

–
M

T
D

 2
00

0 
m

g/
kg

 K
G

; 
ke

in
e 

Zy
to

to
xi

zi
tä

t (
M

I)
K

aj
iw

ar
a 

un
d 

Fu
ru

sh
o 

19
94

 in
 

W
H

O
 2

00
9;

 
M

iz
en

s e
t a

l. 
19

98



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 1

MAK Value Documentations 158

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

Te
st

sy
st

em
D

os
is

Re
su

lta
t

Be
m

er
ku

ng
Li

te
ra

tu
r

C
A

,
K

no
ch

en
m

ar
k

H
am

st
er

, 
C

hi
ne

si
sc

he
r,

je
 1

0 
♂

ei
nm

al
ig

, S
ch

lu
nd

so
nd

e,
0,

 5
00

, 2
50

0,
 5

00
0 

m
g/

kg
 K

G
,

98
,2

 %
 R

ei
nh

ei
t,

6,
 2

4 
u.

 4
8 

h

–
ab

 1
25

0 
m

g/
kg

 K
G

: 
M

ito
se

-I
nd

ex
 ↓

; 
Vo

rs
tu

di
e:

 a
b 

50
00

 m
g/

kg
 

KG
: M

or
ta

lit
ät

 1
/5

Si
ou

 1
98

5 
b 

in
 

W
H

O
 2

00
9

C
A

,
K

no
ch

en
m

ar
k

H
am

st
er

, 
C

hi
ne

si
sc

he
r,

je
 1

0 
♂

zw
ei

m
al

ig
, S

ch
lu

nd
so

nd
e,

0,
 8

, 4
0,

 2
00

, 1
00

0,
 5

00
0 

m
g/

kg
 K

G
 u

. d
,

98
,2

 %
 R

ei
nh

ei
t

24
 h

–
ab

 2
00

 m
g/

kg
 K

G
: 

M
or

ta
lit

ät
; 5

00
0 

m
g/

kg
 

KG
: T

ox
iz

itä
t, 

M
or

ta
lit

ät
 

4/
13

; V
or

st
ud

ie
: 

10
 0

00
 m

g/
kg

 K
G

: 
M

or
ta

lit
ät

 5
/5

SD
S 

Bi
ot

ec
h 

C
or

po
ra

tio
n 

19
83

 c

C
A

,
K

no
ch

en
m

ar
k

H
am

st
er

, 
C

hi
ne

si
sc

he
r,

je
 1

0 
♂

fü
nf

m
al

ig
, S

ch
lu

nd
so

nd
e,

0,
 5

0,
 1

25
, 2

50
 m

g/
kg

 K
G

 u
. d

98
,2

 %
 R

ei
nh

ei
t

+/
-

50
 u

. 2
50

 m
g/

kg
 K

G
 C

A
 

3–
4-

fa
ch

 n
. s

ig
. ↑

, k
ei

ne
 

D
W

B;
 a

b 
50

 m
g/

kg
 K

G
: 

M
or

ta
lit

ät
 1

/5
; M

I ↑

Si
ou

 1
98

5 
a 

in
 

W
H

O
 2

00
9;

M
iz

en
s e

t a
l. 

19
98

C
A

,
K

no
ch

en
m

ar
k

H
am

st
er

, 
C

hi
ne

si
sc

he
r,

je
 1

0 
♂

fü
nf

m
al

ig
, S

ch
lu

nd
so

nd
e,

0;
 1

87
,5

; 3
75

; 7
50

 m
g/

kg
 K

G
 u

. d
98

,3
 %

 R
ei

nh
ei

t (
te

ch
ni

sc
h)

;
6 

u.
 2

4 
h

–
75

0 
m

g/
kg

 K
G

: K
G

 ↓
 u

m
 

12
 %

; M
or

tli
tä

t 4
/1

0:
 →

 
M

T
D

M
iz

en
s u

nd
 

La
ve

gl
ia

 1
99

5 
in

 
W

H
O

 2
00

9;
 

M
iz

en
s e

t a
l. 

19
98

M
N

,
K

no
ch

en
m

ar
k

M
au

s, 
Sw

is
s,

je
 7

 ♂
, ♀

ei
nm

al
ig

, S
ch

lu
nd

so
nd

e,
♂:

 0
, 1

00
0,

 5
00

0,
 1

0 
00

0 
m

g/
kg

 K
G

,
♀:

 0
, 5

00
, 2

50
0,

 5
00

0 
m

g/
kg

 K
G

,
24

, 4
8 

u.
 7

2 
h

+ 
nu

r b
ei

 
10

 0
00

 m
g/

kg
 

KG
 b

ei
 4

8 
h

–

♂:
 1

0 
00

0 
m

g/
kg

 K
G

: 
PC

E/
N

C
E-

Ve
rh

äl
tn

is
 ↓

 
(4

8 
u.

 7
2 

h)
, a

us
ge

pr
äg

te
 

To
xi

zi
tä

t;
♀:

 5
00

0 
m

g/
kg

 K
G

: P
C

E/
N

C
E-

Ve
rh

äl
tn

is
 ↓

 (4
8 

h)

Si
ou

 u
nd

 
Le

ro
nd

-C
on

an
 

19
85

 in
 W

H
O

 
20

09

Ta
b.

 9
	

(F
or

ts
et

zu
ng

)



Chlorothalonil 159

Te
st

sy
st

em
D

os
is

Re
su

lta
t

Be
m

er
ku

ng
Li

te
ra

tu
r

M
N

,
K

no
ch

en
m

ar
k

M
au

s, 
Sw

is
s,

je
 1

0 
♂

zw
ei

m
al

ig
, S

ch
lu

nd
so

nd
e,

0,
 4

, 2
0,

 1
00

, 5
00

, 2
50

0 
m

g/
kg

 K
G

 u
. d

,
98

,2
 %

 R
ei

nh
ei

t,
24

 h

–
50

00
 m

g/
kg

 K
G

: 
M

or
ta

lit
ät

 5
/5

SD
S 

Bi
ot

ec
h 

C
or

po
ra

tio
n 

19
83

 d

M
N

,
K

no
ch

en
m

ar
k

Ra
tte

, W
is

ta
r,

je
 1

0 
♂

zw
ei

m
al

ig
, S

ch
lu

nd
so

nd
e,

0,
 8

, 4
0,

 2
00

, 1
00

0,
 5

00
0 

m
g/

kg
 K

G
 u

. d
,

98
,2

 %
 R

ei
nh

ei
t,

24
 h

–
50

00
 m

g/
kg

 K
G

: M
T

D
SD

S 
Bi

ot
ec

h 
C

or
po

ra
tio

n 
19

83
 d

M
N

,
K

no
ch

en
m

ar
k

H
am

st
er

, 
C

hi
ne

si
sc

he
r,

je
 1

0 
♂

zw
ei

m
al

ig
, S

ch
lu

nd
so

nd
e,

0,
 4

, 2
0,

10
0,

 5
00

, 2
50

0 
m

g/
kg

 K
G

 u
. d

,
98

,2
 %

 R
ei

nh
ei

t,
24

 h

–
50

00
 m

g/
kg

 K
G

: 
M

or
ta

lit
ät

 5
/5

SD
S 

Bi
ot

ec
h 

C
or

po
ra

tio
n 

19
83

 d

C
A

: T
es

t a
uf

 st
ru

kt
ur

el
le

 C
hr

om
os

om
en

ab
er

ra
tio

ne
n;

 D
N

A
-S

B:
 T

es
t a

uf
 D

N
A

-S
tr

an
gb

rü
ch

e;
 D

W
B:

 D
os

is
-W

irk
un

gs
-B

ez
ie

hu
ng

; M
N

: M
ik

ro
nu

kl
eu

s-
te

st
; M

T
D

: m
ax

im
al

 to
le

rie
rb

ar
e 

D
os

is
; P

C
E/

N
C

E:
 p

ol
yc

hr
om

at
is

ch
e 

Er
yt

hr
oz

yt
en

/n
or

m
oc

hr
om

at
is

ch
en

 E
ry

th
ro

zy
te

n

Ta
b.

 9
	

(F
or

ts
et

zu
ng

)



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 1

MAK Value Documentations 160

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

Tab. 10	 Studien zur Kanzerogenität von Chlorthalonil

Autor: Vischim Srl 1996

Stoff: Chlorthalonil (99,3 % Reinheit)

Spezies: Ratte, CD (SD) BR, je 70 ♂, ♀

Applikation: mit dem Futter

Dosierungen: 0, 15, 60, 240, 1200 mg/kg Futter (♂: 0; 0,7; 2,7; 10,6; 54 mg/kg KG und Tag; 
♀: 0; 0,9; 3,3; 13,9; 70 mg/kg KG und Tag)

Dauer: 2 Jahre, täglich

Toxizität: ab 10,6/13,9 mg/kg KG: ALT-Aktivität ♀ ↓

Dosis (mg/kg KG und Tag)

0 0,7/0,9 2,7/3,3 10,6/13,9 54/70

Überlebende ♂ 19/50 (38 %) 16/50 (32 %) 15/50 (30 %) 14/50 (28 %) 19/50 (38 %)

♀ 17/50 (34 %) 20/50 (40 %) 13/50 (26 %) 15/50 (30 %) 16/50 (32 %)

Leber

	 hepatozellu-
läre Adenome

♂ 	1/50 (2 %) 	0/50 (0 %) 	1/50 (2 %) 	1/50 (2 %) 	4/50 (8 %)

	 terminale 
Inzidenz

♀ 	1/50 (2 %) 	0/50 (0 %) 	1/50 (2 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %)

	 hepatozellu-
läre Karzinome

♂ 	2/50 (4 %) 	1/50 (2 %) 	2/50 (4 %) 	2/50 (4 %) 	2/50 (4 %)

	 terminale 
Inzidenz

♀ 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %)

Vormagen

	 Plattenepithel-
Papillome

♂ 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	1/50 (2 %)

♀ 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	1/50 (2 %) 	1/50 (2 %)

	 Plattenepithel-
Karzinome

♂ 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	2/50 (4 %)

♀ 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	1/50 (2 %) 	0/50 (0 %)

Nieren

	 Adenome ♂ 	0/50 (0 %) 	1/50 (2 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	1/50 (2 %)

♀ 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	1/50 (2 %)

	 Karzinome ♂ 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %)

♀ 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %) 	1/50 (2 %) 	0/50 (0 %) 	0/50 (0 %)

Hypophyse

	 Adenome ♂ 12/50 (24 %) 16/41 (39 %) 16/40	 (40 %) 19/43* (44 %) 16/50 (32 %)

♀ 28/50 (56 %) 33/50 (66 %) 37/50*	(74 %) 36/50	 (72 %) 30/50 (60 %)

	 Adeno
karzinome

♂ 	0/50 (	 0 %) 	 0/41 (	 0 %) 	 0/40	(	 0 %) 	 0/43	 (	 0 %) 	 0/50 (	 0 %)

♀ 	0/50 (	 0 %) 	 0/50 (	 0 %) 	 2/50	(	 4 %) 	 1/50	 (	 2 %) 	 0/50 (	 0 %)
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Autor: Fermenta ASC Corporation und SDS Biotech KK 1989

Stoff: technisches Chlorthalonil (98,3 % Reinheit)

Spezies: Ratte, F344, je 65 ♂, ♀

Applikation: mit dem Futter

Dosierungen: 0; 1,8; 3,8; 15; 183 mg/kg KG und Tag,
nur Nieren, Magen, renale und mesenteriale Lymphknoten bei allen 
Tieren histopathologisch untersucht

Dauer: ♂ 23–26 Monate, ♀ 29 Monate, täglich

Toxizität: ab 3,8 mg/kg KG: dosisabhängige Nierentoxizität

Dosis (mg/kg KG und Tag)

0 1,8 3,8 15 183

Überlebende ♂ 32/55 33/55 33/55 21/55 11/55

♀ 25/55 29/55 19/55 20/55 10/55

Nierentubuli

	 Adenome ♂ 	1/55 (2 %) 	 1/54 (2 %) 	 1/54	 (2 %) 	 3/54	 (	 6 %) 17/55**	(31 %)

♀ 	0/55 (0 %) 	 0/54 (0 %) 	 0/55	 (0 %) 	 0/53	 (	 0 %) 24/55**	(44 %)

	 Karzinome ♂ 	0/55 (0 %) 	 0/54 (0 %) 	 0/54	 (0 %) 	 1/54 	 (	 2 %) 	 7/55*	 (13 %)

♀ 	0/55 (0 %) 	 0/54 (0 %) 	 0/55	 (0 %) 	 0/53 	 (	 0 %) 11/55**	(20 %)

	 Hellzellige 
Hyperplasie

♂ 	1/55 (2 %) 	 3/54 (6 %) 	 1/54	 (2 %) 	 3/54	 (	 6 %) 10/55**	(18 %)

♀ 	0/55 (0 %) 	 0/54 (0 %) 	 1/55	 (	2 %) 	 6/53*	(11 %) 29/55**	(53 %)

Vormagen

	 Papillome ♂ 	0/55 (	 0 %) 	0/54 (	 0 %) 	 3/54	 (	6 %) 	 2/54	 (	4 %) 	 5/55*	 (	 9 %)

♀ 	1/55 (	 2 %) 	1/54 (	 2 %) 	 2/55	 (	4 %) 	 4/53 	 (	7 %) 	 7/55*	 (13 %)

	 Karzinome ♂ 	0/55 (	 0 %) 	0/54 (	 0 %) 	 0/54 	 (	0 %) 	 0/54	 (	0 %) 	 0/55 	 (	 0 %)

♀ 	1/55 (	 2 %) 	0/54 (	 0 %) 	 0/55 	 (	0 %) 	 1/53	 (	2 %) 	 3/55 	 (	 6 %)

	 Hyper
plasiena)

♂ 	9/55 (16 %) 	7/54 (13 %) 23/54**	(43 %) 49/54**	(91 %) 49/55**	(89 %)

♀ 	6/55 (11 %) 	7/54 (13 %) 24/55**	(44 %) 42/53**	(79 %) 49/55**	(89 %)

	 Hyper
keratosena)

♂ 	8/55 (15 %) 	7/54 (13 %) 22/54**	(41 %) 50/54**	(93 %) 53/55**	(96 %)

♀ 	5/55 (	 9 %) 	5/54 (	 9 %) 16/55**	(29 %) 37/53**	(70 %) 49/55**	(89 %)
a) Hyperplasien und Hyperkeratosen nehmen in Inzidenz und Schweregrad zu
*: p<0,05; **: p<0,01;
ALT: Alanin-Aminotransferase

Tab. 10	 (Fortsetzung)
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Die Tumoren im Vormagen von Ratte und Maus entstehen vermutlich durch die 
Reizwirkung der Substanz, die bei Nagern im drüsenlosen Vormagen eine intensi-
vere Wirkung hat als beim Menschen, der einen drüsenhaltigen Magen besitzt. Die 
Nierentumoren sind wahrscheinlich auf metabolisch gebildete Glutathion-Konjuga-
te zurückzuführen, die spezifisch in der Niere von Nagern auch unter Beteiligung 
der β-Lyase in zytotoxische Thiolverbindungen überführt werden. Solche Thiolver-
bindungen sind in vivo nachgewiesen worden. Der Nachweis, dass ausschließlich die 
Thiolverbindungen für die Nierentoxizität verantwortlich sind, wurde bisher für 
Chlorthalonil nicht erbracht, jedoch für strukturell ähnliche Substanzen.

Es wird von einem nicht genotoxischen Mechanismus ausgegangen, der auch beim 
Menschen auftreten könnte (WHO 2009).

Fazit: Die bei Ratten aufgetretenen erhöhten Inzidenzen an Vormagenkarzinomen 
werden nicht für die Bewertung der Kanzerogenität herangezogen. Wegen der spe-
ziellen Anatomie bei Ratten und Mäusen, bei denen der Vormagen kein Drüsenepi-
thel enthält, kann die starke Reizwirkung von Chlorthalonil nicht durch eine Sekret-
bildung abgepuffert werden. Infolge dessen wirkt der Stoff bei Nagern direkt auf das 
Epithel.

Bei zwei Rattenstämmen ergab sich keine erhöhte Inzidenz an Nierentubuluskar-
zinomen: weder bei Sprague-Dawley-Ratten bei bis zu 750 mg/kg KG und Tag noch 
bei Osborne-Mendel-Ratten bei bis zu 506 mg/kg KG und Tag. Nur bei Fischer-344-
Ratten traten ab 40 mg/kg KG und Tag nicht signifikant erhöhte Inzidenzen dieser 
Tumoren auf (bei 6 von 120 Tieren), ab 175 mg/kg KG und Tag waren die Inzidenzen 
statistisch signifikant erhöht (bei 18 von 110 bzw. 120 Tieren). In Bezug auf Nieren-
tubuluskarzinome sind Fischer-344-Ratten also deutlich empfindlicher als Sprague-
Dawley-Ratten. Warum es so große Unterschiede in der Empfindlichkeit einzelner 
Rattenstämme gibt, ist unklar.

6    Bewertung

Chlorthalonil wirkt stark reizend am Auge von Kaninchen, längerfristige Inhalati-
onsstudien fehlen. Bei oraler Aufnahme kommt es bei Ratten, Mäusen und Hunden 
zu Nierentoxizität.

MAK-Wert.  Chlorthalonil wirkt stark reizend in einer Untersuchung am Kanin-
chenauge und in einer Studie zur akuten Inhalationstoxizität auch am Atemtrakt. 
Inhalationsstudien mit wiederholter Exposition fehlen jedoch. Der Mechanismus 
der Reizwirkung durch Chlorthalonil ist unbekannt. Vermutlich beruht sie auf einer 
Reaktion mit thiolhaltigen Proteinen durch Substitution eines oder mehrerer Chlor-
atome am aromatischen Ring, die durch die beiden Cyanogruppen und die anderen 
Chloratome aktiviert werden. Aus oralen Langzeitstudien mit Gabe von Chlorthalo-
nil mit dem Futter werden systemische NOAEL von 1,8 mg/kg KG und Tag für Rat-
ten und 5,4 mg/kg KG und Tag für Mäuse erhalten. Zur toxikokinetischen Übertra-
gung dieser NOAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden 
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berücksichtigt: die tägliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fünftägigen Ex-
position pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), die den toxikokinetischen Unterschieden 
zwischen der Ratte und der Maus bzw. dem Menschen entsprechenden speziesspe-
zifischen Korrekturwerte (1:4 bzw. 1:7), die experimentelle orale Resorption (Ratte 
32 %, auch für Maus angenommen), das Körpergewicht (70 kg) und das Atemvolu-
men (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. 
Damit errechnen sich entsprechende Luftkonzentrationen von 1,4 (Ratte) bzw. 
2,4 mg Chlorthalonil/m3 (Maus). Für den wahrscheinlichen Mechanismus der durch 
Chlorthalonil über die β-Lyase vermittelten Nierentoxizität sind Ratten und Mäuse 
vermutlich deutlich empfindlicher als der Mensch. Beim üblichen Vorgehen der 
Kommission würde aus der Übertragung der Daten des Tierversuchs auf den Men-
schen (1:2) und dem Preferred Value Approach ein Grenzwert von 0,5 mg/m3 resul-
tieren. Von Exponierten wurde jedoch über Reizungen der Atemwege in diesem 
Konzentrationsbereich berichtet (Huang et al. 1995). Es ist somit unklar, ob dieser 
aus oralen Studien errechnete Grenzwert auch vor der lokalen Reizwirkung schüt-
zen würde. Deshalb wird für Chlorthalonil kein MAK-Wert aufgestellt, und der Stoff 
dem Abschnitt II  b der MAK- und BAT-Werte-Liste zugeordnet. Eine Spitzen-
begrenzung entfällt.

Krebserzeugende Wirkung.  Auf Basis aller vorliegenden Daten zur Genotoxizität 
und zum Wirkungsmechanismus bewertet die Kommission Chlorthalonil als nicht 
primär genotoxisch.

Es liegen keine Inhalationsstudien vor. Nur bei Fischer-344-Ratten kommt es in 
zwei oralen Kanzerogenitätsstudien bei der höchsten Dosis zu einer signifikant er-
höhten Inzidenz an Nierentubuluskarzinomen. Diese treten aber nicht in fünf wei-
teren Kanzerogenitätsstudien mit Sprague-Dawley- oder einer Kanzerogenitätsstu-
die mit Osborne-Mendel-Ratten auf, wobei teilweise deutlich höhere Dosierungen 
als bei den Fischer-344-Ratten verwendet wurden. Sowohl Sprague-Dawley- als 
auch Fischer-344-Ratten zeigen jedoch Nierentoxizität bei ähnlichen Konzentrati-
onen. Warum es so große Unterschiede in der Reaktion an der Niere gibt, ist unklar.

Die Nierentumoren entstehen wahrscheinlich durch metabolisch gebildete Thiol-
verbindungen, die die mitochondriale Atmung hemmen und Zellproliferation, ge-
folgt von Hyperplasie und Nekrosen, in der Niere auslösen. Da aufgrund der starken 
Reizwirkung von Chlorthalonil der Mensch sicher längerfristig keiner Konzentra-
tion in der Luft ausgesetzt ist, die zu einer Nierentoxizität führen könnte, wird 
Chlorthalonil aus der Kategorie 3B für Kanzerogene entlassen.

Keimzellmutagene Wirkung.  Untersuchungen an Keimzellen liegen nicht vor. In 
vitro induziert Chlorthalonil keine Mutationen in Salmonella typhimurium und in 
Säugerzellen. In CHO-Zellen werden DNA-Strangbrüche und ohne metabolische 
Aktivierung Chromosomenaberrationen bei Expositionswerten nahe der zytotoxi-
schen Konzentration hervorgerufen. In vivo sind Tests auf DNA-Strangbrüche in 
verschiedenen Geweben, auf Chromosomenaberrationen im Knochenmark von 
Maus und Ratte und auf Mikronuklei bei Ratte und Hamster negativ. Chlorthalonil 
wird insgesamt als nicht primär genotoxisch bewertet. Es erfolgt daher weiterhin 
keine Einstufung in eine der Kategorien für Keimzellmutagene.
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Fruchtschädigende Wirkung.  In pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudien mit 
Schlundsondengabe führt Chlorthalonil bei gleichzeitiger Maternaltoxizität bei Rat-
ten und Mäusen bei 400 mg/kg KG und Tag, gegeben vom 6. bis zum 15. Gestations-
tag, vermehrt zu Postimplantationsverlusten. Kaninchen zeigen bis zur höchsten 
getesteten Dosis von 20 mg Chlorthalonil/kg KG und Tag, gegeben vom 7. bis zum 
19. Gestationstag, keine entwicklungstoxischen Effekte. Der NAEL für Entwick-
lungstoxizität bei Ratten beträgt 200 mg Chlorthalonil/kg KG und Tag und die 
NOAEL bei Mäusen 100 mg/kg KG und Tag und bei Kaninchen 20 mg/kg KG und 
Tag. In einer Zwei-Generationenstudie an Ratten mit Fütterungsgabe liegt der 
NOAEL für Fetotoxizität bei der höchsten untersuchten Dosis von 270 mg Chlortha-
lonil/kg KG und Tag bei gleichzeitig beobachteter Maternaltoxizität. Da kein MAK-
Wert abgeleitet wird, entfällt die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Hautresorption.  Zur Aufnahme von Chlorthalonil über die Haut liegen Daten aus 
In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen vor. Unter Verwendung des höchsten, mit 
Ratten in vivo ermittelten Fluxes und unter Berücksichtigung der in vitro explizit 
nachgewiesenen, deutlich besseren Barriere-Eigenschaften von Humanhaut im Ver-
gleich zu Rattenhaut, ergäbe sich bei einer einstündigen Exposition einer Hautfläche 
von 2000 cm2 mit einem unverdünnten Suspensionskonzentrat eine dermale Auf-
nahme von 0,99 mg Chlorthalonil. Zur Bewertung dieser Aufnahmemenge kann ein 
NOAEL von 1,8 mg/kg KG und Tag herangezogen werden, der in einer Langzeitfüt-
terungsstudie (≥ 23 Monate) mit Ratten ermittelt wurde. Aus dem genannten Wert 
lässt sich unter Berücksichtigung der oralen Resorption der Ratte (32 %), des spe-
ziesspezifischen Korrekturwertes (1:4), der abweichenden Expositionsfrequenz am 
Arbeitsplatz (7:5), der Herkunft der Daten aus einem Tierexperiment (1:2) sowie 
eines Körpergewichtes von 70 kg für den Menschen eine systemisch tolerable Menge 
von 7,06 mg ableiten. Die Aufnahme über die Haut liegt damit bei weniger als 25 % 
der systemisch tolerablen Menge. Chlorthalonil wird daher nicht mit „H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung.  Seit dem Nachtrag von 2000 sind nur sehr wenige 
neuere klinische Befunde zur kontaktsensibilisierenden Wirkung des Chlorthalonils 
veröffentlicht worden. Die Befunde aus experimentellen Untersuchungen am Tier 
weisen aber durchgängig auf ein ausgeprägtes kontaktsensibilisierendes Potenzial 
hin, so dass die Markierung von Chlorthalonil mit „Sh“ weiterhin gerechtfertigt ist. 
Angaben über eine mögliche sensibilisierende Wirkung an den Atemwegen finden 
sich lediglich in zwei Fallbeschreibungen, die eine entsprechende Wirkung aber 
nicht ausreichend belegen. Eine Markierung mit „Sa“ erfolgt daher weiterhin nicht.
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