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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has re-evaluated hexachloroethane [67-72-1].

The critical effect of hexachloroethane is kidney toxicity in rats and mice. Male rats
accumulate hexachloroethane in their kidneys possibly due to its binding to alpha 2u-
globulin, a mechanism that is specific for the male rat. Therefore, they are considered
to be especially sensitive for kidney toxicity. A subchronic study with oral applica-
tion via the feed resulted in a LOAEL for nephrotoxicity in female rats of 62 mg/kg
body weight and day. Based on the NOAEL of 15mg/kg body weight and day in
female rats, a maximum concentration at the workplace (MAK value) of 1 ml/m3 has
been set. According to inhalation studies in dogs and rats, irritation of the nose and
neurotoxicity can be ruled out at 1 ml/m3. As the critical effect is systemic, hexa-
chloroethane remains assigned to Peak Limitation Category II. An excursion factor of
8 would

have been possible because of the long half-life; however, to avoid local
irritation, an excursion factor of 2 has been established.

The NOAELSs for developmental toxicity in rats were 100 and 167 mg/kg body weight
and day after oral application and in another inhalation study a NOAEC of 260 ml/m?
was obtained. After toxicokinetic scaling to concentrations at the workplace, damage
to the embryo or foetus is unlikely when the MAK value is not exceeded. Hexa-
chloroethane is therefore classified in Pregnancy Risk Group C. Hexachloroethane is
not genotoxic in vitro and not a clastogen in vivo. In carcinogenicity studies in rats
and mice, it induces kidney tumours only in male rats which can be explained by an
alpha 2u-globulin mechanism that is not relevant to humans.

Model calculations predict that hexachloroethane can be taken up via the skin in
toxicologically relevant amounts and the substance is therefore designated with “H”.
There are no data that show that hexachloroethane is a skin or airway sensitizer.
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MAK-Wert (1969)

Spitzenbegrenzung (2002)

Hautresorption (2019)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2019)
Fruchtschidigende Wirkung (2019)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung
(IUPAC-Name)

CAS-Nr.

Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt
Dampfdruck bei 20°C
log Kow

Loslichkeit bei 25°C

1ml/m? (ppm) = 9,823 mg/m3

1ml/m3 = 9,8 mg/m?

Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2

H
Kategorie 3 B

Gruppe C

Perchlorethan

1,1,1,2,2,2-Hexachlorethan

67-72-1

CCl;-CCl;

C,Clg

236,74 g/mol

sublimiert (US EPA 2011)
186,8°C (US EPA 2011)

0,28 hPa (NLM 2018)

4,14 (NLM 2018)

50 mg/1 Wasser (NLM 2018)

1mg/m?3= 0,102 ml/m3 (ppm)

Hinweis: Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.

Zu Hexachlorethan gibt es eine Begriindung aus dem Jahr 1974 (Henschler 1974) und einen Nachtrag von 2002 zur
Spitzenbegrenzung (Greim 2002).

Hexachlorethan wird fiir den militarischen Einsatz in Rauchgranaten und pyrotechnischen Geréten benutzt. Es wur-
de u.a. als Polymeradditiv, Mottenmittel, Weichmacher fiir Celluloseester, in Formulierungen fiir Insektizide und
zur Raffinierung von Aluminiumlegierungen verwendet (US EPA 2011). Es ist bei der Herstellung und Verarbeitung
von Nicht-Eisenmetallen in der EU verboten (ECHA 2018). Ein REACH-Dossier liegt nicht vor (Stand 2018). Es gibt
keine harmonisierte EU-Einstufung.

Studien zur Exposition gegen Hexachlorethan-haltigen Rauch von Rauchgranaten oder pyrotechnischen Geréten
koénnen nicht fiir die Bewertung von Hexachlorethan verwendet werden, da hierbei eine gleichzeitige Exposition
gegen Titandioxid oder Zinkoxid/Zinkchlorid und andere Stoffe stattfindet (US EPA 2011).
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Nach oraler Gabe wird Hexachlorethan von Ratten fast vollstindig resorbiert und im Fettgewebe angereichert.
Miénnliche Ratten akkumulieren den Stoff auch in der Niere. Die Halbwertszeit in Fettgewebe, Leber und Blut von
Ratten betrigt 2,5 Tage. Die Abatmung ist der Hauptausscheidungsweg, jedoch ist unbekannt, welcher Metabo-
lit abgeatmet wird. Hexachlorethan wirkt im Draize-Test reizend am Auge von Kaninchen und bei wiederholter
Exposition gegen 260 ml/m3 augenreizend bei Hunden. Bei dieser Konzentration werden zentralnervose Effekte bei
Ratten und Hunden sowie verringerte Kérpergewichtszunahme bei Meerschweinchen und Ratten beobachtet. Hexa-
chlorethan ist nephrotoxisch ab 590 mg/kg KG und Tag bei Mausen und verstarkt die rattentypische Nephropathie
ab 10 mg/kg KG und Tag bei mannlichen und ab 80 mg/kg KG und Tag bei weiblichen Ratten. Vermutlich aufgrund
einer Bindung von Hexachlorethan an das spezies- und geschlechtsspezifische alpha-2u-Globulin akkumulieren
mannliche Ratten das Protein, und dies fithrt zu erhohter Nierentoxizitit, Zellproliferation und Nierentumoren.
Weibliche Ratten sowie Mause sind von der Akkumulation von alpha-2u-Globulin nicht betroffen. Bei weiblichen
F344-Ratten wirkt Hexachlorethan jedoch bei 62 mg/kg KG und Tag in einer subchronischen Studie auch nephro-
toxisch. Mannliche und weibliche B6C3F1-Mause entwickeln ab 590 mg/kg KG und Tag hepatozelluldre Karzinome.
Hexachlorethan besitzt kein relevantes genotoxisches Potential, fithrt nach Initiation zu Leberfoci bei Ratten und
erhoht die replikative DNA-Synthese in Mausehepatozyten. In Entwicklungstoxizitdtsstudien mit Ratten treten bei
500 mg/kg KG und Tag eine erhohte Anzahl an Resorptionen, eine geringere Anzahl von lebenden Feten pro Wurf
sowie verminderte Fetengewichte und eine verzogerte Ossifikation auf.

2 Wirkungsmechanismus

Hexachlorethan fuhrt zu Ablagerung hyaliner Tropfchen, erhéhter Zellproliferation und Tumoren in der Niere
mannlicher F344-Ratten, nicht jedoch bei weiblichen Ratten und bei Mausen. Diese Befunde deuten auf einen alpha-
2u-Globulin-vermittelten Mechanismus der Tumorbildung hin, der nur bei mannlichen Ratten auftritt. Das Protein
selbst wurde allerdings nicht nachgewiesen, jedoch fiir das strukturell hnliche Pentachlorethan, das ebenfalls nur
bei ménnlichen Ratten Nierentumoren verursacht und die Zellproliferation erh6ht (Goldsworthy et al. 1988). Aufier-
dem findet sich nach Gabe von Hexachlorethan in der Niere mannlicher F344-Ratten eine lineare Mineralisation der
Nierenpapillen (NTP 1989), die fiir den alpha-2u-Globulin-Mechanismus typisch ist (Hard et al. 1993). Hexachlor-
ethan verursacht aber auch eine Erh6hung der Inzidenz und des Schweregrads der rattentypischen Nephropathie
bei ménnlichen und weiblichen Ratten, sowie ebenfalls bei Mausen nephrotoxische Effekte. Dies belegt, dass weitere
Mechanismen der Nephrotoxizitdt neben dem alpha-2u-Globulin-Mechanismus existieren.

Die Entstehung der Phaochromozytome bei méannlichen F344-Ratten wird wie folgt erklart: Es wurde ein signi-
fikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Phiochromozytomen der mannlichen F344-Ratte und der
stoffbedingten Verstarkung der rattentypischen chronischen Nephropathie bei der Analyse mehrerer vom NTP
getesteter Stoffe, u.a. Hexachlorethan, festgestellt (Nyska et al. 1999). Durch die verstarkte Nephropathie kommt
es zu einer erhohten Stérung der Calciumhomoostase und einer Erh6hung der Spontaninzidenz (hier 30 %) von
Phéochromozytomen. Hexachlorethan ist einer der Beispielstoffe fiir diesen Mechanismus, dem keine Humanrele-
vanz zugeschrieben wird (Greim et al. 2009).

Bei méannlichen und weiblichen B6C3F1-Méusen werden hepatozelluldre Karzinome induziert (NCI 1978). Hexa-
chlorethan ist nicht genotoxisch (Abschnitt 5.6), erhoht aber bei Mdusen die replikative DNA-Synthese (Miyagawa
et al. 1995) und ist bei Ratten im Leberfoci-Test promovierend, aber nicht initiierend (Milman et al. 1988; Story et al.
1986). Daher diirfte ein zellproliferierender Effekt mit promovierender Wirkung auf spontan initiierte Zellen den
Tumoren bei B6C3F1-Mausen mechanistisch zu Grunde liegen.

Denkbar wire auch eine DNA-Schadigung oder eine zytotoxische Wirkung durch das Pentachlorethan-Radikal,
das bei der reduktiven Dechlorierung vermutlich in der Leber entsteht. Allerdings zeigten Studien mit Rattenle-
bermikrosomen bzw. -hepatozyten zur reduktiven Dechlorierung mit mehreren Chloralkanen, dass das Ausmaf}
der Dechlorierung bzw. Radikalbildung nicht mit der kanzerogenen Potenz der Chloralkane in der Leber der Maus
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ibereinstimmt (Nastainczyk et al. 1982; Salmon et al. 1981, 1985; Thompson et al. 1984; Tomasi et al. 1984). Daher
ist der Beitrag der Radikalbildung zur kanzerogenen Wirkung in der Mausleber unklar.

Bei Ratten wirkt Hexachlorethan nach Initiation promovierend fiir gamma-Glutamyltransferase-positive Leberfoci,
die sich von denen durch Phenobarbital-Promotion ausgeldsten unterscheiden und deren Bedeutung als Vorstufe
zu Tumoren unsicher ist (Milman et al. 1988; Story et al. 1986).

Die zentralnervése Wirkung (Tremor und Muskelzuckungen) bei inhalativer Exposition von Ratten und Hunden
ware mit den Wirkungen der Strukturklasse der chlorierten Aliphaten kompatibel. Hexachlorethan weist jedoch
eher einen aktivierenden als depressorischen Effekt auf (Weeks et al. 1979). Auch bei oraler Gabe von Hexachlor-
ethan werden neurotoxische Symptome bei Schafen (US EPA 2011) und vereinzelt bei Ratten (Weeks et al. 1979)
berichtet. In der Mehrzahl der Studien mit Ratten ist das jedoch nicht der Fall.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung
Es gibt keine quantitativen Daten zur Aufnahme nach inhalativer Exposition.
Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient betrigt 52,4 (Gargas et al. 1989).

Bei oraler Gabe von 500 bzw. 1000 mg Hexachlorethan/kg KG an Ratten bzw. Miuse ergibt sich anhand der aus-
geschiedenen Radioaktivititsmengen und des Gehalts im Restkorper eine Resorption von ca. 95% (Mitoma et al.
1985).

Fiir eine gesittigte wiassrige Losung berechnet sich mit dem Modell von Fiserova-Bergerova et al. (1990) ein Flux von
159 pg/cm? und Stunde. Unter der Annahme einer einstiindigen Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche (Fliache
von Handen und Unterarmen) wiirde dies einer Aufnahmemenge von 318 mg entsprechen. Mit dem Algorithmus des
IH SkinPerm-Modells (Tibaldi et al. 2014) berechnet, betragt der Flux 3,3 pg/cm? und Stunde und die entsprechende
Aufnahme aus einer gesittigten wissrigen Losung 6,6 mg.

Aufgenommenes Hexachlorethan verteilt sich bevorzugt in das Fettgewebe. Bei mannlichen F344-Ratten war nach
57-tagiger Fiitterung bei einer Dosis von 62 mg/kg KG und Tag die Konzentration von Hexachlorethan im Fettgewe-
be dreimal so hoch wie in der Niere und mehr als 100-mal so hoch wie in Leber und Blut. Die Halbwertszeit betrug
im Fettgewebe 2,7 Tage, in der Leber 2,3 Tage und im Blut ca. 2,5 Tage. In einer weiteren Studie mit 110-tagiger Fiit-
terung war die Konzentration von Hexachlorethan in der Niere der mannlichen F344-Ratten bis zu 47-mal so hoch
wie die bei weiblichen Ratten. In Blut, Leber und Fettgewebe waren die Konzentrationen dagegen dhnlich. Die Auto-
ren vermuteten, dass eine hohere Belastung der Niere bei den ménnlichen Tieren der Grund fiir die Nierentoxizitét
war (Gorzinski et al. 1985; Tabelle 1).

Tab. 1 Hexachlorethan-Konzentrationen (ug/g) in Geweben von F344-Ratten am letzten Expositionstag nach 110-tagiger Futterung
(Gorzinski et al. 1985)

Dosis Blut Leber Niere Fettgewebe
(mg/kg KG und Tag)
1 443 0,079+0,057 0,291+0,213 1,356 0,286 3,09+0,33

2-49 0,067 £0,039 0,260+0,035 0,369+0,505 2,59+0,72

15 43 0,596 £ 0,653 1,736 +1,100 24,33+5,73 37,90+6,10
3-49Q 0,162+ 0,049 0,472 +0,204 0,69+0,165 45,27+11,33

62 43 0,742+0,111 0,713+0,343 95,12+11,56 176,1+14,5
49Q 0,613+0,231 0,631+0,262 2,01£0,66 162,1+£7,1
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Die Ausscheidung der Radioaktivitat nach oraler Gabe von radioaktiv markiertem Hexachlorethan an Ratten und
Miuse erfolgte zu ca. 70 % mit der Atemluft, zu 2 % als CO,, zu 6-16 % mit dem Urin und (iiberwiegend) den Faeces
und 6-20 % verblieben im Restkorper. Die Radioaktivitat in Urin und Faeces sowie im Restkorper wurde Metaboliten
zugeschrieben. Insgesamt wurden 24-30 % metabolisiert, jedoch wurde nicht iiberpriift, ob auch andere Metaboliten
auBer CO; mit der Atemluft abgeatmet wurden. Die Wiederfindung betrug etwa 95 % (Mitoma et al. 1985).

3.2 Metabolismus
Es gibt keine Daten beim Menschen.
Der postulierte Metabolismus ist nachfolgend in Abbildung 1 dargestellt und basiert auf In-vivo-Daten an Kanin-

chen und auf In-vitro-Studien:

CI;C-CCl;
Hexachlorethan

'

Cl1;C-CCly Radikalreaktionen
Carbenintermediat
C]zC:CCIZ HClzC-CClg
Tetrachlorethen Pentachlorethan

i <

Cl3C-CH,OH = HCI,C-CClL,H — HCIC=CCl,
Trichlorethanol 1,1,2,2-Tetrachlorethan Trichlorethen

' ' '

CLLC-COOH —  HCLC-COOH =— HOH,C-CCLH

Trichloressigsaure Dichloressigsaure Dichlorethanol
HOOC-COOH CO, H,CIC-COOH
Oxalsaure ¢ Monochloressigsaure
C1-Pool

Abb. 1 Metabolismusschema von Hexachlorethan (nach US EPA 2011)

Bei Kaninchen wurden nach oraler Gabe von 500 mg Hexachlorethan/kg KG im Urin 1,3 % Trichlorethanol, 0,4 %
Dichlorethanol, 1,3 % Trichloressigsiure, 0,8 % Dichloressigsaure, 0,7 % Monochloressigsdure und 0,1 % Oxalsdure
nachgewiesen. In der ausgeatmeten Luft fanden sich Hexachlorethan, Kohlendioxid, Tetrachlorethen und 1,1,2,2-Te-
trachlorethan ohne Angabe der prozentualen Verhiltnisse (Jondorf et al. 1957).

Nach oraler Gabe von Hexachlorethan an Schafe wurde Pentachlorethan als Ausscheidungsprodukt nachgewiesen
(Henschler 1974; US EPA 2011).

Die reduktive Dechlorierung zu Pentachlorethan und Tetrachlorethen wurde auch mit Rattenhepatozyten in vitro
nachgewiesen. Verantwortlich fiir den Metabolismus sind vor allem CYP3A- und auch CYP2A- und CYP2B-Enzyme.
Auch mit rekombinantem Ratten-CYP1A2 wurde in einer Studie eine Metabolisierung zu Pentachlorethan, Tetra-
und Trichlorethen beobachtet, was durch andere Studien jedoch nicht bestatigt werden konnte (US EPA 2011).
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4 Erfahrungen beim Menschen

Studien zur beruflichen Exposition gegen Hexachlorethan bei der Produktion von Rauchbomben kénnen nicht ver-
wertet werden, da gleichzeitig Exposition gegen Zinkoxid, Titandioxid, Aluminiumpulver, Kryolith oder Zinkstearat
bestand (US EPA 2011).

Der Gehalt an Hexachlorethan im Plasma vor der Produktion von Rauchmunition war bei 10 von 12 Arbeitern
< 0,02-0,06 pg/l, jedoch wihrend der 5-wochigen Produktionsphase etwa 100-mal so hoch. Bei Unterteilung in
niedrig-, mittel- und hochexponierte Personen waren die entsprechenden Plasmawerte 3,99; 7,14 bzw. 10,75 pg/l.
Die Arbeiter verwendeten personliche Schutzausriistung (k. w. A.). Die Expositionskonzentrationen betrugen bis zu
30 mg/m3. Es wurde iiber Reizwirkung an der Haut berichtet, jedoch ohne Zuordnung zu Expositionskonzentratio-
nen. Die klinische Untersuchung ergab keine Auffélligkeiten (US EPA 2011).

Eine Reizwirkung auf Haut und Schleimh&ute wurde beim Umgang mit heiflem Hexachlorethan und hohen Staub-
konzentrationen beschrieben (k. w. A.; Weeks et al. 1979).

Aufler zur Reizwirkung liegen keine anderen Daten am Menschen vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Eine LCs, lasst sich aus den vorliegenden Daten nicht ableiten. Bei 8-stiindiger Exposition von jeweils 6 Sprague-
Dawley-Ratten traten wahrend der Exposition gegen 2500 mg Hexachlorethan/m? keine Effekte auf. Bei der an-
schlieBenden 14-tédgigen Nachbeobachtung war die Kérpergewichtszunahme leicht verzogert. Bei einer 6-stiindi-
gen Exposition gegen 17 000 mg/m® wiesen 2 Ratten unsicheren Gang auf, und die Kérpergewichtszunahme war
leicht verzogert. Bei einer 8-stiindigen Exposition gegen 57 000 mg/m? starben 2 von 6 Tieren, und es kam zu Gang-
unsicherheiten und verzogerter Kérpergewichtszunahme sowie zu interstitieller Pneumonitis und Gefafistauung.
Effekte im oberen Respirationstrakt wurden auf eine Mykoplasma-Infektion zurtickgefithrt (Weeks et al. 1979). Es
handelte sich hierbei um die nominalen Konzentrationen, bestimmt durch Abnahme des Gewichts des auf 25 °C oder
50 °C erhitzten Hexachlorethans, das zur Generierung der Testatmosphére verwendet wurde.

5.1.2 Orale Aufnahme

Die oralen LDsy-Werte bei Ratten, Kaninchen und Meerschweinchen liegen tiber 1000 mg/kg KG (US EPA 2011).
Ratten, die starben (k. w. A.), wiesen vor dem Eintritt des Todes Ataxie, Tremor und Konvulsionen auf (Weeks et al.
1979).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale LDs fiir Kaninchen war bei epikutaner Applikation einer Paste von Hexachlorethan mit Methylcellu-
lose hoher als 3160 mg/kg KG. Hautreizung trat nicht auf (Esso Research and Engineering Company 1962).

Die dermale LDs, fiir Kaninchen wurde mit > 32 000 mg/kg KG angegeben, Hautreizung trat nicht auf (Weeks und
Thomasino 1976; Weeks et al. 1979).
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5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

In einer Studie mit wiederholter inhalativer Exposition wurden Ratten, Meerschweinchen und Hunde 6 Wochen
lang gegen bis zu 260 ml Hexachlorethan/m? in Dampfform ganzkérperexponiert. Die Konzentration in der Expo-
sitionskammer wurde bestimmt, indem die Luft der Kammer durch zwei hintereinandergeschaltete Waschflaschen
mit Toluol geleitet wurde, so dass die Summe von Dampf und moéglicherweise vorhandenem Aerosol erfasst wur-
de. Bei der Halfte der Tiere wurden nach der letzten Exposition und bei der anderen Hélfte 12 Wochen spiter
histopathologisch 22 Gewebe und Organe inklusive Lungen, Trachea und Nase untersucht. Zusatzliche Gruppen
von Ratten wurden auf Verhaltenstoxizitat beobachtet. Bei der hochsten Konzentration traten bei Ratten Tremor,
verringerte Kérpergewichtszunahme, und vermutlich als Folge davon erhohte relative Nieren-, Milz- und Hodenge-
wichte auf. Bei Hunden kam es zu neurotoxischen Effekten wie Tremor, Gesichtsmuskelzuckungen, Hypersalivation
und Ataxie. Meerschweinchen zeigten verringerte Korpergewichtszunahme und erhohtes relatives Lebergewicht.
Die Ratten hatten eine Mykoplasmainfektion, was die Interpretation der lokalen Befunde erschwert. Diese wurden
durch Hexachlorethan bei 260 ml/m? verstéarkt. Die NOAEC lag fiir alle Spezies bei 48 ml/m? (Tabelle 2; Weeks et al.

1979). Die Studienergebnisse sind nur summarisch dokumentiert.

Tab. 2 Wirkung von Hexachlorethan nach wiederholter inhalativer Verabreichung (Weeks et al. 1979)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde
Anzahl pro Gruppe
Ratte, 6 Wochen, 48 ml/m3:
Sprague Dawley, 0, 15, 48, 260 ml/m>, NOAEC;
Je 25 dunde ggjg&oche 260 mU/m?:
o 3: KG-Zunahme |, rel. Nieren-, Milz-, Hodengew. T; @: rel. Lebergew. 1; & und 9:
ohne und mit 12 Wochen . .
Nachbeobachtun nach 4 Wochen Tremor, gestraubtes Fell, rotes Exsudat um die Augen;
& Mykoplasma-abhiingige Lasionen in Nasenmuschel, Trachea und Lunge 1, keine

weiteren histopathologischen Befunde;

Nachbeobachtung: keine adversen Befunde
Ratte, 6 Wochen, 48 ml/m3:
Sprague Dawley, 0, 15, 48, 260 ml/m>, NOAEC;
1538 6h/d

’ 260 ml/m>:

12-14 Wochen alt 5d/Woche KG-Zunahme |, Vermeidungslatenz und spontane motorische Aktivitit

unverandert, keine klinischen Zeichen von Toxizitéit
Hund, 6 Wochen, 48 ml/m3:
Beagle, 0, 15, 48, 260 ml/m?, NOAEC;
49 g 1;; &’loche 260 ml/m>:

. Mortalitdt 1/4 bei erster Exposition, bei 3/4: Tremor, Ataxie, Hypersalivation,

ohne und mit 12 Wochen .

Nachbeobachtung Koptbewegungen, Gesichtsmuskelzuckungen, geschlossene Augen;
klinisch-chemische Parameter im Blut unverandert, Lungenfunktion unverandert;
keine histopathologischen Befunde;

Nachbeobachtung: keine adversen Befunde

Meerschweinchen, 6 Wochen, 48 ml/m3:
Hartley, 0, 15, 48, 260 ml/m?, NOAEC;
104 6h/d, 260 ml/m3:

5d/Woche,

. KG-Zunahme |, rel. Lebergew. T;
ohne und mit 12 Wochen keine histopathologischen Befunde;
Nachbeobachtung P & ’

Nachbeobachtung: keine adversen Befunde

Neurotoxische Befunde, wie in dieser Studie beobachtet, traten bei den Studien mit oraler Exposition von Ratten
zumeist nicht auf (Abschnitt 5.2.2). Moglicherweise erfolgt eine Deaktivierung durch den First-pass-Effekt in der

Leber.
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5.2.2 Orale Aufnahme

Die Zielorgane der Toxizitédt bei oraler Aufnahme von Hexachlorethan sind die Leber und die Nieren (Tabelle 3).
Bei ménnlichen Ratten kommt es bereits in subakuten Studien zur Ablagerung hyaliner Tropfchen im Nierentu-
bulusepithel. In einer subchronischen Studie (NTP 1989) war bei den weiblichen Ratten die Leber betroffen, in
den chronischen Studien ist jedoch auch die Niere das Hauptzielorgan bei weiblichen F344-Ratten, ebenso wie bei
B6C3F1-Méusen (NCI 1978). Auch beim Kaninchen kam es zu Nephrosen.

Tab. 3 Wirkung von Hexachlorethan nach wiederholter oraler Verabreichung
Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro Gruppe
Kaninchen, 12 Tage, 100 mg/kg KG: Weeks et al. 1979
Weifle Neuseeliander, 0, 100, 320, 1000 mg/kg KG NOAEL;
59 " T;cgh ab 320 mg/kg KG:
vaa e’z KG-Zunahme |, rel. Leber- u. Nierengew. |, Leberdegeneration,
8 -nekrosen, toxische tubuldre Nephrosen der konvoluten Tubuli
und der kortikomedulldren Region der Nieren, minimale
tubuldre Nephrocalcinosen
Ratte, 16 Tage, ab 187 mg/kg KG: NTP 1989
F344/N, 0, 187, 375, 750, 1500, &: hyaline Tropfchen im Tubulusepithel, Regeneration,
je53 und @ 3000mg/kg KG u. Tag, Tubuluszylinder;
i:goec:)e (12 Gaben in 375 mg/kg KG:
gen: 9: NOAEL;
Gavage
ab 750 mg/kg KG:
2:KG |
Ratte, 3 Wochen, ab 146 mg/kg KG: NTP 1996
F344/N, 0, 146, 293 mg/kg KG u. Tag, hyaline Tropfchen im Tubulusepithel, Regeneration, Tubuluszy-
58 7d/Woche, linder, abs. und rel. Nierengew. 7, PCNA-labelling-Index 1, AST,
Gavage NAG T;
293 mg/kg KG:
rel. Lebergew. 1; Urinvolumen 7, Kreatinin, Glucose, Urindichte |
Ratte, 6 Wochen, ab 1000 mg/kg KG: NCI 1978
Osborne-Mendel, 0, 178, 316, 562, 1000, Mortalitat T, KG-Zunahme l, keine Histopathologie
je53 und Q 1780 mg/kg KG u. Tag,
2 Wochen Nachbeobach-
tung, 5d/Woche, Gavage
Ratte, 13 Wochen, ab 47 mg/kg KG: NTP 1989
F344/N, 0,47, 94, 188, 375, 750 mg/kg  &: hyaline Trépfchen im Tubulusepithel, Regeneration,
je10 8 und Q KG u. Tag, Tubuluszylinder;
5d/Woche,
Gavage ab 94 mg/kg KG:

3: rel. Nierengew. T; ¢: rel. Lebergew. 6,5% 1;

ab 188 mg/kg KG:
3: rel. Lebergew. 9% 1; @: hepatozelluldre zentrilobulire
Nekrosen;

ab 375 mg/kg KG:
3: hepatozellulire zentrilobulire Nekrosen; ¢: rel. Nierengew. I;

750 mg/kg KG:
8: Mortalitit 5/10; papillare Nekrosen; hamorrhagische
Nekrosen in Harnblase; @: Mortalitit 2/10, rel. Thymusgew. |
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Tab. 3 (Fortsetzung)
Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro Gruppe
Ratte, 16 Wochen, 1mg/kg KG: Gorzinski et al. 1985
F344, 0,1, 15, 62mg/kg KG u. Tag, 3: NOAEL;
je10 3 und Q im Futter ab 15 mg/kg KG:
&: Hypertrophie, Dilatation des proximalen Nierentubuluskon-
voluts (bei 0, 1, 15, 62mg/kg KG: 3: 0, 1, 7, 10; 9: 0, 0, 0, 0); Atro-
phie und Degeneration der Nierentubuli (3: 1, 2, 7, 10; ¢: 1, 1, 2,
6); leichte Schwellung der Hepatozyten (3: 4, 3, 6, 8; 9: 0, 0, 0, 0);
Q: NOAEL;
62 mg/kg KG:
3: rel. u. abs. Leber- und Nierengew. 1; Q: rel. Lebergew. 1,
Atrophie und Degeneration der Nierentubuli;
keine Effekte auf Urin- und Blutparameter sowie auf weitere
35 Organe und Gewebe
Ratte, 78 Wochen, ab 212 mg/kg KG: NCI 1978
Osborne-Mendel, 0, 250, 500 mg/kg KG u. Tag, & und ¢: frithere Mortalitit als Kontrolltiere (Uberlebende
je 50 & und @, ab 23. Woche nach jeweils nach 70 Wochen (3/Q): Vehikel-Kontrolle: 55/70 %, 212 mg/kg
je 20 Kontrolltiere 4 Wochen 1 Woche ohne KG: 48/54 %, 423 mg/kg KG: 38/48 %), tubuldre Nephropathie
Exposition (im Durchschnitt mit Degeneration, Nekrose und groflen hyperchromatischen
212, 423 mg/kg KG u. Tag), regenerativen Epithelzellen (trat bei Kontrolltieren nicht auf);
33}—134 Wosc(}il/e‘;ll NiChléeOb_ 423 mg/kg KG:
achitung, O, BAVAEE 4. Mortalitit B
Dosisreduktion wegen frithzeitiger Mortalitat
Ratte, 103 Wochen, ab 10 mg/kg KG: NTP 1989
F344/N, 3:0, 10, 20mg/kg KG u. Tag, 3: Zunahme des Schweregrads der auch bei Kontrolltieren vor-
je 50 & und Q Q: 0, 80, 160 mg/kg KG handenen rattentypischen Nephropathie (tubulare Zelldege-
u. Tag, 5d/Woche, Gavage neration und Regeneration, tubulire Dilatation und Atrophie,
Glomerulosklerose, interstitielle Fibrose, chronische Entziin-
dung), lineare Mineralisation der Nierenpapillen, Hyperplasie
des Nierenbeckeniibergangsepithels, Nierentubuluspigmentie-
rung;
ab 80 mg/kg KG:
Q: Zunahme des Schweregrads und der Inzidenz der rattentypi-
schen Nephropathie
Maus, 6 Wochen, ab 1780 mg/kg KG: NCI 1978
B6C3F1, 0, 316, 562, 1000, 1780, 3: Mortalitit T (k.w.A.), 3 u. 9: KG-Zunahme |, keine
je53 und Q 3160 mg/kg KG u. Tag, Histopathologie
2 Wochen Nachbeobach-
tung, 5d/Woche, Gavage
Maus, 78 Wochen, ab 590 mg/kg KG: NCI 1978
B6C3F1, 0, 500, 1000 mg/kg KG 3: unerwartet geringe Zahl an Uberlebenden (14 %), & u. ¢:
je 50 3 und Q u. Tag, tubulare Nephropathie bei fast allen Tieren: Degeneration

je 20 Kontrolltiere, we-
gen hoher Mortalitat
gepoolte Vehikelkon-
trollen aus anderen
gleichzeitig laufenden
Studien verwendet

ab 9. Woche Dosis auf 600
bzw. 1200 mg/kg KG u. Tag
erhoht (im Durchschnitt 590
bzw. 1180 mg/kg KG u. Tag),
12-13 Wochen Nachbe-
obachtung, 5d/Woche,
Gavage

des Nierenepithelkonvoluts, regeneratives Tubulusepithel,

Infiltration von Entziindungszellen, Fibrose, Calciumablagerung

(nicht bei Kontrolltieren);

1180 mg/kg KG:
3: Mortalitit T

AST: Aspartat-Aminotransferase; NAG: N-Acetylglucosaminidase; PCNA: Proliferating-Cell-Nuclear-Antigen
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Hexachlorethan verstérkte die schon bei den Kontrolltieren vorhandene Nephropathie ab den niedrigsten getes-
teten Dosen von 10 mg/kg KG und Tag fiir mannliche F344-Ratten und von 80 mg/kg KG und Tag bei weibli-
chen F344-Ratten. Die Inzidenzen fiir lineare Mineralisation der Nierenpapillen, Hyperplasie des Nierenbecken-
Ubergangsepithels und Nierentubulus-Pigmentierung waren bei den weiblichen Tieren nicht erhéht (NTP 1989).

In der Toxikokinetikstudie (Gorzinski et al. 1985) wurde gezeigt, dass die Niere ménnlicher Ratten bei 15mg/kg
KG ca. 40-mal so hoch mit Hexachlorethan belastet ist wie die der weiblichen Ratten. Ursache konnte die Bindung
an alpha-2u-Globulin sein, das nachfolgend akkumuliert wird. Dies tritt nur bei mannlichen Ratten auf, und da
dieser Mechanismus fiir den Menschen keine Bedeutung besitzt, sind die Ergebnisse beziiglich der Nierentoxizitat
an mannlichen Ratten nicht auf den Menschen zu tibertragen. Hexachlorethan wirkt jedoch auch bei Mausen ab
590 mg/kg KG und Tag (NCI 1978) und weiblichen F344-Ratten bei 62 mg/kg KG und Tag (Gorzinski et al. 1985)
nephrotoxisch. Etwaige Unterschiede in der Empfindlichkeit von Osborne-Mendel- und F344-Ratten lassen sich
nicht quantifizieren. Fir Mause gibt es keinen NOAEL fiir Nierentoxizitat, weil keine niedrigeren Dosen untersucht
wurden. Der NOAEL der 16-Wochen-Studie (Gorzinski et al. 1985) mit weiblichen F344-Ratten betragt 15 mg/kg KG
und Tag.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.4 Intraperitoneale Aufnahme

Bei taglicher intraperitonealer Applikation von 0,01 ml Hexachlorethan an 17 Tagen wurden bei 5 von 17 ddY-
Miéusen Sklerodermie-artige Lasionen der Haut gefunden (US EPA 2011). In den anderen Studien mit Ratten und
Miusen wurden bei wiederholter oraler und inhalativer Gabe solche Effekte nicht beschrieben.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

5.3.1 Haut

Eine 24-stindige Applikation (k. w. A.) von 500 mg Hexachlorethan-Pulver auf die intakte und abradierte Haut von
Weiflen-Neuseeland-Kaninchen war nicht reizend. Als wissrige Paste aufintakte Haut appliziert, fiihrte Hexachlor-
ethan zu kaum sichtbaren Erythemen, aber nicht zu Odemen (Weeks und Thomasino 1976; Weeks et al. 1979).

5.3.2 Auge

Bei Applikation von 100mg Hexachlorethan-Pulver in den Augenbindehautsack von Weiflen-Neuseeland-
Kaninchen wurden 24, 48 und 72 Stunden spéter mafiige Hornhautschaden, Iritis und Konjunktivitis beobachtet.
Diese Wirkungen waren nach 7 Tagen vollstindig abgeklungen (Weeks und Thomasino 1976; Weeks et al. 1979).

Bei wiederholter Exposition gegen 260 ml/m3 hielten Hunde die Augen geschlossen, vermutlich als Zeichen der
Reizwirkung. Bei 48 ml/m3 trat der Effekt nicht auf (Weeks et al. 1979).

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In einem modifizierten Draize-Test wurde 10 mannlichen Meerschweinchen eine Losung von 0,1 % Hexachlorethan
in Propylenglykol und physiologischer Kochsalzlosung (1:29) intradermal appliziert. Keines der Tiere reagierte bei
einer gleichartig zur Auslésung vorgenommenen Injektion positiv (Weeks und Thomasino 1976).
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5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Je 10 mannliche Meerschweinchen wurden gegen 0, 15, 48 oder 260 ml/m3 an 6 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche,
12 Wochen lang exponiert. Keines der Tiere reagierte auf eine anschlieffende intradermale Injektion von 0,1 ml einer
0,1%igen Hexachlorethanlosung in physiologischer Kochsalzlosung (Weeks et al. 1979).

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Hierzu liegen keine Daten vor. Die Reproduktionsorgane von Ratten und Mausen sind keine Zielorgane in den
subchronischen und chronischen Studien.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Von einer Arbeitsgruppe wurden zwei Entwicklungstoxizitiatsstudien mit Hexachlorethan an Sprague-Dawley-
Ratten durchgefiithrt. In der ersten Studie wurden je 22 Ratten vom 6. bis zum 16. Tag der Gestation fiir 6 Stunden
pro Tag gegen 0, 15, 48 oder 260 ml/m? exponiert. Bei der hochsten Konzentration kam es zu Tremor, verminderter
Koérpergewichtszunahme bei den Muttertieren, aber nicht zu entwicklungstoxischen oder teratogenen Effekten auf
die Feten. Die erhohte Inzidenz von mukopurulentem nasalen Exsudat bei den Muttertieren ab 48 ml/m? fithrten
die Autoren auf eine Mykoplasma-Infektion zuriick. Die maternale NOAEC betrug 48 ml/m? und die fiir Entwick-
lungstoxizitat 260 ml/m3 (Weeks et al. 1979). Es wurden makroskopisch auffillig erscheinende Feten sowie pro Wurf
je zwei méannliche und weibliche Feten auf skelettale und je zwei ménnliche und weibliche Feten auf Weichteilver-
anderungen untersucht (OECD-Priifrichtlinie 414: Untersuchung von 50 % der Feten eines Wurfes auf skelettale
bzw. Weichteilverdnderungen). Bei der Darstellung der Ergebnisse fehlt eine tabellarische Auflistung.

In der zweiten Studie erhielten je 22 Ratten vom 6. bis zum 16. Tag der Gestation 0, 50, 100 oder 500 mg Hexa-
chlorethan/kg KG und Tag per Schlundsonde. Bei der hochsten Dosis kam es zu Tremor, verminderter Kérperge-
wichtszunahme, mukopurulentem nasalen Exsudat (70 % der Tiere) und subklinischer Pneumonitis (20 %) bei den
Muttertieren sowie zu erh6hter Anzahl an Resorptionen und geringerer Anzahl von lebenden Feten pro Mutter-
tier. Anomalien des Skeletts und der Weichteile sowie Missbildungen traten nicht auf. Etwa 10 % der Kontrolltiere
hatten nasales Exsudat und subklinische Pneumonitis. Die NOAEC fiir Muttertiere und Entwicklungstoxizitit war
100 mg/kg KG und Tag (Weeks et al. 1979).

Je 20-21 Wistar-Ratten wurde vom 7. bis zum 17. Tag der Gestation 0, 56, 167 oder 500 mg Hexachlorethan/kg
KG und Tag per Schlundsonde verabreicht. Ab 167 mg/kg KG und Tag waren maternale Gewichtszunahme, Fut-
teraufnahme und motorische Aktivitat verringert. Bei 500 mg/kg KG und Tag traten Piloarrektion und subkutane
Hamorrhagien sowie aufgehellte Leber auf. In dieser Dosisgruppe war das Gewicht der Feten reduziert und die
Anzahl an skelettalen Variationen an den Lendenrippen statistisch signifikant erhéht (60,3 %, Kontrolle: 1,3 %). Die
Ossifikation von Sternebrae, Zehengliedern und der Wirbelsdule war bei dieser Dosis verzogert. Hexachlorethan
fuhrte zu keinen viszeralen Anomalien und zu keinen Missbildungen; einem Tier der 500-mg/kg-Gruppe fehlte der
Schwanz. Der NOAEL fiir Muttertiere betrug 56 mg/kg KG und Tag, der fir Entwicklungstoxizitit 167 mg/kg KG
und Tag (Shimizu et al. 1992; US EPA 2011). Der Studienbericht von Shimizu et al. (1992) ist in japanischer Sprache
mit Zusammenfassung, Tabellen und Abbildungen auf Englisch.

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

Die Daten zur In-vitro-Genotoxizitit sind in Tabelle 4 dargestellt.
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Tab. 4 Genotoxizitat von Hexachlorethan in vitro
Endpunkt Testsystem Konzentrations- Zytotoxizitat Ergebnis Literatur
ich 1
bereich [pg/ml] -m. A. +m. A.
SOS-Test S. typhimurium bis 42 n.a - - Nakamura et al.
TA1535/pSK1002 1987
Genmutation S. typhimurium TA98, TA100, n.a n.a - - US EPA 2011
TA1535, TA1537, TA1538
S. typhimurium TA98, TA100, 0,1-500 pg/Platte a) - - Weeks et al. 1979
TA1535, TA1537, TA1538
S. typhimurium TA98, TA100, 100-10000 pg/Platte ) - - Haworth et al.
TA1535, TA1537 1983
S. typhimurium TA98, TA100, n.a n.a - - Milman et al.
TA1535, TA1537 1988
S. typhimurium BA13 354-7080 pg/Platte b) - - Roldéan-Arjona
et al. 1991
mitotische Rekombi- S. cerevisiae D3 n.a n.a - - US EPA 2011
nation
Genmutation S. cerevisiae D4 0,1-500 pg/Platte 2) - - Weeks et al. 1979
Genmutation S. cerevisiae D7 1185-2963 b) - - Bronzetti et al.
1989
mitotische Genkon- S. cerevisiae D7 1185-2963 b) - - Bronzetti et al.
version 1989
mitotisches Crossing-  A. nidulans P1 25-400 =200 - n.d. Crebelli et al.
over 1988, 1992, 1995
Aneuploidie A. nidulans P1 25-400 =200 - n.d. Crebelli et al.
1988, 1992, 1995
SCE CHO-Zellen 10-1000 b) - +9 Galloway et al.
1987
Comet-Assay Humanlymphozyten 237-3792 9 - - Tafazoli et al.
1998
gamma-H2AX-Test Maus-Lymphomzellen 23,7-474 a) - - Smart et al. 2011
DNA-Doppelstrang- L5178Y
briiche
kovalente DNA- Kalbsthymus-DNA ca. 13,5 + Lattanzi et al.
Bindung 1988
CA CHO-Zellen 150-1000 b) - - Galloway et al.
1987
MN Humanlymphozyten von 11,9-3792 9 +¢) +€) Tafazoli et al.
zwei Spendern 1998
MN Human-Lymphoblastoid- 2,37-23,7 >11,9 - n.d. Doherty et al.

Zelllinien AHH-1, MCL-5,
h2E1

1996

% bis zur Toxizitit getestet; ?) bis zur Loslichkeitsgrenze getestet; © bis zur empfohlenen maximalen Konzentration getestet; ¥ nur bei verzégertem

Zellzyklus; © keine Dosisabhingigkeit
CA: Chromosomenaberrationen; MN: Mikronuklei; n. a.: nicht angegeben; n.d.: nicht durchgefiihrt; SCE: Schwesterchromatidaustausche

Hexachlorethan bewirkte keine Genmutationen in S. typhimurium und S. cerevisiae, keine mitotischen Rekombi-

nationen in S. cerevisiae sowie keine Genkonversionen oder Aneuploidie in A. nidulans (siehe Tabelle 4).
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Im gamma-H2AX-Test auf DNA-Doppelstrangbriiche in Maus-Lymphomzellen wurde Hexachlorethan als eines
von drei Beispielen nicht genotoxischer zytotoxischer Stoffe zusammen mit als genotoxisch klassifizierten Stoffen
zur Validierung des Testsystems getestet. Das an Serin 139 phosphorylierte Histon H2AX ist an der Reparatur von
DNA-Doppelstrangbriichen beteiligt. Gemessen wird die Menge des Proteins im Zellkern als indirekter Marker fiir
Doppelstrangbriiche. Bei gleicher Zytotoxizitat verursachten die genotoxischen Substanzen deutlich héhere Raten
an DNA-Doppelstrangbriichen. Hexachlorethan wurde als negativ in diesem Test bewertet (Smart et al. 2011).

Mit *C-markiertem Hexachlorethan wurde eine Bindung an Kalbsthymus-DNA bei Aktivierung mit Mikrosomen
von Leber und Niere, nicht aber von Lunge und Magen von Wistar-Ratten und BALB/c-Méusen nachgewiesen. Die
hochsten DNA-Bindungsraten wurden durch Aktivierung mit den zytosolischen Fraktionen der vier Organe bei-
der Spezies induziert. Die Art der DNA-Bindung (DNA-Addukte oder metabolische Inkorporation von “C) wurde
jedoch nicht untersucht (Lattanzi et al. 1988).

Im SCE-Test mit CHO-Zellen war Hexachlorethan nur bei verzégertem Zellzyklus positiv (Galloway et al. 1987).

Bis zur héchsten Konzentration von 16 mM waren die Inzidenzen von Mikronuklei in isolierten Humanlymphozy-
ten mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung vereinzelt, aber nicht konzentrationsabhéngig erhoht (Tafazoli
et al. 1998).

5.6.2 Invivo

Hexachlorethan erhohte die replikative DNA-Synthese als Maf} fiir Zellproliferation in Hepatozyten von mit 1000 mg
Hexachlorethan/kg KG per Schlundsonde behandelten B6C3F1-Mausen, jedoch nicht bei 2000 mg/kg KG (Miyagawa
et al. 1995).

Das positive Ergebnis an Drosophila im Test auf mitotische Rekombination (Augenmosaik-Assay) mit 10 mM Hexa-
chlorethan wurde von den Autoren als eher unspezifischer, wahrscheinlich nicht genotoxischer Effekt interpretiert
(Vogel und Nivard 1993).

Minnliche BALB/c-Méuse erhielten eine einmalige intraperitoneale Applikation von 900 mg Hexachlorethan/kg
KG. DNA-Strangbriiche in der Leber, mit der Methode der alkalischen Entwindung untersucht, waren nicht erhéht
(Taningher et al. 1991).

Radioaktiv markiertes Hexachlorethan fithrte 22 Stunden nach intraperitonealer Applikation von ca. 2 mg/kg KG
anhand des kovalenten Bindungs-Index in der Leber bei Wistar-Ratten zu einer ,schwachen® und bei BALB/c-
Mausen zu einer als ,mafig“ eingeschatzten DNA-Bindung (Lattanzi et al. 1988). Es wurde jedoch nicht auf DNA-
Addukte untersucht, und daher kann ein méglicher metabolischer Einbau von radioaktivem Kohlenstoff in die DNA
nicht ausgeschlossen werden.

Ein Mikronukleustest mit Knochenmarkszellen von je 5 mannlichen und weiblichen CD-1-Méusen und einmaliger
intraperitonealer Applikation von 2000 oder 4000 mg/kg KG verlief mit negativem Ergebnis. Die Tiere wiesen
deutliche klinische Zeichen von Toxizitat auf und wurden 24 und 48 Stunden nach der Applikation untersucht.
Das Verhaltnis von polychromatischen zu normochromatischen Erythrozyten war nicht verandert (Crebelli et al.
1999).

Insgesamt deuten die Ergebnisse auf kein relevantes genotoxisches Potential hin.

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitstudien

Im Test auf Initiation und Promotion von gamma-Glutamyltransferase-positiven Leberfoci mit Osborne-Mendel-
Ratten war Hexachlorethan in einer Dosis von 500 mg/kg KG und Tag ein Promotor nach Diethylnitrosamin-Gabe,
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aber kein Initiator. Die alleinige Applikation von Hexachlorethan erhdhte die Leberfoci-Anzahl nicht (Milman
et al. 1988; Story et al. 1986). In einem Zelltransformationstest mit BALB/c-3T3-Zellen war Hexachlorethan bei
verwendeten Konzentrationen von 0,16 bis 100 pg/ml negativ (Milman et al. 1988; Tu et al. 1985).

5.7.2 Langzeitstudien

Vom National Cancer Institute wurden Langzeitstudien an B6C3F1-Mausen und Osborne-Mendel-Ratten mit oraler
Gabe durchgefiihrt. In der Studie mit Ratten wurden bis zur h6chsten Dosis von 423 mg/kg KG und Tag keine statis-
tisch signifikant erh6hten Tumorinzidenzen gefunden. Bei méannlichen und weiblichen B6C3F1-Méusen wurden ab
der niedrigsten Dosis von 590 mg/kg KG und Tag erhchte Inzidenzen von hepatozelluldren Karzinomen beobachtet.
Adenome wurden nicht berichtet (Tabelle 5; NCI 1978).

Tab. 5 Studien zur Kanzerogenitéat von Hexachlorethan

Autor: NCI 1978
Stoft: Hexachlorethan (> 98 % rein)
Spezies: Maus, B6C3F1, je 50 8, @ exponierte Tiere, je 20 8, @ Kontrolltiere
Applikation: Gavage
Dosis: 0, 500, 1000 mg/kg KG und Tag, ab 9. Woche auf 600 bzw. 1200 mg/kg KG und Tag erh6ht (im Durchschnitt

590, 1180 mg/kg KG und Tag, s. Tabelle 1)
Dauer: 78 Wochen, 5 Tage/Woche, 12-13 Wochen Nachbeobachtung
Toxiaitt: ab 590 mg/kg KG und Tag: Nephrotoxizitit (siche Abschnitt 3.21) _______ . ___

Dosis (mg/kg KG und Tag)
Vehikelkontrolle 590 1180
Uberlebende 3 5/20 (25 %) 7/50 (14 %) 29/50 (58 %)
______________________ © . lew@wm 500w sws0sm
Tumoren
Leber:
hepatozellulare Karzinome 3 6/60 (10 %)) 15/50 (30 %)* 31/49 (63 %)**

Q 2/60 (3%)? 20/50 (40 %)** 15/49 (31 %)™
Autor: NCI 1978
Stoff: Hexachlorethan (> 98 % rein)
Spezies: Ratte, Osborne-Mendel, je 50 &, @
Applikation: Gavage
Dosis: 0, 250, 500 mg/kg KG und Tag (im Durchschnitt 212, 423 mg/kg KG und Tag, s. Tabelle 1)
Dauer: 78 Wochen, 5 Tage/Woche, ab 23. Woche nach jeweils 4 Wochen 1 Woche ohne Exposition, 33-34 Wochen

Nachbeobachtung
Toxizitét: ab 212mg/kg KG und Tag: Mortalitit T, Nierentoxizitat (siche Abschnitt 5.2.1)

Dosis (mg/kg KG und Tag)
Vehikelkontrolle 212 423

Uberlebende 8 11/20 (55 %) 24/50 (48 %) 19/50 (38 %)

0 14/20 (70 %) 27/50 (54 %) 24/50 (48 %)
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Tab. 5 (Fortsetzung)

Tumoren
Niere:
Tubulusadenome 3 0/18 4/37 (11%) 0/29
Q 0/20 0/50 0/49
Hamartome 8 0/18 0/37 0/29
9 0/20 0/50 3/49 (6%)
Schilddriise:
Follikelzelladenome und 3 2/18 (11%) 3/36 (8 %) 5/28 (18 %)
-karzinome Q 2/20 (10 %) 3/47 (6 %) 3/47 (6 %)
Hoden:
Interstitialzelltumoren 3 0/18 0/36 3/29 (10 %)
Autor: NTP 1989
Stoff: Hexachlorethan (> 99 % rein)
Spezies: Ratte, F344/N, je 50 &, @
Applikation: Gavage
Dosis: 8: 0, 10, 20 mg/kg KG und Tag,
Q: 0, 80, 160mg/kg KG und Tag
Dauer: 2 Jahre, 5 Tage/Woche
Toxizitat: ab 10/80 mg/kg KG: Nierentoxizitit (siehe Abschnitt 5.2.1)
Dosis (mg/kg KG und Tag)
0 10/80 20/160
Uberlebende 3 31/50 (62 %) 29/50 (58 %) 26/50 (52 %)
Q 32/50 (64%) 27/50 (54 %) 32/50 (64%)
Tumoren und Prineoplasien
Niere:
Tubulushyperplasien IS 2/50 (4%) 4/50 (8 %) 11/50 (22 %)*
Q 0/50 0/50 0/50
Tubulusadenome 8 1/50 2 %) 2/50 (4%) 4/50 (8%)
Q 0/50 0/50 0/50
Tubuluskarzinome 5] 0/50 0/50 3/50 (6 %)
Q 0/50 0/50 0/50
Tubulusadenome 3 1/50 (2 %) 2/50 (4 %) 7/50 (14 %)***
und -karzinome Q 0/50 0/50 0/50
Nebenniere:
fokale Hyperplasie 3 6/50 (12 %) 4/45 (9%) 10/49 (20 %)
Q 0/50 0/50 0/50
Phiochromozytome 3 14/50 (28 %) 26/45 (58 %)*** 19/49 (39 %)
Q 0/50 0/50 0/50
komplexe Phidochromozytome 3 0/50 0/45 2/49 (4%)
Q 0/50 0/50 0/50
maligne Phidochromozytome 8 1/50 (2 %) 2/45 (4%) 1/49 (2 %)
Q 0/50 0/50 0/50
alle Phdochromozytome 3 15/50 (30 %) 28/45 (62 %)*** 21/49 (43 %)
Q 0/50 0/50 0/50

*p<0,01; **p< 0,001; “** statistisch signifikant im Life-Table-Test und im logistischen Regressionstest
3 gepoolte Vehikelkontrolle von anderen gleichzeitig durchgefithrten Studien wegen hoher Mortalitit der Versuchs-Kontrolltiere
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Bei zweijahriger oraler Gabe von Hexachlorethan an ménnliche F344-Ratten wurden bei der hochsten Dosis von
20 mg/kg KG und Tag Nierenadenome und -karzinome induziert, die in der Summe statistisch signifikant erh6ht wa-
ren. Bei dieser Dosis war auch die Inzidenz von Tubulushyperplasien, der Vorstufe der Tumoren, statistisch signifi-
kant erhoht. Die Inzidenzen von Phdochromozytomen waren bei 10 mg/kg KG und Tag statistisch signifikant erhoht.
Die weiblichen Tiere, die die 8-fache Dosis erhielten, zeigten keine Tumoren (Tabelle 5; NTP 1989). Es wurde ein si-
gnifikanter Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Phdochromozytomen bei den mannlichen F344-Ratten und
der stoffbedingten Verstarkung der rattentypischen chronischen Nephropathie bei der Analyse mehrerer vom NTP
getesteter Stoffe, u.a. Hexachlorethan, festgestellt (Nyska et al. 1999). Durch die verstarkte Nephropathie kommt
es zu einer verstirkten Storung der Calciumhomdostase und einer Erh6hung der Spontaninzidenz (hier 30 %) von
Phiochromozytomen. Hexachlorethan ist einer der Beispielstoffe fiir diesen Mechanismus, dem keine Humanrele-
vanz zugeschrieben wird (Greim et al. 2009). Bei Méusen ist die Spontaninzidenz von Phdochromozytomen niedrig,
so dass es trotz Nephrotoxizitit nicht zu diesen Tumoren kommt.

6 Bewertung

Kritische Effekte sind Reizwirkung, Neurotoxizitit, Leber- und Nierentoxizitat.

Krebserzeugende Wirkung. Die Nierentumoren bei méannlichen F344-Ratten bei 20 mg/kg KG und Tag (NTP
1989) und moglicherweise auch die Tubulusadenome bei mannlichen Osborne-Mendel-Ratten bei 212 mg/kg KG und
Tag lassen sich plausibel durch eine Akkumulation des geschlechts- und speziesspezifischen alpha-2u-Globulin mit
daran gebundenem Hexachlorethan und nachfolgender Zytotoxizitét, regenerativer Hyperplasie und sich daraus
entwickelnden Adenomen und Karzinomen erklaren. Eine erhohte Zellproliferation in der Niere mannlicher F344-
Ratten ist nachgewiesen (NTP 1996). Damit iibereinstimmend sind weibliche Ratten und B6C3F1-Méuse nicht von
Nierentumoren betroffen. Die Akkumulation von alpha-2u-Globulin ist in der Niere der ménnlichen F344-Ratten
beim Hexachlorethan zwar nicht nachgewiesen, aber beim strukturverwandten Pentachlorethan, das ebenfalls nur
bei ménnlichen F344-Ratten eine geringe Inzidenz von Nierentumoren ausldst. Die durch diesen Mechanismus
hervorgerufenen Tumoren haben fiir den Menschen keine Relevanz. Gleiches gilt fiir die Phdochromozytome der
mannlichen F344-Ratten, die sehr wahrscheinlich eine Auswirkung der Stérung der Calciumhomdostase durch
die erhohte rattentypische chronische Nephropathie darstellt (Greim et al. 2009; Nyska et al. 1999). Trotz deutlich
hoherer Dosen und Nephrotoxizitiat weisen weibliche F344- und Osborne-Mendel-Ratten sowie B6C3F1-Méiuse
keine Phdochromozytome auf.

Hexachlorethan verursacht bei médnnlichen und weiblichen B6C3F1-Méausen ab 590 mg/kg KG und Tag hepato-
zelluldre Karzinome (NCI 1978). Da Hexachlorethan kein relevantes genotoxisches Potential zeigt, aber in einem
Leberfoci-Test an Ratten promovierend, nicht aber initiierend wirkt, sind die Lebertumoren bei Mausen sehr wahr-
scheinlich auf die Promotion von spontan initiierten Zellen in der Leber zuriickzufiihren. Diese liegen bei B6C3F1-
Miusen in hoher Anzahl vor und fithren zur relativ hohen Spontaninzidenz von Lebertumoren bei diesem fiir die
Leberkanzerogenese empfindlichen Méusestamm. Die Bindung an Leber-DNA bei Méusen wurde mit radioaktiv
markiertem Hexachlorethan zwar nachgewiesen (Lattanzi et al. 1988), jedoch nicht experimentell ausgeschlossen,
dass dies auf den metabolischen Einbau von '“C in die DNA zuriickzufiihren ist. Osborne-Mendel-Ratten entwi-
ckeln mit Hexachlorethan keine Lebertumoren bei Dosen von bis zu 500 mg/kg KG und Tag. Daher steht ein nicht
genotoxischer Mechanismus im Vordergrund. Das Tumorspektrum und die Speziesempfindlichkeiten sind dhn-
lich wie beim Metaboliten Pentachlorethan (Ratte: Niere, Maus: Leber), jedoch ist die kanzerogene Potenz an der
Mausleber bei Hexachlorethan geringer. Die im Metabolismus entstehenden Radikale oder oxidativen Stoffwech-
selprodukte konnen zytotoxisch in der Leber wirken und so die Lebertumoren auslésen. Dieser Mechanismus kann
auch beim Menschen nicht ausgeschlossen werden. Bei Ratten wirkt Hexachlorethan promovierend fiir gamma-
Glutamyltransferase-positive Leberfoci, die sich von denen durch Phenobarbital ausgelosten unterscheiden, und
deren Bedeutung als Vorstufe zu Tumoren unsicher ist. Insgesamt ist von einem Verdacht auf eine kanzerogene
Wirkung in der Leber auszugehen, bei der nicht die Genotoxizitit im Vordergrund steht. Ein Beleg an einer zweiten
Spezies fehlt jedoch. Daher wird Hexachlorethan in die Kanzerogenitits-Kategorie 3 B eingestulft.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2020, Vol 5, No 2 16



PUBLISSG?
MAK-Begriindungen — Hexachlorethan ’

MAK-Wert. Daten beim Menschen fiir die Ableitung eines MAK-Wertes liegen nicht vor. Hexachlorethan ist
nephrotoxisch, sowohl bei Ratten als auch bei Mausen. Der NOAEL bei ménnlichen Ratten ist in einer 16-Wochen-
Studie mit Gabe von Hexachlorethan im Futter 1 mg/kg KG und Tag, der fiir weibliche 15 mg/kg KG und Tag. Die
LOAEL betragen 15 und 62mg/kg KG und Tag. Die Niere ménnlicher Ratten ist bei diesen Dosen bis zu 47-mal
so hoch mit Hexachlorethan belastet wie die Niere weiblicher Ratten (Gorzinski et al. 1985). Der Grund dafiir
dirfte die Bindung von Hexachlorethan an das alpha-2u-Protein sein (s. oben), das bei der weiblichen Ratte in
sehr geringer Konzentration und beim Menschen nicht vorkommt. Deshalb wird der MAK-Wert nicht von dem
NOAEL fiir ménnliche Ratten abgeleitet. Der NOAEL fiir die weiblichen Ratten gilt fiir die Verstarkung der Schwere
und Inzidenz der rattentypischen Nephropathie und ist nur bedingt auf den Menschen zu tibertragen, da es kein
entsprechendes Krankheitsbild beim Menschen gibt (Hard et al. 2009). Die Ableitung des MAK-Werts von diesem
Endpunkt ist deshalb ein Worst-Case. Fiir Mause liegt der LOAEL fiir Nierentoxizitat bei 590 mg/kg KG und Tag,
der niedrigsten getesteten Dosis in einer 2-Jahre-Studie. Deshalb wird der MAK-Wert vom subchronischen NOAEL
von 15mg/kg KG und Tag fiir weibliche Ratten abgeleitet.

Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NOAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden be-
riicksichtigt: die tigliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinftigigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz
(7:5), der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezi-
fische Korrekturwert (1:4), die orale Resorption von 95 %, das Kérpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m3)
des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Ein Absinken des NOAEL bei chronischer
Exposition kann nicht ausgeschlossen werden (1:2). Damit errechnet sich eine Konzentration von 17,5 mg/m3. Dies
entspricht 1,7 ml/m?, weil Hexachlorethan bei dieser Konzentration als Dampf vorliegen kann. Da dieser Wert von
einem NOAEL aus tierexperimentellen Untersuchungen stammt, aber fiir den Menschen als Worst-Case zu betrach-
ten ist, kann der bisherige MAK-Wert von 1 ml/m? beibehalten werden. Da der NOAEL auch fiir Wirkungen auf die
Leber gilt, schiutzt der MAK-Wert vor der Toxizitit in der Leber und damit der moglichen Leberkanzerogenitit.

Eine Ableitung aus der eingeschrankt validen 6-Wochen-Inhalationsstudie (Weeks et al. 1979) mit Exposition an
5 Tagen pro Woche widerspricht diesem Wert nicht: Hier sind die kritischen Effekte bei Ratten und Hunden die
klinisch beobachtete zentrale Neurotoxizitit und bei Meerschweinchen die verminderte Kérpergewichtszunahme
bei 260 ml/m?® mit einer NOAEC von 48 ml/m3. Ein Absinken der NOAEC bei chronischer Exposition kann nicht
ausgeschlossen werden (1:6). Damit errechnet sich eine entsprechende Konzentration von 8 ml/m3. Da dieser Wert
von einer NOAEC aus tierexperimentellen Untersuchungen stammt (1:2) und unter Beriicksichtigung des erhéhten
Atemvolumens (1:2), errechnet sich eine entsprechende Konzentration von 2 ml/m3 (19,6 mg/m3).

Eine Konzentration von 260 ml/m3 ist bei Hunden augenreizend. Die NOAEC ist 48 ml/m3. Die Histopathologie
der Nasenmuscheln der Ratten ergibt im subakuten Versuch keinen substanzbedingten Befund bei 48 ml/m?®. Bei
260 ml/m® werden in den Nasenmuscheln Verdnderungen festgestellt, die aber moglicherweise mit einer Mykoplas-
mainfektion in Zusammenhang standen. Aus der klaren NOAEC von 48 ml/m3 ergibt sich nach den Vorschliagen von
Briining et al. (2014) zur Extrapolation einer subakuten auf eine chronische Exposition (1:6) und zur Ubertragung
der Daten des Tierversuchs auf den Menschen bei lokalen Wirkungen (1:3) eine Konzentration von 2,7 ml/m3, so
dass bei einem MAK-Wert von 1 ml/m? keine sensorische Irritation zu erwarten ist.

Spitzenbegrenzung. Wegen der kritischen systemischen Wirkung wird die Zuordnung zu Kurzzeitwert-
Kategorie I beibehalten. Wegen der langen Halbwertszeit konnte der Uberschreitungsfaktor 8 betragen. Um
jedoch Reizwirkungen zu vermeiden, wird der Uberschreitungsfaktor von 2 beibehalten, da bei der dann zuldssigen
Kurzzeit-Konzentration von 2 ml/m? keine sensorische Irritation zu erwarten ist (siehe oben).

Fruchtschiadigende Wirkung. In einer prianatalen Entwicklungstoxizititsstudie an Sprague-Dawley-Ratten
fuhrte Hexachlorethan nach Inhalation von bis zu 260 ml/m3, einer maternaltoxischen Konzentration (Tremor,
erniedrigte Korpergewichtszunahme), zu keinen entwicklungstoxischen Effekten. Die NOAEC fiir Maternal-
toxizitdt liegt bei 48 ml/m3 und die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat bei 260 ml/m3? (Weeks et al. 1979). Nach
Schlundsondengabe kam es beim gleichen Rattenstamm in einer pranatalen Entwicklungstoxizitatsstudie

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2020, Vol 5, No 2 17



PUBLISSG?
MAK-Begriindungen — Hexachlorethan ’

bei der maternaltoxischen Dosis von 500mg/kg KG und Tag (Tremor, erniedrigtes Korpergewicht) zu einer
erh6éhten Anzahl von Resorptionen und einer erniedrigten Anzahl von Feten pro Muttertier. Der NOAEL fiir
Maternaltoxizitat und Entwicklungstoxizitat betragt 100 mg/kg KG und Tag (Weeks et al. 1979). In einer weiteren
pranatalen Entwicklungstoxizitdtsstudie an Wistar-Ratten mit Schlundsondengabe wurden ab 167 mg/kg KG und
Tag maternaltoxische Effekte, wie erniedrigte Kérpergewichtszunahme und motorische Aktivitat, gesehen. Bei der
néchsthoheren Dosis von 500 mg/kg KG und Tag traten bei den Feten erniedrigte Kérpergewichte und vermehrt
skelettale Variationen und Ossifikationsverzégerungen auf. Es ergibt sich ein NOAEL fiir Maternaltoxizitat von
56 mg/kg KG und Tag und ein NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit von 167 mg/kg KG und Tag (Shimizu et al.
1992; US EPA 2011). Die mit den oben beschriebenen Annahmen (siehe ,MAK-Wert“ ohne die Umrechnung
von der téglichen Exposition der Tiere auf die funftigige Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5)) in eine
Luftkonzentration umgerechneten oralen NOAEL fir Entwicklungstoxizitat (100 bzw. 167 mg/kg KG und Tag)
liegen bei 166 bzw. 278 mg/m3. Die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat besitzt unter Beriicksichtigung des erhohten
Atemvolumens (1:2; Blut:Luft-Verteilungskoeffizient > 5; Abschnitt 3.1) einen 130-fachen Abstand und die beiden
umgerechneten NOAEL 17- bzw. 28-fache Abstinde zum MAK-Wert von 1 ml/m3 (9,8 mg/m?3). Zusammen mit der
fehlenden Teratogenitit werden diese Abstinde als ausreichend groff betrachtet, und Hexachlorethan wird der
Schwangerschaftsgruppe C zugeordnet.

Keimzellmutagene Wirkung. Studien mit Keimzellen liegen nicht vor. Da Hexachlorethan in den In-vitro-Tests
weder mutagen in Bakterien noch klastogen in Siugerzellen und in vivo nicht klastogen ist, wird der Stoff nicht in
eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption. Fiir den Menschen lésst sich aus einer Modellrechnung (Abschnitt 3.1) eine maximale dermale
Aufnahme von 318 mg bei Exposition gegen eine gesattigte wassrige Losung unter Standardbedingungen (2000 cm?
Hautoberflache, eine Stunde Exposition) abschétzen. Die fiir den Menschen abgeschétzte systemische NOAEC be-
tragt 17,5 mg/m3 und die systemisch tolerable Menge bei 100 % inhalativer Resorption und einem Atemvolumen von
10m?® betrdgt 175 mg. Damit liegt die Aufnahme iiber die Haut bei mehr als 25 % der systemisch tolerablen Menge
und Hexachlorethan wird mit ,H markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung liegen keine Befunde beim Menschen und keine
positiven Ergebnisse aus experimentellen Untersuchungen am Tier oder aus In-vitro-Untersuchungen vor. Hexa-
chlorethan wird daher weiterhin weder mit ,Sh“ noch mit ,Sa“ markiert.
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