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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area has re-evaluated the maximum concentration
at the workplace (MAK value) and the carcinogenicity classification of 1,1,2,2-
[79-34-5]. Available publications and unpublished
reports are described in detail. The critical effect is liver toxicity in humans,
rats and mice. Valid inhalation studies are not available. After oral application,
1,1,2,2-tetrachloroethane is a liver tumour promoter and induces neoplastic nodules
and carcinomas in rats and mice. The NOAEL for carcinogenic effects in rats is
43 mg/kg body weight. 1,1,2,2-Tetrachloroethane is not genotoxic. The mechanism
responsible for tumour development in the liver is most likely the formation of
reactive metabolites, e.g. dichloroacetic acid and free radicals. As the primary mode
of action is non-genotoxic, 1,1,2,2-tetrachloroethane is classified in Carcinogen
Category 4. After 14-week oral application, the NOAELs for liver effects are 20 and
80 mg/kg body weight for rats and male mice, respectively. Based on the NOAEL of
20 mg/kg body weight, a MAK value of 2ml/m3 is derived. Irritation is not expected
to occur at this concentration because 10-minute exposure of volunteers to 13 ml/m?
did not induce local effects.

tetrachloroethane study

As the critical effect of 1,1,2,2-tetrachloroethane is systemic and its half-life is
not known, the assignment to Peak Limitation Category II and the excursion
factor of 2 are retained. 1,1,2,2-Tetrachloroethane remains classified in Pregnancy
Risk Group D because sufficient data for developmental toxicity are not available.
1,1,2,2-Tetrachloroethane can be absorbed via the skin in toxicologically relevant
amounts and remains designated with “H”. A sensitizing potential is not expected
from the data available.
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MAK-Wert (2019)

Spitzenbegrenzung (2002)

Hautresorption (1958)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2019)
Fruchtschidigende Wirkung (1994)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung
(IUPAC-Name)

CAS-Nr.

Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Siedepunkt bei 1013 hPa
Dichte bei 20°C
Dampfdruck bei 20 °C
log Kow

Loslichkeit bei 25°C

1ml/m? (ppm) 2 6,950 mg/m?3

2ml/m3 (ppm) = 14 mg/m?

Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2

H
Kategorie 4

Gruppe D

Acetylentetrachlorid

1,1,2,2-Tetrachlorethan

79-34-5

ClLLHC-CHCl,

C,H,Cl,

167,85 g/mol

-43,8°C (NLM 2019)

146,5°C (NLM 2019)

1,597 g/cm? (IFA 2019)

6,4hPa (IFA 2019)

2,39 (NLM 2019)

2830 mg/l Wasser (NLM 2019)

1mg/m3 = 0,144 ml/m?3 (ppm)

Seit der Begriindung (Henschler 1973) und dem Nachtrag (Greim 2002) liegen neue Daten zur Toxizitat beim Tier
und beim Menschen vor, die eine Reevaluierung erfordern.

1,1,2,2-Tetrachlorethan wurde als Kaltemittel, hdufig als Losungsmittel, zur Reinigung und Entfettung von Metallen,
als Abbeizmittel, in Farben und Lacken, zur Extraktion von Olen und Fetten und zur Produktion von Trichlorethen,
Tetrachlorethen und 1,2-Dichlorethen verwendet. Inzwischen ist der Stoff nur noch ein Zwischenprodukt in ge-
schlossenen Systemen (OECD 2002; US EPA 2010).
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

1,1,2,2-Tetrachlorethan wird inhalativ zu 60 % und oral fast vollstindig resorbiert und zum Grof3teil iiber Dichlores-
sigsdure zu CO, metabolisiert. Der Stoff besitzt in hohen Konzentrationen eine narkotische und eine starke le-
bertoxische Wirkung beim Menschen, bei der Ratte und der Maus. Nach 14-wdéchiger oraler Exposition treten ab
40 mg/kg KG bei Ratten erh6htes Lebergewicht sowie eingeschrinkte Spermienmotilitit auf und mit ansteigen-
der Dosis Leberhypertrophie und Lebernekrosen. Langzeitstudien nach inhalativer Exposition liegen nicht vor. Die
Geruchsschwelle wird mit 3 ml/m?® angegeben. Nach Kurzzeitexposition gegen 146 ml/m? werden beim Menschen
Schleimhautreizungen berichtet.

1,1,2,2-Tetrachlorethan erweist sich an der Leber von Ratten und Miusen als kanzerogen. In-vivo-Daten weisen
allenfalls auf eine geringe klastogene Wirkung hin.

Entwicklungstoxizititsstudien mit Erfassung der Teratogenitit liegen nicht vor.

Zur sensibilisierenden Wirkung gibt es keine Informationen.

2 Wirkungsmechanismus

Nach einmaliger intravenéser Gabe von radioaktiv markiertem 1,1,2,2-Tetrachlorethan an Wistar-Ratten und
BALB/c-Mausen wurde bei beiden Spezies nach 22 Stunden eine kovalente Bindung an DNA, RNA und Proteine in
der Leber, den Nieren, der Lunge und dem Magen gemessen. 1,1,2,2-Tetrachlorethan wirkt tumorpromovierend in
der Leber von Ratten. Aus In-vitro-Daten an Bakterien und Siugerzellen lasst sich kein ausgeprigtes mutagenes
oder klastogenes Potential erkennen. In-vivo-Daten weisen auf eine gering ausgepragte klastogene Wirkung von
1,1,2,2-Tetrachlorethan bei Mausen hin. Fiir die toxische und kanzerogene Wirkung in der Leber ist wahrscheinlich
die Bildung von kanzerogenen und reaktiven Metaboliten wie Dichloressigsiure und freien Radikalen, die bei der
reduktiven Dechlorierung entstehen, verantwortlich. Allerdings zeigten Studien mit Rattenlebermikrosomen und
-hepatozyten zur reduktiven Dechlorierung mit mehreren Chloralkanen, dass das Ausmafl der Dechlorierung
und Radikalbildung nicht mit der kanzerogenen Potenz der Chloralkane in der Leber der Maus iibereinstimmt
(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 Leber unklar.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

3.1.1 Aufnahme

Mensch: Ein ménnlicher Freiwilliger inhalierte einmalig 2,5 mg 38Cl-1,1,2,2-Tetrachlorethan (in ca. 1,51 Luft).
Nach einer 20-sekiindigen Phase des Luft-Anhaltens wurde die Radioaktivitit der Ausatemluft in der folgenden
Stunde bestimmt und daraus eine Resorption von 97 % berechnet (Morgan et al. 1970). Da bei dieser kurzzeitigen
Exposition das FlieSgleichgewicht im Korper nicht erreicht wird, kann aus dieser Studie keine inhalative Resorpti-
onsquote berechnet werden.

In einer Studie von Yllner (1971) wird eine inhalative Resorption von 80 %, ohne weitere Informationen, angegeben.

Nach mehrmaliger jeweils 30-minfitiger inhalativer Exposition gegen 0,02 bis 2,3 mg/1 (20 bis 2300 mg/m?) wurde
bei zwei Probanden eine inhalative Resorption von 49 bis 62 % bestimmt (Lehmann und Schmidt-Kehl 1936). Obwohl
diese Studie nicht heutigen Anforderungen geniigt, ist die angegebene Resorption plausibel, da fiir andere Stoffe mit
einem Blut:Luft-Verteilungskoeffizienten wie der von 1,1,2,2-Tetrachlorethan (siehe Abschnitt 3.1.2) eine inhalative
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Resorption von 60 % bestimmt wurde (Kumagai und Matsunaga 2000). Fiir den Menschen wird daher fur 1,1,2,2-
Tetrachlorethan eine inhalative Resorptionsquote von 60 % zu Grunde gelegt.

Tier: Nach sechsstiindiger Exposition gegen 10 ml radioaktiv markiertes 1,1,2,2-Tetrachlorethan/m3 wurde ei-
ne Korperbelastung von 38,7 pmol Aquivalente/kg KG fiir mannliche Osborne-Mendel-Ratten und 127 pmol Aqui-
valente/kg KG fiir B6C3F1-Mause gemessen. Mause nehmen damit auf das Kérpergewicht bezogen mehr 1,1,2,2-
Tetrachlorethan auf als Ratten (US EPA 2010).

Nach einer einmaligen oralen Gabe von 150 mg radioaktiv markiertem 1,1,2,2-Tetrachlorethan/kg KG in Maiskeimol
an mannliche Osborne-Mendel-Ratten und B6C3F1-Miuse wurden nach 72 Stunden nur 4 bis 6 % der Radioaktivitat
in den Faeces nachgewiesen. Uber 90 % der Radioaktivitit wurde bei beiden Spezies in Form von Metaboliten im
Urin wiedergefunden (US EPA 2010). Damit betrigt die orale Resorption 94 bis 96 %, im Mittel also 95 %.

Die orale Aufnahme von 1,1,2,2-Tetrachlorethan erfolgt schnell. Nach einer einmaligen oralen Applikation von
143,5; 287; 574 oder 1148 mg/kg KG wurden bereits nach 60 Minuten erste Hinweise auf hepatotoxische Effekte
in Form von erhohten Aspartataminotransferase- und Alaninaminotransferase-Aktivititen im Serum von Ratten
gemessen (Cottalasso et al. 1998).

In einer Studie zur dermalen Aufnahme wurden Meerschweinchen 15 Minuten lang okklusiv auf dem Riicken
gegen 1 ml unverdiinntes 1,1,2,2-Tetrachlorethan (Hautfliche 3,1 cm?) exponiert. Die Konzentrationen des 1,1,2,2-
Tetrachlorethan wurden zu verschiedenen Zeitpunkten nach Expositionsbeginn im arteriellen Blut gemessen, das
iiber einen zuvor fixierten Katheter entnommen wurde. Dabei fanden die Autoren nach 30 Minuten eine 1,1,2,2-
Tetrachlorethan-Konzentration von 1,1 pg/ml Blut und nach sechs Stunden 1,5pg/ml. In einem Experiment mit
zwei simultan applizierten Depots wurden nach 30 Minuten 3,3 ug/ml bzw. nach sechs Stunden 4,5 pg/ml bestimmt.
Damit wurde gezeigt, dass 1,1,2,2-Tetrachlorethan auch dermal schnell resorbiert wird (Jakobson et al. 1982).

Bei Mdusen wurde eine dermale Aufnahme von 0,5ml 1,1,2,2-Tetrachlorethan nach 15-miniitiger okklusiver Appli-
kation (Hautfliche 2,92 cm?) durch die Analyse der Gesamtmenge im Korper sowie der Stoffkonzentration in der
Ausatemluft bestimmt. Die Resorptionsrate betrug umgerechnet 619 pg/cm? und Stunde (61,5 nmol/cm? und min)
(Tsuruta 1975).

Aus den Ergebnissen von Tsuruta (1975) lasst sich fiir die Standardbedingungen in Bezug auf die mogliche der-
male Exposition gegeniiber unverdiinntem 1,1,2,2-Tetrachlorethan am Arbeitsplatz (2000 cm? Hautoberfldche von
Hianden und Unterarmen, eine Stunde Exposition) eine Gesamtaufnahme von 1240 mg berechnen. Andere Berech-
nungen mit einer geséttigten wéssrigen Losung ergeben eine Stoffaufnahme von 58 mg mit dem Algorithmus des
IH SkinPerm-Modells (Tibaldi et al. 2014) und 967 mg mit dem Modell von Fiserova-Bergerova et al. (1990).

3.1.2 Verteilung

Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient fiir 1,1,2,2-Tetrachlorethan liegt fiir den Menschen im Bereich von 72,6-116.
Fir die Ratte werden folgende Gewebe:Luft-Verteilungskoeffizienten angegeben: 142 fiir Blut, 3767 fiir Fett, 196 fiir
Leber und 101 fiir Muskel (Gargas und Andersen 1989; Meulenberg und Vijverberg 2000; Morgan et al. 1970).

Weibliche C57B1-Méuse erhielten einmalig radioaktiv markiertes 1,1,2,2-Tetrachlorethan (3 mg/kg KG, 9 pCi) i.v.
appliziert. Nach einer Minute bis vier Stunden wurde in der olfaktorischen und tracheobronchialen Mukosa sowie
in der Mukosa der Mundhohle, der Zunge, des Nasenrachenraums, der Speiserdhre und des Vormagens Radioakti-
vitiat gemessen. Hohe Radioaktivitidt wurde ebenfalls in der Leber, der Gallenblase, der Nebennierenrinde sowie im
Interstitium der Testes und im Urin (Metaboliten) gefunden (Eriksson und Brittebo 1991).

3.1.3 Ausscheidung

Nach inhalativer Exposition von Freiwilligen gegen radioaktiv markiertes 1,1,2,2-Tetrachlorethan wurden pro Mi-
nute 0,015 % der resorbierten Radioaktivitdt mit dem Urin ausgeschieden (Morgan et al. 1970).
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Minnliche Osborne-Mendel-Ratten und B6C3F1-Méuse wurden gegen 10ml radioaktiv markiertes 1,1,2,2-
Tetrachlorethan/m3 sechs Stunden lang exponiert. Innerhalb von 72 Stunden wurden von beiden Spezies mehr
als 90% der aufgenommenen Dosis metabolisiert und ausgeschieden. Der Prozentsatz der wiedergefundenen
Radioaktivitit bei Ratten betrug 33 % in der Ausatemluft (25 % als CO; und 8 % als unverdnderte Verbindung), 19 %
im Urin und 5% in den Faeces. Bei Médusen betrug der prozentuale Anteil der Radioaktivitdt in der Ausatemluft
34 % (32 % als CO, und 2 % als unveranderte Verbindung), 26 % im Urin und 6 % in den Faeces (US EPA 2010).

Nach einer einmaligen oralen Gabe von 150 mg radioaktiv markiertem 1,1,2,2-Tetrachlorethan/kg KG in Maiskeimol
an mannliche Osborne-Mendel-Ratten und B6C3F1-Méuse wurden nach 72 Stunden nur 4 bis 6 % der Radioaktivitat
in den Faeces nachgewiesen. Uber 90 % der Radioaktivitidt wurde bei beiden Spezies in Form von Metaboliten wie-
dergefunden. Von Ratten wurden 32 % als CO, und 9 % unverandert abgeatmet sowie 23 % mit dem Urin und 4 % mit
den Faeces ausgeschieden. Von Mausen wurden 50 % als CO; und 1% unverandert abgeatmet sowie 22 % mit dem
Urin und 6 % mit den Faeces ausgeschieden (US EPA 2010).

Minnliche Osborne-Mendel-Ratten (100 mg/kg KG) und mannliche B6C3F1-Mause (200 mg/kg KG) erhielten oral an
funf Tagen pro Woche, vier Wochen lang 1,1,2,2-Tetrachlorethan und anschlieend radioaktiv markiertes 1,1,2,2-
Tetrachlorethan. Zwischen 7 und 9 % wurden von beiden Spezies abgeatmet (Ratte 2 % als CO,, Maus 10 % als CO,),
31% bis 46 % wurden mit Urin und Faeces ausgeschieden und 27 % bis 31 % verblieben im Tier. Die Wiederfindung
betrug 77 bis 86 % (Mitoma et al. 1985).

3.2 Metabolismus

Die folgende Darstellung des Metabolismus von 1,1,2,2-Tetrachlorethan beruht im Wesentlichen auf den Ausfiih-
rungen der US EPA (US EPA 2010).

Untersuchungen zum Metabolismus beim Menschen liegen nicht vor. Nach Exposition gegen 1,1,2,2-
Tetrachlorethan weisen In-vitro- und In-vivo-Studien an Ratten und Mausen auf verschiedene Metabolismuswege
hin: hydrolytische Spaltung, oxidativer Abbau iiber Cytochrom-P450 (CYP)-Enzyme, nicht-enzymatische
Dehydrochlorierung, Oxidation und reduktive Dechlorierung (siehe Abbildung 1).

; reduktive hydrolytische
CLHC-CHCl ~—  CLHC-CHClL, — ™% ¢ HC-CHO
. Dechlorierung Spaltung .
Rfrglis | 1,1,2,2-Tetra- Dichlor-
i hloreth. taldehyd
adika : chlorethan \CYP450 acetaldehy
nicht-
enzymatische l Oxidation \ ‘
CL,C=CHCl Dehydrochlorierung
Trichlorethen CLC=CCl, CLHC-COOH
Tetrachlorethen Dichloressigsaure
Cl;C-CHO CYP450 i l
Trichloracetaldehyd
l \ HOOC-COOH OHC-COOH
Oxalsaure o, + - Glyoxylsaure
Cl;C-CH,OH Cl;C-COOH HCOOH
Trichlorethanol Trichloressigsaure Ameisen-
saure
i H,N-CH,-COOH
CO, Glycin

Abb. 1 Metabolismus von 1,1,2,2-Tetrachlorethan im Tier (nach US EPA 2010)
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Hydrolytische Spaltung und oxidativer Abbau iiber CYP: 1,1,2,2-Tetrachlorethan wird hauptséichlich durch
stufenweise hydrolytische Spaltung und Oxidation iiber Dichloracetaldehyd und Dichloressigsdure zu Glyoxylsaure
und weiter zu Ameisensdure und CO, abgebaut. Aus Glyoxylsdure wire auch die Bildung von Oxalsdure moglich.
Von Ratten und Méusen werden insgesamt zwischen 68 und 95 % der applizierten Dosis metabolisiert. Die Metabo-
lisierung zur Dichloressigsdure tiber Dichloracetylchlorid kann auch tiber verschiedene CYP-Enzyme der Familien
CYP2A, CYP2B, CYP2E und CYP3A erfolgen.

Nach intraperitonealer Applikation von 210-320 mg/kg KG wurde innerhalb von 24 Stunden bei der Maus Dichlores-
sigsdure als Hauptmetabolit mit 27 % im Urin nachgewiesen, weiterhin Trichloressigsdure (4 %), Trichlorethanol
(10 %), Oxalsdure (7 %), Glyoxylsaure (0,9 %), Glycin (20-23 %) und Harnstoff (2 %).

Maiuse haben fur 1,1,2,2-Tetrachlorethan eine 1,1- bis 3,5-mal so hohe Metabolismus-Aktivitit bezogen auf das
Korpergewicht wie Ratten.

Phenobarbital-induzierte CYP-Isoenzyme werden durch 1,1,2,2-Tetrachlorethan inaktiviert. Nach einmaliger Gabe
von 300 oder 600 mg 1,1,2,2-Tetrachlorethan/kg KG an Swiss-Albino-Méuse war die CYP-Aktivitat nach 24 Stunden
bei den ménnlichen um 44 % bzw. 85 % und bei den weiblichen Tieren um 37 % bzw. 74 % reduziert. In der hohen
Dosisgruppe war auch die Glutathion-S-Transferase (GST)-Aktivitit bei beiden Geschlechtern vermindert (Paolini
et al. 1992). Auch fur Dichloressigsiure ist eine Hemmung der GST-zeta nachgewiesen, was zur Hemmung des
Metabolismus von Dichloressigsdure und damit zu einer Anreicherung fithrt.

Nicht-enzymatische Dehydrochlorierung und Oxidation: Ein geringerer Anteil des 1,1,2,2-Tetrachlorethan
wird durch nicht-enzymatische Abspaltung von Chlorwasserstoff zu Trichlorethen und weiter zu Trichloracetal-
dehyd, Trichlorethanol bzw. Trichloressigsidure verstoffwechselt. Ein weiterer moglicher Metabolismusweg wire
die Oxidation zu Tetrachlorethen, das wiederum durch CYP-Isoenzyme auch zu Trichloressigsaure und Oxalsiu-
re weiter metabolisiert werden kann. Bei Ratten wurden nach achtstiindiger inhalativer Exposition Trichlorethanol
und Trichloressigsdure im Urin nachgewiesen, wobei viermal mehr Trichlorethanol als Trichloressigsaure gefunden
wurde.

Reduktive Dechlorierung: Uber Spin-trapping-Experimente wurden wihrend der Metabolisierung von 1,1,2,2-
Tetrachlorethan freie Radikale nachgewiesen, die wahrscheinlich durch reduktive Dechlorierung entstanden sind
(ATSDR 2008; Tomasi et al. 1984).

1,1,2,2-Tetrachlorethan wurde von Homogenaten der olfaktorischen Mukosa von der Maus im Vergleich zu denen
der Leber starker metabolisiert (Eriksson und Brittebo 1991). Die Identitit etwaiger Metaboliten und modifizierter
Proteine und Phospholipide wurde nicht aufgeklédrt. Bei der Radioaktivitit in den Proteinen konnte es sich um
eingebautes metabolisch gebildetes Glycin handeln (US EPA 2010).

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Zwei Probanden atmeten 30 Minuten lang unterschiedliche Konzentrationen an 1,1,2,2-Tetrachlorethan ein. Als
Ergebnis dieser Studie wurde die Geruchsschwelle mit 3 ml/m? angegeben. Die zehnminiitige Exposition gegen
13ml/m® wurde ohne Effekte toleriert, wihrend 146 ml/m3 30 Minuten lang oder 335ml/m? 10 Minuten lang zu
Schleimhautreizung, Druckgefiihl im Kopf, Schwindel und Mudigkeit fithrten (US EPA 2010).

4.2 Wiederholte Exposition

Beim Menschen wurden nach inhalativer Exposition am Arbeitsplatz Lebervergréfierung, nervése oder gastroin-
testinale Beschwerden, Andmie, Kopfschmerzen, Schwindel und feinschldgiger Tremor beschrieben. Die Expositi-
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onskonzentrationen lagen im Bereich von 9 bis 98 ml/m?. Eine Zuordnung der Effekte zu entsprechenden Exposi-
tionskonzentrationen war nicht moglich. Aufgrund der unzureichenden Dokumentation kénnen diese Studien fiir
die Bewertung der Toxizitat beim Menschen nicht berticksichtigt werden (Henschler 1973).

In einer Penicillin produzierenden Fabrik wurde 1,1,2,2-Tetrachlorethan als Emulgator verwendet. Drei Jahre lang
wurden 34 bis 75 Mitarbeiter, die im ersten Jahr gegen Konzentrationen von 2 bis 248 ml 1,1,2,2-Tetrachlorethan/m?,
im zweiten Jahr gegen 1 bis 124 ml/m3 und im dritten Jahr gegen 1 bis 36 ml/m3 exponiert waren, untersucht. In Be-
reichen mit hohen Konzentrationen hielten sich die Beschéftigten nur sehr kurze Zeit auf (k.w. A.) und trugen
Atemschutz. Alle zwei Monate wurden bei den Beschiftigten hamatologische Parameter und Bilirubinspiegel im
Blut bestimmt und Leberfunktionstests durchgefithrt. Alle sechs Monate wurde die Hippursaure-Ausscheidung im
Urin bestimmt. Im ersten Jahr hatten 31% der exponierten Beschaftigten gastrointestinale Beschwerden, davon
klagten 66 % uber ein Druckgefithl im Bereich der Leber. Von den Untersuchten hatten auflerdem 38 % eine ver-
groflerte Leber, 50 % Urobilinogenurie und von denen mit Urobilinogenurie 31 % eine tastbare Leber. Der Anteil an
Beschaftigten mit Lebervergroflerung nahm im zweiten Jahr auf 20,5 % und im dritten Jahr auf 5 % ab. Eine positive
Korrelation zwischen der Dauer der Exposition und signifikant abweichenden positiven Befunden in Leberfunkti-
onstests (Thymol- und Takata-Ucko-Leberfunktionstests) wurde beobachtet. Im dritten Jahr waren die Erythrozy-
tenkonzentration, der Himoglobingehalt und der Hippursiurespiegel ohne auffilligen Befund. Die Bilirubinspiegel
im Serum (> 10 mg/l) waren bei 20 % der Beschéftigten im ersten Jahr, bei 18,7 % im zweiten und bei 7,6 % im dritten
Jahr erhoht (US EPA 2010).

Im Jahr 2008 wurden 5 Ménner und 13 Frauen, die in einem Betrieb, der Kunststoffprodukte herstellte, gegen
1,1,2,2-Tetrachlorethan exponiert waren, aufgrund von Miidigkeit, Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, geblih-
tem Bauch, anderer gastrointestinaler Beschwerden und Urinverfarbung in eine Klinik aufgenommen. Fiinf Pati-
enten hatten Fieber und drei Frauen Menstruationsstérungen. Die Patienten hatten in dem Betrieb bisher acht bis
zwolf Stunden pro Tag und im Durchschnitt 33 Tage (13 bis 57 Tage) mit einem Kleber, der aus 99,76 % 1,1,2,2-
Tetrachlorethan bestand, gearbeitet. In dem 60 m? groflen Raum befand sich nur ein Deckenventilator, kein Be-
liftungssystem oder andere Detoxifizierungseinrichtungen. Es wurden an den Patienten Ultraschalluntersuchun-
gen durchgefithrt und im Blut Prothrombinzeit, Alaninaminotransferase-, Aspartataminotransferase-, Alkalische-
Phosphatase- und y-Glutamyltransferase-Aktivitat sowie Gesamtbilirubin bestimmt und auf Hepatitis B und C ge-
testet. An 16 Patienten wurde eine Leberbiopsie vorgenommen. Nach drei und sechs Monaten wurden an 17 Pati-
enten nochmals Leberfunktionstests durchgefiihrt. Eine Patientin verstarb wihrend dieser dreimonatigen Nachbe-
obachtungszeit an ihrer schweren Gelbsucht. Bei allen Patienten waren bei der stationdren Aufnahme die Leber-
parameter deutlich erhéht im Vergleich zu den Werten nach drei- und sechsmonatiger Nachbeobachtungszeit. Bei
16 Patienten stiegen die eosinophilen Lymphozyten an und bei sechs Patienten war die Prothrombinzeit verlan-
gert. Zwei Patienten wurden positiv auf Hepatitis B getestet. In den Leberbiopsien fanden sich im lobuldren Bereich
angeschwollene, fettige und degenerierte Hepatozyten. Lymphozyten und Neutrophile wurden in den hepatischen
Sinusoiden, nekrotische Hepatozyten und mononukledre Zellen in den Acinar-Zonen IIT und I mit Neutrophilen-
und Lymphozyten-Infiltrationen beobachtet. Bei einem Patienten wurde eine Cholestase diagnostiziert, und der
Portal-Bereich war mit entziindlichen Zellinfiltraten und Nekrosen ausgeweitet. Bei 12 Patienten wurden Kupffer-
zellinfiltrate gefunden. Verstreute Nekrosen, mit z. T. geringer Entziindung, traten bei 14 Patienten auf. Bei allen
Patienten wurden im Portalbereich kleine Bereiche an fibrotischem Gewebe gefunden. Bei allen 16 Patienten war
eine ,normale“ Leberfunktion nach drei- bis sechsmonatiger Nachbeobachtungszeit wiederhergestellt. Angaben zur
Expositionshéhe wurden nicht gemacht (Zheng et al. 2012).

Beide Studien belegen die starke lebertoxische Wirkung von 1,1,2,2-Tetrachlorethan beim Menschen. Aufgrund
einer fehlenden Kontrollgruppe, der unvollstindigen Dokumentation (US EPA 2010) und der fehlenden Angabe
der Expositionshohe (Zheng et al. 2012) sind beide Studien fiir die Ableitung einer quantitativen Konzentrations-
Wirkungs-Beziehung jedoch nicht geeignet.
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4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.7 Kanzerogenitat

In einer Kohorte von 3859 Armee-Mitarbeitern, die iiber ein Impragniermittel gegen 1,1,2,2-Tetrachlorethan expo-
niert waren (k. w. A.), wurden wenig erhohte Inzidenzen an Genital-Krebs, Leukdmie und Lymphomen gefunden, die
aufgrund von Confounding-Faktoren nicht sicher mit der Verwendung von 1,1,2,2-Tetrachlorethan in Verbindung
gebracht werden konnten (ATSDR 2008; OECD 2002).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Die akute Toxizitat von 1,1,2,2-Tetrachlorethan ist gering ausgeprigt. Die Hauptzielorgane sind das zentrale
Nervensystem und die Leber. Nach vierstiindiger inhalativer Exposition wird fiir die Ratte eine LCso im Bereich
von 640 bis 1200 ml 1,1,2,2-Tetrachlorethan/m? und fiir Kaninchen 2800 ml 1,1,2,2-Tetrachlorethan/m?® angegeben.
Nach Schlundsondenapplikation wird fiir die Ratte und die Maus eine LDs, im Bereich von 250 bis 800 mg 1,1,2,2-
Tetrachlorethan/kg KG berichtet. Die dermale LDsy, wird bei Kaninchen mit 6360 mg 1,1,2,2-Tetrachlorethan/kg
KG angegeben (ATSDR 2008; OECD 2002).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Je sieben mannliche Ratten (k. A. zum Stamm) wurden gegen 15mg 1,1,2,2-Tetrachlorethan/m? vier Stunden pro Tag
10 Tage lang exponiert. Zuséatzlich erhielten Tiere am ersten, dritten und siebten Expositionstag, unmittelbar nach
der inhalativen Exposition, Ethanol mit der Schlundsonde (4 g Ethanol/kg KG). Untersuchungen der Ratten erfolgten
nach der zweiten, vierten und achten Exposition. Eine Erh6hung des Hodengewichts wurde nur in der Gruppe nach
Gabe von Ethanol gemessen. Das Serum-Gesamteiweify war bei allen exponierten Ratten erhoht, statistisch signifi-
kant nach dem ersten Untersuchungszeitpunkt. Der Gesamtfettgehalt in der Leber war unbeeinflusst. Im Verlauf der
Exposition nahmen geringe entziindliche Verdnderungen, wie rundzellige Infiltrationen der Periportalfelder sowie
Sternzellgranulome und auch Nekrosen in der Leber in allen Expositionsgruppen zu. Atrophie der Samenkanile mit
stark eingeschrénkter bis fehlender Spermiogenese und verdickter Basalmembran wurde beobachtet. Der Fettgehalt
in den Nieren nahm nur in den Gruppen mit Ethanolbehandlung ab. Entziindliche Reaktionen in der Schilddriise
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wurden nicht beobachtet (Gohlke und Schmidt 1972; Schmidt et al. 1972). Alle Ratten hatten eine unterschiedlich
stark ausgeprégte interstitielle Pneumonie.

Weiterhin wurden je 147 Tiere pro Kontroll- und Expositionsgruppe 11 Monate lang gegen 15mg 1,1,2,2-
Tetrachlorethan/m3 vier Stunden pro Tag exponiert. Jeweils sieben Tiere wurden am 110., 265. und 325.
Expositionstag untersucht. Die exponierten Ratten wiesen eine Verringerung des Korpergewichts auf, die vom
90. bis zum 170. Expositionstag statistisch signifikant war. Statistisch signifikant erh6ht waren 1-Globuline und
die Zahl der Leukozyten am 110. Tag, y-Globuline und die Neutrophilen am 265. Tag, sowie der Gesamtfettgehalt
in der Leber. Statistisch signifikant erniedrigt waren die Zahl der Lymphozyten am 265. Tag sowie die
adrenocorticotrope Aktivitat der Hypophyse zu allen Untersuchungszeitpunkten. Die Autoren berichten, dass die
meisten Verdnderungen ,instabil®, d. h. nur kurzfristig nachweisbar waren, mit Ausnahme des Fettgehaltes in der
Leber, der iiber die gesamte Expositionsdauer zunahm. Morphologische Veranderungen und Funktionsstérungen
der Leber korrelierten mit der Verfettung nicht. Weiterhin wurde angemerkt, dass ,fast ausschlieflich solche
Parameter reagierten, die als unspezifisch fiir Intoxikationen mit chlorierten Ethanen anzusehen sind“ (Schmidt
et al. 1972). In diesen Studien erfolgen keine Angaben zu Inzidenzen und zur Schwere der Befunde. Weiterhin ist
die Bestimmung der Konzentration in der Luft unklar. Die gemessene Luftkonzentration von 15 mg/m3 wiirde einer
Dosis von 1,7 mg/kg KG und Tag bei der Ratte entsprechen (Atemvolumen 0,81/min/kg KG, 60 % Resorption), die
um den Faktor 11 niedriger ist als der NOAEL von 20 mg/kg KG und Tag nach oraler Exposition (Abschnitt 5.2.2).
Warum in der subakuten Studie bei einer solch niedrigen Konzentration entziindliche Effekte in der Leber
beschrieben werden, die in der chronischen Studie mit um den Faktor 11 héheren Dosierungen nicht auftreten, ist
nicht plausibel. Deshalb werden diese beiden Studien zur MAK-Wert-Ableitung nicht herangezogen.

5.2.2 Orale Aufnahme

Je 50 ménnlichen und 50 weiblichen Osborne-Mendel-Ratten wurde fiinf Tage pro Woche, 78 Wochen lang, 1,1,2,2-
Tetrachlorethan (90 % Reinheit) mit der Schlundsonde appliziert. Die Kontrollgruppe bestand aus jeweils 20 Tieren
pro Geschlecht. Die Dosierungen betrugen im Durchschnitt fiir die ménnlichen Tiere 0, 62 oder 108 mg/kg KG und
Tag und fiir die weiblichen Tiere 0, 43 oder 76 mg/kg KG und Tag. Die Nachbeobachtungszeit betrug 32 Wochen. Re-
duzierte Korpergewichtsentwicklung trat sowohl bei den mannlichen als auch bei den weiblichen Tieren in beiden
Dosisgruppen auf. Innerhalb der ersten fiinf Wochen starben in der héheren Expositionsgruppe 20 % der weiblichen
Tiere, acht davon an Pneumonie, fiir zwei Tiere wurden keine Angaben gemacht. Ab der ersten Woche nahmen die
Tiere gekriimmte Haltung ein, hatten gerotete, zum Teil verkrustete Augen, erschwerte, keuchende Atmung und Na-
senfluss, sowie Urinflecken am Hinterleib. Weiterhin wurden je 50 ménnlichen und 50 weiblichen B6C3F1-Méusen
78 Wochen lang 142 bzw. 284 mg 1,1,2,2-Tetrachlorethan/kg KG und Tag mit der Schlundsonde verabreicht. Bei den
mannlichen Mausen wurde sowohl in der Kontrollgruppe als auch in den Expositionsgruppen ab der 40. Woche
eine leichte Kérpergewichtsverminderung beobachtet. Ab der 14. Woche traten vermehrt Alopezie (hauptséichlich
bei den weiblichen Tieren), gekriitmmte Haltung, Irritationen im Analbereich, struppiges und verfarbtes Fell, gero-
tete Augen und tastbare Knoten auf. Ab der 60. Woche hatten einige Tiere der hohen Dosisgruppe einen geblédhten
Bauch, ab der 78. Woche bis zum Ende der Studie 95 % der weiblichen Tiere. Bei den mannlichen und weiblichen
Tieren war die Mortalitat dosisabhéngig statistisch signifikant erhoht. In der 69. und 70. Woche starben in der ho-
hen Dosisgruppe 33 ménnliche Tiere an akut toxischer tubuldrer Nephrose. In allen Tieren wurden hepatozellulare
Karzinome gefunden (siehe Abschnitt 5.7.2) (NCI 1978).

Minnliche und weibliche F344-Ratten und B6C3F1-Méiuse erhielten 15 Tage oder 14 Wochen lang 1,1,2,2-
Tetrachlorethan/kg KG und Tag in Form von Mikrokapseln mit dem Futter (Dosisangabe siehe Tabelle 1). Die
Reinheit der Substanz betrug 99 %. Alle Tiere iiberlebten die 14-wochige Exposition. Der Futterverbrauch nahm
mit zunehmender Dosis bei den mannlichen Ratten von 16,6 g/Tier in der niedrigsten Dosis auf 8 g/Tier ab, bei den
weiblichen Tieren von 10,1 g/Tier auf 5,8 g/Tier. Weder bei den Ratten noch bei den Mausen trat Neurotoxizitat in
der Functional-Observation-Battery-Untersuchung auf. Sowohl bei den ménnlichen als auch bei den weiblichen
Ratten wurde eine dosis- und zeitabhingige Steigerung der Aktivitit der Alaninaminotransferase und der
Sorbitdehydrogenase beobachtet, was auf eine Zellschadigung in der Leber hinweist. Fiir die Maus wird aufgrund
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der toxischen Effekte in der Leber kein NOAEL angegeben. Bei der niedrigsten Dosis in H6he von 20 mg/kg KG
und Tag wurde nur bei der mannlichen Ratte Vakuolisierung der Hepatozyten festgestellt, aber keine weiteren
zytotoxischen Veranderungen in der Leber und auch keine erh6hten Leberenzymaktivitdten, so dass diese Dosis
den NOAEL darstellt (NTP 2004).

Tab. 1 Effekte nach 15-tdgiger und 14-wdchiger Exposition mit dem Futter (NTP 2004)

Spezies, Exposition Befunde

Stamm, [mg/kg KG und Tag]
Anzahl pro

Gruppe

Ratte, 15 Tage, ab 300: 3 u. 9: KG |, Futterverbrauch |, rel. T u. abs. | Nierengewicht,

F344, 0, 300, 400, 500, 1000,

58u.59 2000 mg/kg KG u. Tag,
Futter

ab 400: 8 u. Q: rel. u. abs. Thymusgewicht |,
Q: abgemagert, hepatodiaphragmatische Knoten 1/5,

ab 500: & u. Q: hepatodiaphragmatische Knoten 2/10,
3: abgemagert, abs. Lebergewicht |,
Q: Alopezie 4/5, Korrelation mit Akanthose,

ab 1000: alle getotet da moribund am Expositionstag 11,
& u. Q: hepatodiaphragmatische Knoten 3/10,

2000: & u. Q: Lethargie, Alopezie 7/10

Ratte, 14 Wochen, ab 20: 8 u. Q: Futterverbrauch |, mager,
F344, 0, 20, 40, 80, 170, 320mg/kg  &: Vakuolisierung der Hepatozyten,
108 u. 109 KG u. Tag,

Futter ab 40: 8 u. Q: rel. Lebergewicht 1 (3 > 20%),

3: Spermienmotilitit |, Vakuolisierung der Hepatozyten,
@: KG | (nicht statistisch signifikant),

ab 80: & u. Q: Pigmentierung der Milz, KG |,

3: Aktivitit von Alaninaminotransferase u. Sorbitdehydrogenase {, 5'-Nucleotidase {,
abs. Nebenhodengewicht |,

Q: Cholesterin |, 5'-Nucleotidase 1,

ab 170: Leber: & u. Q: mager u. blass, gelb-braune Pigmentierung, Hypertrophie

u. Nekrose, basophile od. eosinophile Foci,

rel. Nierengewicht 1, Leukozytenzahl |, Lymphozytenzahl |, Gallensiure 1, alkalische
Phosphatase 1, Kreatinin |, Himoglobin |, Himatokrit |, Atrophie des Knochenmarks,
&: Atrophie der Milz,

Q: Gallenganghyperplasie, Atrophie der Klitorisdriise u. der Uteri, Aktivitit von
Alaninaminotransferase u. Sorbitdehydrogenase 1, verkiirzter Voréstrus, Ostrus

u. Nachéstrus,

320: 3 u. Q: Atrophie der Milz, relative Organgewichte: Niere 7, Herz 1, Lunge 1,
Leber 1, abs. Thymusgewicht |,

3: verkleinerte Testes, Atrophie der Prostata, Praputialdriise u. Samenblase,
Gallenganghyperplasie,

Q: rel. Thymusgewicht |, Erythrozytose, zytoplasmatische Verdnderungen der
Interstitialzellen des Eierstocks

Maus, 15 Tage, ab ca. 665: 3 u. ¢: KG |, Hyperaktivitit, rel. u. abs. Thymusgewicht |, rel. Leberge-
B6C3F1, 0, 3325, 6650, 13300, 26 600, wicht T blasse u. gefleckte Leber, hepatozelluldre Degeneration, Schwellung, Nekrose,
50u.5¢9 53200 mg/kg Futter, mononukleire Infiltrate,
ca. 0, 665, 1330, 2660, 5320
? ’ ’ i ’ . 2660: 3: Mortalitit 2/5,
10640mg/kg KG u. Tag? ortalitat 2/
ca. 5320: &: Mortalitat 5/5,

ca. 10 640: 3 u. ¢: Mortalitat 10/10
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Tab. 1 (Fortsetzung)

Spezies, Exposition Befunde

Stamm, [mg/kg KG und Tag]

Anzahl pro

Gruppe

Maus, 14 Wochen, ab 100/80: 3: Atrophie Praputialdriise 4/10,

B6C3F1, 0, 589, 1120, 2300, 4550, Q: KG |, rel. Lebergewicht T blasse Leber, 2/10 minimale bis leichte Hepatozytenhy-
103 u. 109 9100 mg/kg Futter, pertrophie,

d: 0, 100, 200, 370, 700,
1360 mg/kg KG u. Tag,
Q: 0, 80, 160, 300, 600,
1400 mg/kg KG u. Tag

ab 200/160: 3 u. @: minimale bis miBige Hepatozytenhypertrophie, Cholesterin |,
Gallensduren 1,

3: Proteinkonzentration |, Aktivitit der Sorbitdehydrogenase T, rel. Lebergewicht T,
Q: Aktivitit Alaninaminotransferase, 5-Nucleotidase u. Sorbitdehydrogenase 1,

ab 370/300: 8 u. : KG |, Proteinkonzentration |, Leber: Nekrose, Pigmentierung,
Hyperplasie der Gallenginge, alkalische Phosphatase 1,

3: rel. Nierengewicht |, blasse Leber, Aktivitit Alaninaminotransferase u. 5'-
Nucleotidase 1, Gallensiuren T,

ab 700/600: 3 u. Q: Tiere abgemagert,
3: reduzierter Futterverbrauch, blasse Niere, abs. Testesgewicht |, Nebenhodenge-
wicht |,

1360/1400: S u. Q: abs. Thymusgewicht |,
3: Atrophie Priputialdriise, Spermienbeweglichkeit |,
Q: verlingerter Ostruszyklus

%) Futterverbrauch konnte nicht eindeutig bestimmt werden, Umrechnungsfaktor 0,2 (subakut) nach EFSA (2012)

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

5.3.1 Haut

Funf Kaninchen wurde 0,01 ml unverdiinntes 1,1,2,2-Tetrachlorethan auf die Haut gegeben. 1,1,2,2-Tetrachlorethan
wurde als stark irritativ an der Haut eingestuft (Reizindex 6 von max. 8) (k. w. A.) (OECD 2002).

5.3.2 Auge

Sechs Kaninchen wurde 0,1 ml unverdinntes 1,1,2,2-Tetrachlorethan ins Auge appliziert. 1,1,2,2-Tetrachlorethan
wurde als irritativ eingestuft (Reizindex 42,5 von max. 110) (k. w. A.) (OECD 2002).

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.
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5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat
Studien zur Untersuchung der Fertilitat und Generationenstudien liegen nicht vor.

1,1,2,2-Tetrachlorethan wurde in einem Screening-Programm auf seine genotoxische und spermientoxische Wir-
kung getestet (Inveresk Research International Limited 1980). B6C3F1-Mause wurden an fiinf aufeinanderfolgenden
Tagen fiir jeweils sieben Stunden pro Tag gegen 0, 5 oder 50ml 1,1,2,2-Tetrachlorethan/m3 exponiert. Die Mause
und Ratten zeigten bei keiner der eingesetzten Konzentrationen Anzeichen von Toxizitdt. Nach Exposition gegen
50ml 1,1,2,2-Tetrachlorethan/m3 nahm die Hiufigkeit von morphologischen Verédnderungen des Spermiumhakens
(aufgerichtet oder verlangert) um den Faktor 2,4 geringfiigig zu. Die Autoren bewerten dieses Ergebnis aufgrund der
geringen Zunahme und der zweifelhaften biologischen Bedeutung als nicht advers (Inveresk Research International
Limited 1980).

In der 14-wochigen Studie mit Mikrokapseln im Futter an ménnlichen und weiblichen F344-Ratten trat bei den
maénnlichen Tieren ab 40 mg/kg KG und Tag eine verminderte Beweglichkeit der Spermien im Nebenhoden im
Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Das absolute Gewicht der Nebenhoden war ab 80 mg/kg KG und Tag vermindert
und das des linken Nebenhodenschwanzes bei gleichzeitig erniedrigtem Koérpergewicht ab 170 mg/kg KG und Tag.
Bei der hochsten Dosis von 320 mg/kg KG und Tag wurden minimale bis maflige Atrophien der Praputialdriise, der
Prostata, der Samenblase und des Keimepithels beobachtet. Bei den weiblichen Tieren waren ab 170 mg/kg KG und
Tag minimale bis leichte Atrophien des Uterus und der Klitorisdriise und bei 320 mg/kg KG und Tag minimale bis
leichte Atrophien sowie zytoplasmatische Verdnderungen der Interstitialzellen des Eierstocks festzustellen. Zudem
verbrachten weibliche Tiere bei 170 mg/kg KG und Tag mehr Zeit im Didstrus und weniger Zeit im Prodstrus, Ostrus
und Metostrus als Kontrolltiere (siehe Abschnitt 5.2.1; NTP 2004).

In der entsprechenden 14-Wochen-Studie an B6C3F1-Mausen kam es im Vergleich zur Kontrolle ab 700 mg/kg KG
und Tag zu erniedrigten absoluten Gewichten der linken Hoden und bei 1360 mg/kg KG und Tag zu erniedrigten
absoluten Gewichten des linken Nebenhodens. Bei 1360 mg/kg KG und Tag war die Beweglichkeit der Spermien
im Nebenhoden im Vergleich zu den Kontrollen erniedrigt. Der Ostruszyklus war bei den weiblichen Tieren bei
1400 mg/kg KG und Tag im Vergleich zu den Kontrollen verlangert (siehe Abschnitt 5.2.1; NTP 2004).

Die Méngel einer zehntégigen Studie mit achttagiger Exposition, bei der eine Atrophie der Samenkanéle beobachtet
wurde (Gohlke und Schmidt 1972; Schmidt et al. 1972), und einer elfmonatigen Studie an ménnlichen Ratten mit
einer limitierten Untersuchung der Reproduktionstoxizitdt (Schmidt et al. 1972) sind bereits dargestellt worden
(siehe Abschnitt 5.2.1).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Die Studien zur Entwicklungstoxizitit mit 1,1,2,2-Tetrachlorethan werden in Tabelle 2 aufgefiihrt.
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Tab. 2 Entwicklungstoxizitatsstudien mit 1,1,2,2-Tetrachlorethan

Spezies Exposition Befunde Literatur
Ratte, GD 4-20, keine Untersuchung der Teratogenitit; US EPA 2010
Sprague Dawley, 0; 0,045; 0,135; 0,27; 0,405; 0,54%  ab 34 mg/kg KG u. Tag: Muttertiere: Futteraufnahme |;
je8-99 in Mikrokapseln mit dem Futter; bei 98 mg/kg KG u. Tag: Muttertiere: vollstindige Resorption

0, 34, 98, 180, 278, 330 mg/kg KG  eines Wurfes (1/8 Tieren);

u. Tag, ab 98 mg/kg KG u. Tag: Muttertiere: KG | (98, 180, 278,

Untersuchung GD 20 330mg/kg KG: 9%, 11%, 14%, 24%); Feten: KG 1 (98, 180, 278,

330mg/kg KG: 3,9%; 12,7 %, 10,5 %, 20,6 %);

ab 278 mg/kg KG u. Tag: Muttertiere: gestraubtes Fell;

bei 330 mg/kg KG u. Tag: Muttertiere: Gew. gravider Uterus |;
vollstandige Resorption eines Wurfes (4/9 Tieren);

Muttertiere: keine Mortalitit;

ohne auffillige Veranderungen: Anzahl der lebenden u. toten
Feten/Wurf, Anzahl der Resorptionen/Wurf, Anzahl der
Implantationen/Wurf;

Originalstudie nicht verfugbar;

Aufklarung des Widerspruchs zwischen den vollstdndigen
Resorptionen bei 330 mg/kg KG bei 4/9 Muttertieren u. der nicht
statistisch signifikant veranderten Anzahl an Resorptionen/Wurf
ist ohne die Originalstudie nicht méglich,

laut OECD-Priifrichtlinie 414: Angabe der Entwicklungsendpunk-
te fur alle Wiirfe mit Implantationen

Maus, GD 4-17, keine Untersuchung der Teratogenitit; US EPA 2010
CD-1, 0; 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 3,0% in ab 987 mg/kg KG u. Tag: Muttertiere: Futteraufnahme 1B
je5-11¢9 Mikrokapseln mit dem Futter; ab 2120 mg/kg KG u. Tag: Muttertiere: Mortalitit T, KG |,

0, 987, 2120, 2216, 4575 mg/kg Resorptionen von Wiirfen I8
KG u. Tag, keine Berechnung Originalstudie nicht verfiigbar
fiir 3% im Futter, da alle Tiere

verendet;

Untersuchung GD 17

In prénatalen Entwicklungstoxizitdtsstudien an Sprague-Dawley-Ratten und CD-1-Mé4usen, die nicht im Original
vorliegen, wurden keine Untersuchungen der Teratogenitit durchgefiihrt. Laut dem Literaturverzeichnis des Be-
richts der US EPA handelt es sich um Dosisfindungsstudien (US EPA 2010). Die Studien reichen nicht aus, um die
Entwicklungstoxizitat umfassend zu bewerten.

Im Bericht des NTP wird noch eine Studie an Ratten erwahnt, bei der die Anzahl der Wiirfe oder der Nachkommen
nach 325-tagiger inhalativer Exposition gegen 2ml 1,1,2,2-Tetrachloroethan/m? im Vergleich zu den Kontrollen
nicht verdndert war (k. w. A.; NTP 2004).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

Eine DNA-Bindung in Anwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems wurde mit Kalbsthymus-DNA nach-
gewiesen. Eine Hemmung konnte durch die Zugabe von SKF-525A erreicht werden, was auf die erforderliche me-
tabolische Aktivierung hinweist. DNA-Addukte wurden jedoch nicht identifiziert (US EPA 2010).

Die In-vitro-Daten zur Genotoxizitét sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. 1,1,2,2-Tetrachlorethan fiithrte in Anwesenheit
eines metabolischen Aktivierungssystems zu DNA-Schiden in E. coli (DNA-Reparatur, Induktion des Prophagen A).
Die Ergebnisse der bakteriellen Mutagenitéitstests mit verschiedenen Salmonella-typhimurium-Stimmen waren
iberwiegend negativ selbst bei toxischen Konzentrationen. Die Behandlung mit hohen Konzentrationen fiihrte
in Hefen (S. cerevisiae) zu einer Induktion von Genkonversion und mitotischen Rekombinationen; in Aspergillus
nidulans wurden Chromosomenfehlverteilungen induziert. In Sdugerzellen (L5178-Mauslymphomzellen) war bis
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zu zytotoxisch wirkenden Konzentrationen keine mutagene Wirkung nachzuweisen. 1,1,2,2-Tetrachlorethan indu-

zierte in priméaren Hepatozyten von Maus und Ratte keine DNA-Reparatur, und der UDS-Test mit menschlichen

embryonalen, intestinalen Fibroblasten nach dreistiindiger Behandlung mit Konzentrationen bis zu 15869 pg/ml

verlief ebenfalls negativ. In CHO- und BALB/c-3T3-Zellen wurde hingegen ein Anstieg an Schwesterchromatid-

austauschen (SCE) in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems beobachtet. Die Konzentra-

tionen, die zu einem positiven Ergebnis fithrten, betrugen bei den BALB/c-3T3-Zellen mehr als 500 pg/ml, bei den

CHO-Zellen mehr als 55,8 pg/ml. Mit sehr viel héheren Konzentrationen bis zur zytotoxischen Konzentration von

653 pg/ml wurde in CHO-Zellen jedoch keine Induktion von Chromosomenaberrationen festgestellt.

Tab. 3 Genotoxizitat von 1,1,2,2-Tetrachlorethan in vitro
Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame Zytotox. Ergebnis Literatur
Konz.
onz -m.A. +m.A.
DNA-Schadigung E. coli pol A*/pol Ay~ 10 ul/Platte 10ul/Platte - + n.d. Brem et al. 1974;
(16 mg/Platte) (16 mg/Platte) Rosenkranz 1977;
US EPA 2010
DNA-Schadigung,  E. coli WP2g(2) -m.A:74-2363mM  >4952pg/ml -m.A.: - + DeMarini und
DNA-Reparatur (1242-39 663 pg/ml) 39663 pg/ml Brooks 1992
+m. A.: 14,8—473 mM +m. A.:
(2484-79393 pg/ml) 79393 pg/ml
Genmutation S. typhimurium TA97, (1) 10-1000 pg/Platte - >1000 pug/ - - Haworth et al. 1983;
TA98, TA100, TA1535, (2) 33-3333 pug/Platte Platte NTP 2004
TA1537
S. typhimurium TA98, n.a - 4000 pg/ - - Nestmann et al.
TA100, TA1535, TA1537, Platte 1980
TA1538
(Filterplattchen) S. typhimurium TA1535, 10 pmol/Platte n.a - n.d. Brem et al. 1974;
TA1538 (1679 pg/Platte) Rosenkranz 1977;
US EPA 2010
S. typhimurium TA1530  5-24 pumol/Platte 1679 pg/Platte + n.d.
(839-4028 pg/Platte)
(Platte im Exsikka-  S. typhimurium TA98, n. a. - n. a - - Milman et al. 1988;
tor) TA100, TA1535, TA1537 SRI International
1984
Vorwirtsmutation  S. typhimurium BA13 0,060— - 300 pg/Platte - - Roldan-Arjona et al.
2979 nmol/Platte 1991
(0,01-500 pg/Platte)
Genkonversion Saccharomyces cerevi- 3,1-7,3mM 870 pg/ml =870pg/ml  + n.d. Callen et al. 1980
siae D7, (520-1225 pg/ml)
Expositionsdauer: 1h
Saccharomyces cerevi- n.a - n.a - n.d. Nestmann und Lee
siae D7, 1983
Expositionsdauer: 24h
Genreversion Saccharomyces cerevi- 3,1-7,3mM 870 pg/ml 2870pg/ml  + n.d. Callen et al. 1980
siae D7 (520-1225 pg/ml)
Saccharomyces cerevi- n. a. - n.a - n.d. Nestmann und Lee
siae D7, 1983
Expositionsdauer: 24h
Genrekombination  Saccharomyces cerevi- 3,1-7,3mM 870 ug/ml 2870pg/ml  + n.d. Callen et al. 1980
siae D7 (520-1225 pg/ml)
mitotisches Aspergillus nidulans P1 ~ 0,01-0,04% >320pg/ml 639 pg/ml + n.d. Crebelli et al. 1988

Crossing-over

(160-639 pg/ml)
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Tab. 3 (Fortsetzung)
Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame  Zytotox. Ergebnis Literatur
Konz. -m.A. +m.A.
SCE CHO-Zellen -m.A.:16,8-168ug/ml  -m.A.: - + + Galloway et al. 1987;
+m.A.: 451-588 ug/ml 55,8 pug/ml NTP 2004
+m.A.:
=451 pg/ml
BALB/c 3T3-Zellen -m. A.: 1000 pg/ml -m.A.: - + + Colacci et al. 1992
+m. A.: 500 ug/ml 1000 pg/ml
+m.A.:
500 pg/ml
DNA-Reparatur- Rattenhepatozyten 95puM (15,9 pug/ml) - - - n.d. Milman et al. 1988;
Synthese (UDS) Williams et al. 1989
menschliche embryona- -m.A.: 124- - -m.A.: - . Inveresk Research
le intestinale Fibroblas- 15869 pg/ml > 7935 pg/ml International
ten +m.A.: (1) 8- +m. A Limited 1980
250 pg/ml > 250 pug/ml
(2) 1,3-10 pg/ml
CA CHO-Zellen -m.A.: 453-653ug/ml - —/+m.A.: - - Galloway et al. 1987;
+m. A.: 503-653 pg/ml 653 pg/ml NTP 2004
Genmutation L5178Y- -m.A.: 60-300 nl/ml - 480 ug/ml - - NTP 2004
TK*/~ Mauslymphomzellen (96-480 pug/ml)

+m. A.: 50-500 nl/ml
(80-800 pg/ml)

CA: Test auf strukturelle Chromosomenaberrationen; m. A.: metabolische Aktivierung; n. a.: nicht angegeben; n. d.: nicht durchgefithrt; SCE: Test
auf Schwesterchromatidaustausch; UDS: Test auf DNA-Reparatursynthese

Fazit:
Hefen wurden in hohen Konzentrationen Genkonversionen und mitotische Rekombinationen beobachtet. 1,1,2,2-

Die Studien zur Mutagenitit von 1,1,2,2-Tetrachlorethan in Bakterien verliefen tiberwiegend negativ. In

Tetrachlorethan induzierte in Sdugerzellen keine Mutagenitat. Tests auf DNA-Reparatur mit primdren Hepatozyten
von Maus und Ratte und mit embryonalen, intestinalen Fibroblasten verliefen negativ. In CHO-Zellen wurden SCE
induziert, ein Chromosomenaberrationstest mit hoheren Konzentrationen verlief negativ. Insgesamt lasst sich aus
den In-vitro-Daten kein mutagenes oder klastogenes Potential von 1,1,2,2-Tetrachlorethan erkennen.

5.6.2 Invivo

Die Daten zur Genotoxizitit in vivo sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

1,1,2,2-Tetrachlorethan induzierte weder nach Inhalation noch nach Injektion oder Fiitterung mitotische Rekom-
binationen (SMART) oder geschlechtsgebundene rezessive Letalmutationen (SLRL) bei Drosophila melanogaster
(Inveresk Research International Limited 1980; NTP 2004; Vogel und Nivard 1993; Woodruff et al. 1985).

1,1,2,2-Tetrachlorethan fihrte in der Leber, den Nieren, der Lunge und dem Magen von einmalig intravends be-
handelten Ratten und Méusen zu einer DNA-, RNA- und Proteinbindung, wobei jedoch keine Addukte identifiziert
und ein moglicher metabolischer Einbau von radioaktivem Kohlenstoff nicht beriicksichtigt wurden (Colacci et al.
1987).

Nach einmaliger oraler Gabe von 150 mg radioaktiv markiertem 1,1,2,2-Tetrachlorethan/kg KG kam es in den Hepa-
tozyten der behandelten B6C3F1-M&use zu einer irreversiblen Bindung von “C an die DNA. Die HPLC-Analyse und
der Vergleich mit Chromatogrammen von Miusen, die mit ,,'*C-Formiat“ behandelt worden waren, zeigte die Asso-
ziation von Radioaktivitdt mit den DNA-Purinbasen. Dies spricht fiir den metabolischen Einbau von radioaktivem
Kohlenstoff und weniger fiir die Bildung von DNA-Addukten (HCN 2006; US EPA 2010).
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Ein UDS-Test mit B6C3F1-Méausen verlief negativ. Die Behandlung erfolgte einmalig mit der Schlundsonde; die
ménnlichen Tiere wurden mit Dosierungen von 50-1000 mg/kg KG, die weiblichen Tiere mit 50 und 200 mg/kg KG
behandelt; untersucht wurden die Hepatozyten (Mirsalis et al. 1989).

Im Rahmen der oralen 14-Wochen-Studie mit mannlichen und weiblichen B6C3F1-Mausen (siehe Abschnitt 5.2.2)
wurde am Ende der Studie ein Mikronukleus-Test mit peripheren Erythrozyten von je fiinf Tieren pro Geschlecht
und Gruppe durchgefiithrt. Es wurde ein dosisabhangiger Anstieg an Mikronuklei-haltigen Erythrozyten beobach-
tet, der bei den méannlichen Tieren der beiden hohen Behandlungsgruppen (700 und 1360 mg/kg KG und Tag) im
Vergleich zu den Kontrolltieren statistische Signifikanz erreichte. Die Trendanalyse war fiir beide Geschlechter posi-
tiv. Systemische Toxizitédt in Form von reduzierter Kérpergewichtsentwicklung wurde bei den weiblichen Tieren ab
300 mg/kg KG und Tag bzw. von reduziertem Kérpergewicht am Studienende sowie verzégerter Kérpergewichtsent-
wicklung bei den méannlichen Tieren ab 370 mg/kg KG und Tag beobachtet. Effekte auf die Leber (Hypertrophie der
Hepatozyten) traten bereits in der niedrigsten Dosisgruppe bei 2 von 10 weiblichen Tieren auf (siehe auch Tabelle 1;
NTP 2004). Eine Uberpriifung der zytotoxischen Wirkung auf die peripheren Erythrozyten erfolgte nicht.

1,1,2,2-Tetrachlorethan wurde in einem Screening-Programm auf seine genotoxische Wirkung getestet (Inveresk
Research International Limited 1980). Bestandteil dieser Testbatterie in vivo waren ein Chromosomenaberrati-
onstest an mannlichen und weiblichen CD-Ratten, ein Dominant-Letal-Test an mannlichen CD-Ratten und ein
Spermienanomalie-Test an B6C3F1-Mausen. Bei den Tests an Saugetieren erfolgte die Exposition inhalativ einmalig
(Chromosomenaberrationen) oder an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen fiir jeweils sieben Stunden pro Tag (Chro-
mosomenaberrationen, Dominant-Letal-Test, Spermienanomalien). Die eingesetzten Konzentrationen betrugen 0, 5
oder 50 ml/m3. Die Mause und Ratten zeigten keine Anzeichen von Toxizitat. Bei den weiblichen Ratten, die sieben
Stunden gegen 50 ml/m? exponiert worden waren, wurde sechs Stunden nach Behandlungsende ein statistisch si-
gnifikanter Anstieg an Chromosomenaberrationen (ohne Gaps) im Knochenmark festgestellt. Die Analyse erfolgte
6, 24 oder 48 Stunden nach Ende der Behandlung. Die mannlichen Tiere sowie die weiblichen Tiere der niedrigen
Behandlungsgruppe zeigten hingegen keine Reaktion. Nach fiinftagiger wiederholter Exposition wurde keine In-
duktion von Chromosomenaberrationen beobachtet. Die Gruppengrofie bestand bei der einmaligen Behandlung aus
jeweils 30 Tieren pro Geschlecht, bei der wiederholten Exposition aus 10 Tieren pro Geschlecht (Inveresk Research
International Limited 1980). Da nur maximal 50 Zellen pro Tier analysiert worden sind, der Mitoseindex nicht be-
stimmt worden ist und die Positivkontrolle (EMS), mit Ausnahme sechs Stunden nach Behandlungsende keine posi-
tiven Ergebnisse gezeigt hat, geniigt der Chromosomenaberrationstest damit nicht den heutigen Anforderungen der
OECD-Priifrichtlinie. Aus den vorgenannten Griinden wird das Ergebnis des Chromosomenaberrationstests nicht
zur Bewertung herangezogen.

Der Dominant-Letal-Test ergab ein negatives Ergebnis. Nach fiinftagiger Exposition der mannlichen Ratten gegen
0, 5 oder 50 ml/m? erfolgten wochentlich wechselnde Verpaarungen mit jeweils zwei unbehandelten weiblichen
Tieren, insgesamt neun Wochen lang. Die Autoren weisen darauf hin, dass die gestiegene Anzahl an ,early deaths®
in allen Gruppen (auch Kontrollgruppe) durch eine virale Infektion der Tiere hervorgerufen worden sein kénnte
(Inveresk Research International Limited 1980).
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Tab. 4 Genotoxizitat von 1,1,2,2-Tetrachlorethan in vivo
Testsystem Dosis Resultat Literatur
SLRL Drosophila, 8 (1) 7h, (1), (2): -, Inveresk
0, 5ml/m? (2) alle Tiere nach 1h Research
(2) 40 min, sediert International
0, 50 ml/m® Limited 1980
SLRL Drosophila, adulte 8 1500 mg/1, Futter - NTP 2004;
800 mg/1, Injektion Woodruff et al.
1985
SMART (Augenmosaik- Drosophila, Larve 0, 500, 1000 ml/m?, Inhalation, 17h - Vogel und
Test) Nivard 1993
DNA-Bindung, Leber (ge-  Maus, B6C3F1, einmalig, + HCN 2006; US
bundene Radioaktivitit) n. a. 150 mg/kg KG, Kommentar siehe Text EPA 2010
Schlundsonde
DNA-Bindung, Leber, Nie- Ratte, Wistar, einmalig, + Colacci et al.

re, Lunge, Magen (gebun-
dene Radioaktivitit)

DNA-Bindung, Leber, Nie-
re, Lunge, Magen (gebun-
dene Radioaktivitit)

UDS, Leber

CA, Knochenmark

CA, Knochenmark

MN, periphere Erythrozy-

ten

DLT

63

Maus, BALB/c,
128

Maus, B6C3F1,
je33d,je39

Ratte, CD,

je 30 &, je 30 @ Ana-
lyse 6, 24, 48h nach
Expositionsende

Ratte, CD,
je103,je10Q

Maus, B6C3F1,
je53,je59

Ratte, CD,
je10d

8,7 umol/kg KG (1,46 mg/kg KG),
ip.

einmalig,
8,7 umol/kg KG (1,46 mg/kg KG),
ip.

einmalig,

0, 50, 200, 600, 1000 mg/kg KG u. Tag in
Maiskeimél,

Schlundsonde

1x7h,
0, 5, 50ml/m?

7h/Tag, 5 Tage,

0, 5, 50 ml/m*

14 Wochen,

8: 0, 100, 200, 370, 700, 1360 mg/kg KG
u. Tag,

Q: 0, 80, 160, 300, 600, 1400 mg/kg KG
u. Tag,

Futter

7h/Tag, 5 Tage,
0, 5, 50ml/m?

RNA- und Proteinbindung:
+’
Addukte nicht identifiziert

+5
RNA- und Proteinbindung:
+’
Addukte nicht identifiziert

3: -

@: - bei 5ml/m?

+ bei 50ml/m® (ohne Gaps),
invalide (siehe Text)

3: + bei 700, 1360 mg/kg
KG u. Tag,

Q-

Trend + bei & u. Q,
keine Bestimmung von
PCE/NCE

1987

Colacci et al.
1987

Mirsalis et al.
1989

Inveresk
Research
International
Limited 1980

Inveresk
Research
International
Limited 1980

NTP 2004

Inveresk
Research
International
Limited 1980

CA: Test auf strukturelle Chromosomenaberrationen; DLT: Dominant-Letal-Test; MN: Mikronukleustest; n. a.: nicht angegeben; SCE: Test
auf Schwesterchromatidaustausch; SLRL: Test auf X-chromosomale rezessive Letalmutationen; SMART: Test auf somatische Mutationen und

Rekombinationen; UDS: Test auf DNA-Reparatursynthese

Fazit: In Drosophila melanogaster wurden keine mitotischen Rekombinationen beobachtet. Auch der SLRL-Test
verlief negativ. In vivo fithrt 1,1,2,2-Tetrachlorethan nicht zu einem Anstieg von UDS in der Leber von Méusen.
Hohe, toxisch wirkende Dosen induzieren nach 14-wo6chiger oraler Behandlung bei mannlichen Mausen statistisch
signifikant Mikronuklei in den peripheren Erythrozyten, bei weiblichen Mausen ebenfalls, jedoch ohne statistische

Signifikanz zu erreichen. Ein Dominant-Letal-Test mit mannlichen Ratten nach inhalativer fiinftigiger Exposition
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zeigte keine klastogene Wirkung von 1,1,2,2-Tetrachlorethan in den Keimzellen. Insgesamt ist von einer gering
ausgepragten klastogenen Wirkung von 1,1,2,2-Tetrachlorethan auszugehen.

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitstudien
In einem Zelltransformationstest mit BALB/c-T3-Zellen war 1,1,2,2-Tetrachlorethan negativ (Milman et al. 1988).

In einem Initiationsversuch wurden je zehn ménnlichen Osborne-Mendel-Ratten 24 Stunden nach partieller Hepa-
tektomie 100 mg 1,1,2,2-Tetrachlorethan/kg KG einmalig iiber die Schlundsonde appliziert. Beginnend sechs Tage
nach der partiellen Hepatektomie erhielten die Tiere sieben Wochen lang Phenobarbital mit dem Futter. Kontroll-
tiere erhielten die gleiche Dosis Maiskeimo6l oder Diethylnitrosamin (DEN) (30 mg/kg KG) und anschliefend Kon-
trollfutter oder Futter mit Phenobarbital. 1,1,2,2-Tetrachlorethan zeigte keine initiierende Wirkung (Milman et al.
1988).

Im Promotionsversuch wurde jeweils zehn ménnlichen Osborne-Mendel-Ratten 24 Stunden nach partieller Hepa-
tektomie DEN i.p. appliziert. Nach sechs Tagen erhielten die Tiere sieben Wochen lang, fiinf Tage pro Woche mit
der Schlundsonde 100 mg 1,1,2,2-Tetrachlorethan/kg KG. Sowohl mit als auch ohne Initiator war die Anzahl an
GGT-positiven Foci in der Leber statistisch signifikant erh6ht. Damit erwies sich 1,1,2,2-Tetrachlorethan als Tu-
morpromotor in der Leber, auch ohne vorherige Initiation (Milman et al. 1988; Story et al. 1986).

Je 20 méannliche Strain A-Mé&use erhielten intraperitoneal drei bis neun Wochen lang, zweimal pro Woche, 80 (5 In-
jektionen), 200 (18 Injektionen) oder 400 (16 Injektionen) mg 1,1,2,2-Tetrachlorethan/kg KG in Tricaprylin. In der
hoch exponierten Gruppe iiberlebten nur fiinf von 20 Tieren im Vergleich zu 15 von 20 Tieren der Kontrollgruppe.
Die Lungentumorrate war nicht statistisch signifikant erhoéht (Theiss et al. 1977).

5.7.2 Langzeitstudien

Je 50 ménnliche und weibliche Osborne-Mendel-Ratten erhielten mit der Schlundsonde 78 Wochen lang 0, 62 oder
108 mg 1,1,2,2-Tetrachlorethan/kg KG und Tag (mannliche) bzw. 0, 43 oder 76 mg 1,1,2,2-Tetrachlorethan/kg KG und
Tag (weibliche) verabreicht. Eine statistisch signifikante Erh6hung der Tumorinzidenzen wurde nicht beobachtet,
wobei unter 49 exponierten ménnlichen Ratten zwei hepatozellulare Karzinome und ein neoplastischer Nodulus im
Vergleich zu keinem Tumor bei 20 Kontrolltieren auftraten. Weiterhin wurde je 50 méannlichen und je 50 weiblichen
B6C3F1-Médusen 78 Wochen lang 142 bzw. 284 mg 1,1,2,2-Tetrachlorethan/kg KG und Tag mit der Schlundsonde
verabreicht. Es traten sowohl bei den ménnlichen als auch bei den weiblichen Tieren eine dosisabhéngige statistisch
signifikante Zunahme an hepatozellularen Karzinomen auf, die deutlich tiber der historischen Kontrollinzidenz lag
und somit von den Autoren als eindeutig substanzbedingt angesehen wird (NCI 1978; siehe Tabelle 5).
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Tab. 5 Studien zur Kanzerogenitat von 1,1,2,2-Tetrachlorethan

Autor:

Stoff:
Spezies:
Applikation:
Dosis:
Dauer:

Toxizitat:

Tumoren und Prineoplasien

Neoplastische Leberknoten,
Hepatozellulire Karzinome

Hypophyse (Adenome)

Brustdriise (Fibroadenome)

Uterus (Endometriumpolyp
ausgehend vom interstitiellen
Bindegewebe)

NCI 1978

1,1,2,2-Tetrachlorethan (90 % Reinheit)

Ratte, Osborne-Mendel, je 50 3, @ exponierte Tiere, je 20 Kontrolltiere
Schlundsonde

38: 0, 62, 108 mg/kg KG und Tag; 9: 0, 43, 76 mg/kg KG und Tag

78 Wochen exponiert, 5 Tage/Woche, 32 Wochen nachbeobachtet

Reduzierte Kérpergewichtsentwicklung in beiden Dosisgruppen, Mortalitit bei 20 % der weiblichen Tiere
(hochste Dosis: 10 in den ersten 5 Wochen (8 davon mit Pneumonie, 2 nicht dokumentiert), gekriimmte
Haltung, gerotete Augen, Urinflecken) (siehe Abschnitt 5.2.2)

Dosis [mg/kg KG] 3/9

0 (Maiskeimél) 62/43 108/76

3 50 % 50% 50%

Q0 70% 58% 40%

3 0/20 0/50 3/49 (6%)
3 5/14 (36 %) 5/48 (10 %) 5/48 (10 %)
Q 3/20 (15 %) 11/49 (22%) 6/48 (13 %)
Q 9/20 (45 %) 13/50 (26 %) 11/50 (22%)
Q 0/20 8/50 (16 %) 4/48 (8%)

Autor:

Stoff:
Spezies:
Applikation:
Dosis:
Dauer:

Toxizitat:

Tumoren

Hepatozellulire Karzinome®

NCI 1978

1,1,2,2-Tetrachlorethan (90 % Reinheit)

Maus, B6C3F1, je 50 8, Q exponierte Tiere, je 20 Kontrolltiere
Schlundsonde

& u. Q: 0, 142, 284 mg/kg KG

78 Wochen exponiert, 5 Tage/Woche, 12 Wochen nachbeobachtet

Wunden am Kérper, Alopezie, @: hohe Dosis bei 95 % gebléhter Bauch (siehe Abschnitt 5.2.2)

0 (Maiskeimol) 142 284
8 50 % 50 % 34 % (33 starben in Wo 69-70)
Q 75% 74% 50%
3 1/18 (6%) 13/50* (26 %) 44/49* (90 %)

Q 0/20 30/48D** (63 %) 43/479** (92%)

*p < 0,05; **p < 0,01

Dhistorische Kontrolle: NCI Bioassay Program &: 74/612 (12 %), Hazleton-Laboratories Q: 8/560 (1%); berster Tumor in 84. Wo; Yerster Tumor in

52. Wo
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6 Bewertung
Der empfindlichste Endpunkt ist die toxische Wirkung auf die Leber beim Menschen und beim Tier.

MAK-Wert. Die vorliegenden Daten nach inhalativer Exposition am Arbeitsplatz werden aufgrund einer fehlen-
den Kontrollgruppe und der eingeschrankten Dokumentation nicht fiir die Ableitung des MAK-Wertes herange-
zogen. Die tierexperimentellen Studien mit inhalativer Exposition sind aufgrund mangelhafter Durchfithrung und
Dokumentation ebenfalls nicht belastbar, und die Ergebnisse sind im Vergleich zu den besser durchgefithrten oralen
Studien mit héheren Dosen nicht plausibel. Nach einer 14-wochigen Gabe von 1,1,2,2-Tetrachlorethan in Mikro-
kapseln mit dem Futter an Ratten und Méuse konnte fir die Ratte ein NOAEL von 20 mg/kg KG und Tag abgeleitet
werden. Bei der nachst hoheren Dosis von 40 mg/kg KG und Tag waren das relative Lebergewicht erh6ht, bei méann-
lichen Tieren um etwa 21 %, und die Spermienmotilitit reduziert. Fiir die mannliche Maus lasst sich die niedrigste
Dosis von 100 mg/kg KG und Tag als NOAEL angeben. Dagegen traten bei der weiblichen Maus bei der niedrigsten
Dosis von 80 mg/kg KG erhohtes relatives Lebergewicht (9 %) und minimale bis leichte Hepatozytenhypertrophie bei
2/10 Tieren auf. Da die Effekte nur bei der weiblichen Maus auftraten und in ihrer Auspriagung sehr gering waren,
sprechen sie nicht dagegen, fir die Ableitung des MAK-Wertes von dem NOAEL von 20 mg/kg KG und Tag fiir die
Ratte auszugehen.

Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NOAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriick-
sichtigt: die tagliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fiinftdgigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5),
der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische
Korrekturwert (1:4), die experimentelle orale Resorption von 95 %, das Kérpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen
(10m3) des Menschen sowie die experimentell bestimmte 60%ige inhalative Resorption. Ein Absinken des NOAEL
bei chronischer Exposition kann nicht ausgeschlossen werden (1:2). Da dieser Wert aus einer tierexperimentellen
Untersuchung stammt (1:2) errechnet sich eine entsprechende Konzentration von 19,4 mg/m?3 bzw. 2,8 ml/m3. Der
MAK-Wert wird nach dem Preferred Value Approach daher auf 2 ml/m3 festgesetzt.

Esliegen nur sehr wenige Informationen zur Reizwirkung vor. Eine zehnminiitige Exposition gegen 13 ml/m3 wurde
von zwei Probanden ohne Effekte toleriert, die Geruchsschwelle wird mit 3 ml/m? angegeben. In einer Feldstudie
wurden Beschiftigte, die im ersten Jahr gegen 1,1,2,2-Tetrachlorethan-Konzentrationen von 2-248 ml/m?, im zwei-
ten Jahr gegen 1-124 ml/m? und im dritten Jahr gegen 1-36 ml/m3 exponiert waren, alle zwei Monate untersucht. In
Bereichen mit hohen Konzentrationen (k. w. A.) hielten sich die Beschaftigten nur sehr kurze Zeit auf und trugen
Atemschutz. Da aber insgesamt keine Reizwirkungen beschrieben wurden, ist zusammen mit dem Ergebnis des
Probandenversuchs bei einer Konzentration von 2 ml/m? keine Reizwirkung zu erwarten.

Spitzenbegrenzung. Wegen der kritischen systemischen Wirkung wird die Zuordnung zu Kurzzeitwert-
Kategorie II beibehalten. Da die Halbwertszeit im Blut nicht bekannt ist, wird der Uberschreitungsfaktor von
2 beibehalten, der dem Basis-Uberschreitungsfaktor bei systemischer Wirkung als kritischem Effekt entspricht. Bei
der dabei zuldssigen Kurzzeitkonzentration von 4 ml/m? ist keine sensorische Irritation zu erwarten (siehe oben).

Fruchtschidigende Wirkung. Entwicklungstoxizitatsstudien mit Erfassung der Teratogenitit liegen nicht vor.
1,1,2,2-Tetrachlorethan wird daher der Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung. Neoplastische Knoten und hepatozellulare Karzinome treten bei ménnlichen
Osborne-Mendel-Ratten nicht statistisch signifikant erhéht in der héchsten Dosisgruppe von 108 mg 1,1,2,2-
Tetrachlorethan/kg KG und Tag auf. Bei mannlichen und weiblichen B6C3F1-Méausen sind die Inzidenzen fiir
hepatozellulare Karzinome ab 142 mg/kg KG und Tag statistisch signifikant erhéht (NCI 1978). Fiir die ménnliche
Ratte kann eine Dosis von 62 mg/kg KG ohne kanzerogene Wirkung angegeben werden. Zur toxikokinetischen
Ubertragung dieses NOAEL in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: der
dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische
Korrekturwert (1:4), die experimentell bestimmte orale Resorption (95 %), das Korpergewicht (70kg) und das
Atemvolumen (10 m?) des Menschen, die experimentell bestimmte inhalative Resorption (60 %) und die Ubertragung
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der Ergebnisse des Tierversuchs auf den Menschen (1:2). Damit errechnet sich eine Konzentration am Arbeitsplatz
von 86 mg/m? (12 ml/m3; 62 mg/kg KG/4 x 70 kg KG/10 m3 x 95 %/60 %/2).

Fir die empfindlichere Maus kann keine Dosis ohne kanzerogene Wirkung angegeben werden. 1,1,2,2-
Tetrachlorethan zeigt kein relevantes genotoxisches Potential. In einem Leberfoci-Test an Ratten wirkte die
Substanz promovierend, nicht aber initiierend. Daher steht ein nicht genotoxischer Mechanismus im Vordergrund.
Da Lebertumoren bei Ratten und Mausen auftreten und der Metabolit Dichloressigsdure in Kanzerogenitits-
Kategorie 4 eingestuft ist, wird 1,1,2,2-Tetrachlorethan ebenfalls der Kanzerogenitats-Kategorie 4 zugeordnet.

Keimzellmutagene Wirkung. Aus den In-vitro-Daten lasst sich kein ausgepragtes mutagenes oder klastoge-
nes Potential von 1,1,2,2-Tetrachlorethan erkennen. In vivo werden bei Drosophila melanogaster keine mitotischen
Rekombinationen und geschlechtsgebundene rezessive Letalmutationen beobachtet. In Saugetieren fihrt 1,1,2,2-
Tetrachlorethan nicht zu einem Anstieg von UDS in der Leber von Méausen. Hohe, toxisch wirkende Dosen in-
duzieren nach 14-wdchiger oraler Behandlung bei mannlichen M#usen statistisch signifikant Mikronuklei in den
peripheren Erythrozyten, bei weiblichen Méusen ebenfalls, jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen. Ein
Dominant-Letal-Test mit médnnlichen Ratten nach funftigiger inhalativer Exposition zeigt keine klastogene Wir-
kung von 1,1,2,2-Tetrachlorethan in Keimzellen. Aus den In-vivo-Daten ist allenfalls von einer gering ausgepragten
klastogenen Wirkung von 1,1,2,2-Tetrachlorethan auszugehen. Studien zur mutagenen Wirkung in vivo fehlen. Es
erfolgt daher keine Einstufung in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Die experimentellen Ergebnisse von Tsuruta (1975) fiir unverdiinntes 1,1,2,2-Tetrachlorethan
weisen ebenso wie die Abschitzung iiber das Modell von Fiserova-Bergerova et al. (1990) fiir eine gesittigte wiss-
rige Losung auf eine Gesamtaufnahme von 967-1240 mg unter Standardbedingungen hin. Die Modellierung mittels
IH SkinPerm liefert fiir eine gesattigte wassrige Losung eine Gesamtaufnahme von 58 mg (Abschnitt 3.1.1). Bei Expo-
sition in Hohe des MAK-Werts betréigt die inhalative Aufnahme (Atemvolumen 10 m3, Resorption 60 %) etwa 84 mg.
Demnach kann die dermale Aufnahme deutlich zur Gesamtbelastung beitragen. 1,1,2,2-Tetrachlorethan bleibt daher
mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung liegen weiterhin keine Befunde beim Menschen
und keine Ergebnisse aus experimentellen Untersuchungen am Tier oder aus In-vitro-Untersuchungen vor. 1,1,2,2-
Tetrachlorethan wird daher weiterhin weder mit ,Sh“ noch mit ,Sa“ markiert.
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