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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 1,1-dichloroethane [75-34-3] considering
all toxicological end points.

The critical effect is kidney toxicity. Inhalation of 1000 ml/m3 led to histopathologic
injury to the kidneys, increased serum urea and creatinine after three-month expo-
sure of cats. A NOAEL of 500 mg/kg body weight and day for changes in the urinary
excretion of acid phosphatase and N-acetylglucosaminidase was found in rats after
13-week oral exposure. Based on the NOAEC of 500 ml/m3, the maximum concen-
tration at the workplace (MAK value) has now been lowered to 50 ml/m?® taking into
account the increased respiratory volume at the workplace because the blood:air par-
tition coefficient of 1,1-dichloroethane is > 5 (see List of MAK and BAT Values, Section
I b andI c). The same MAK value is obtained based on the oral NOAEL of 500 mg/kg
body weight and day. As a systemic effect is critical, Peak Limitation Category Il and
the default excursion factor of 2 are retained.

The margins between the MAK value and the NOAECs for developmental toxicity in
rats are sufficient even taking into account the increased respiratory volume at the
workplace. Therefore, damage to the embryo or foetus is unlikely when the MAK
value is not exceeded and 1,1-dichloroethane remains assigned to Pregnancy Risk
Group C.

1,1-Dichloroethane is genotoxic in vitro but the findings are not quite consistent.
A carcinogenicity study was performed, which is of limited validity because of high
mortality. In female rats, a few haemangiosarcomas and mammary gland adenomas
developed which are identical to the tumour types induced by 1,2-dichloroethane.
Therefore, 1,1-dichloroethane is classified in Carcinogen Category 3 B for suspected
carcinogens.

The substance is not regarded as a germ cell mutagen. Skin contact is suspected to
contribute to systemic toxicity and the substance is designated with “H”. Studies of
the sensitization potential are not available.
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MAK-Begriindungen — 1,1-Dichlorethan

PUBLISSG?

MAK-Wert (2019)

Spitzenbegrenzung (2001)

Hautresorption (2019)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2019)
Fruchtschidigende Wirkung (2007)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung

50 ml/m3 (ppm) 2 210 mg/m?

Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2

H
Kategorie 3 B

Gruppe C

Ethylidenchlorid
Ethylidendichlorid
Methyldichlormethan

1,1-Dichlorethan

CAS-Nr. 75-34-3

Dichte bei 20°C 1,175 g/cm? (NCBI 2020)

Dampfdruck 243 hPa bei 20 °C (IFA 2019)
302,6 hPa bei 25 °C (NCBI 2020)

log Kow 1,79 (NCBI 2020)

Loslichkeit 5,06 g/1 Wasser (IFA 2019)

1ml/m3 (ppm) = 4,107 mg/m3 1mg/m3 20,244 ml/m3 (ppm)

Zu 1,1-Dichlorethan liegt eine Begriindung aus dem Jahr 1972 (Henschler 1972), zur Spitzenbegrenzung ein Nach-
trag aus dem Jahr 2001 (Greim 2001) und zur fruchtschadigenden Wirkung ein Nachtrag aus dem Jahr 2007 (Greim
2007) vor.

Seit dem Jahr 2016 beriicksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert auf systemischen Effekten basiert
und aus inhalativen Tierversuchen oder Probandenstudien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am
Arbeitsplatz hoher ist als unter diesen experimentellen Bedingungen. Dies gilt jedoch nicht fiir Gase und Damp-
fe, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient <5 ist (siche MAK- und BAT-Werte-Liste, Abschnitt I b und I c).
Der mittlere Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von 1,1-Dichlorethan betragt nach Messungen 5,17 (Meulenberg und
Vijverberg 2000). Mit diesem Nachtrag wird tiberpriift, ob aufgrund des hoheren Atemvolumens am Arbeitsplatz
der MAK-Wert und die Schwangerschaftsgruppe von 1,1-Dichlorethan geéndert werden miissen.

1,1-Dichlorethan ist eine farblose, 6lige Fliissigkeit. Die Substanz wird als chemisches Zwischenprodukt bei der Pro-
duktion von Vinylchlorid und 1,1,1-Trichlorethan eingesetzt sowie bei der Herstellung von Hochvakuumgummi-
und Silikonélen; sie findet aber nur eingeschriankt Verwendung als Losungsmittel. Heute wird 1,1-Dichlorethan
nicht mehr als Narkosemittel eingesetzt (NCBI 2020).
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter
Hohe 1,1-Dichlorethan-Konzentrationen wirken bei Menschen und Tieren narkotisch.

1,1-Dichlorethan wirkt bei Katzen ab einer dreimonatigen inhalativen Exposition gegen 1000 ml/m3 nierento-
xisch. Nach dreizehnwochiger oraler Gabe von 1000 mg 1,1-Dichlorethan/kg KG zeigen Ratten verdnderte Aus-
scheidungen von saurer Phosphatase und N-Acetylglukosaminidase im Urin.

1,1-Dichlorethan ist an Haut und Auge von Kaninchen miafiig reizend.

In einer Entwicklungstoxizitatsstudie treten nach Exposition gegen 6000 ml/m?® bei den Feten vermehrt verzogerte
Ossifikationen des Sternums auf.

Die Datenlage zur Genotoxizitit ist uneinheitlich. Keine Mutagenitit bzw. Klastogenitit zeigt sich in einem gut do-
kumentierten Salmonella-Mutagenitatstest sowie in zwei Tests mit CHO-Zellen und Lungenfibroblasten auf Chro-
mosomenaberrationen. 1,1-Dichlorethan verursacht in Ratten- und Miusehepatozyten DNA-Reparatur sowie in
CHO-Zellen Schwesterchromatidaustausche.

In einer Kanzerogenitétsstudie mit hoher Mortalitat sind bei weiblichen Ratten Himangiosarkome und Brusttumo-
ren zu verzeichnen.

Es liegen keine Daten zur Mutagenitédt an Keimzellen und zur sensibilisierenden Wirkung vor.

2 Wirkungsmechanismus

Das Auftreten von Herzarrhythmien nach Gabe von 1,1-Dichlorethan zu Narkosezwecken kann auf die verstiarkte
Wirkung von Katecholaminen zuriickgefithrt werden, wenn die Herzmuskelaktivitit deutlich gesenkt ist. Dieser
Effekt wurde fiir andere Chloralkane bei hohen Konzentrationen beobachtet und wird fiir Mortalitdt ohne weitere
pathologische Auffilligkeiten verantwortlich gemacht (Reinhardt et al. 1971).

Der Index fiir die kovalente Bindung (CBI) an die DNA aus Leberzellen betragt bei Ratten 79 und bei der Maus
65 und gibt damit einen Hinweis auf einen méflig-schwachen Initiator (Colacci et al. 1985). Ob es tatsichlich zur
Bildung von DNA-Addukten kommt, kann jedoch mit dieser Studie nicht nachgewiesen werden.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Ein ménnlicher Freiwilliger inhalierte einmalig 5mg 38Cl-1,1-Dichlorethan (in ca. 1,51 Luft). Nach einer 20-
sekiindigen Phase des Luftanhaltens wurde die Radioaktivitat der Ausatemluft in der darauffolgenden Stunde be-
stimmt. Nach einer Stunde wurden 22 % der Radioaktivitit abgeatmet (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.

Minnlichen Osborne-Mendel-Ratten und B6C3F1-Mausen wurde vier Wochen lang 1,1-Dichlorethan (Reinheit 97 %)
in Maiskeimél in Dosen von 700 bzw. 1800 mg/kg KG und Tag per Schlundsonde verabreicht. Bei einer anschlieffend
erfolgten einmaligen Gabe einer mit “C-markierten Dosis wurde 1,1-Dichlorethan fast vollstdndig oral resorbiert
und iberwiegend unverandert oder als CO; abgeatmet. Insgesamt fanden sich in den Ausscheidungsprodukten und
dem Restkorper bei Ratten 2,3 % und bei Mausen 4 % der verabreichten Dosis. In der Proteinfraktion des Leberho-
mogenates wurde eine héhere Radioaktivitat bei Mausen als bei Ratten gefunden (Mitoma et al. 1985).

Fiir eine gesattigte wissrige Losung berechnen sich mit den Modellen von Fiserova-Bergerova et al. (1990) und
IH SkinPerm (Tibaldi et al. 2014) Fluxe von 655 bzw. 56 pg/cm? und Stunde. Unter Annahme einer einstiindigen
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Exposition von 2000 cm? Hautoberflache (Flache von Héanden und Unterarmen) wiirde dies Aufnahmemengen von
1310 bzw. 112 mg entsprechen.

3.2 Metabolismus

Ratten und Mause metabolisierten nur einen kleinen Teil einer oral verabreichten Dosis, der grofite Teil (Ratte 86 %,
Maus 70 %) wurde unverindert abgeatmet. Der Hauptmetabolit war bei Ratten und Mausen CO, mit 5 bzw. 25 %.
Etwaige Metaboliten in den Ausscheidungsprodukten wurden nicht charakterisiert (Mitoma et al. 1985).

In Lebermikrosomen von mit und ohne Phenobarbital behandelten Long-Evans-Ratten konnte nach 1,1-Dichlor-
ethan-Zugabe eine Bindung der Substanz an Cytochrom-P450 (CYP) und eine erh6hte NADPH-Oxidation gezeigt
werden. Nach einer 20-miniitigen Inkubation von 1,1-Dichlorethan mit Lebermikrosomen von mit Phenobarbital
behandelten Ratten, einem NADPH erzeugenden System und Ethylendiamintetraacetat wurde als Hauptmetabolit
Essigsédure identifiziert. In deutlich geringeren Mengen (maximal 0,1 % der entstandenen Essigsduremenge) wurden
als weitere Metaboliten 2,2-Dichlorethanol sowie Mono- und Dichloressigsaure gefunden. Der Hauptmetabolit des
strukturdhnlichen 1,2-Dichlorethans in diesem System war Chloracetaldehyd, der jedoch fiir 1,1-Dichlorethan
nicht nachgewiesen werden konnte. Eine 15-miniitige Inkubation in diesem System mit 1,1-Dichlorethan fiihrte
zu einem 12%igen Konzentrations-Verlust an CYP. Den vorgeschlagenen Metabolismus zeigt Abbildung 1 (ATSDR
2015; McCall et al. 1983).

Cl
0 P450 (C-2) . % 0
)\ —_— OH I 0 — » Cl
Cl CH; Cl Cl OH
1,1-Dichlorethan 2,2-Dichlorethanol Dichloracetaldehyd Dichloressigsdure
P450 (C-1)
Cl . . o) 0
Chlorid Shift H,0
LY — — 2>
Cl}\CH3 CI%CI -HCI \)J\OH
a-Haloalkohol Chloracetylchlorid Monochloressigsdure

-HCI
H,¢™ >l HCl  H,¢” DOH

Acetylchlorid Essigsédure

(o) 1O (0]
I | =2 L
Abb. 1 Metabolismus von 1,1-Dichlorethan (nach ATSDR 2015)

Mithilfe von Bindungsstudien konnte gezeigt werden, dass Lebermikrosomen von Wistar-Ratten oder BALB/c-
Miéusen, die mit Phenobarbital behandelt wurden, effektiv die Bindung von 1,1-Dichlorethan an DNA und Prote-
ine verstirken konnen, wihrend Mikrosomen der Lunge dies nur schwach und Mikrosomen von Niere und Ma-
gen dies nicht vermochten. Eine gleichzeitige Zugabe von Glutathion (GSH) reduzierte die In-vitro-Bindung von
14C-1,1-Dichlorethan an Kalbsthymus-DNA, was darauf hinweist, dass GSH im 1,1-Dichlorethan-Metabolismus eine
Rolle spielt (Abschnitt5.6.1; Colacci et al. 1985).

Unter anaeroben Inkubationsbedingungen zeigten Messungen des NADPH-Verbrauchs von Lebermikrosomen
Phenobarbital-behandelter Ratten, dass 1,1-Dichlorethan nur in nicht detektierbaren Mengen metabolisiert wird
(Thompson et al. 1984).
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Eine einmalige orale Applikation von 4 g 1,1-Dichlorethan/kg KG an mannliche Ratten fithrte zu einem Anstieg
der CYP2E1- und einer Abnahme der CYP1A1-Aktivitiat. Nach téglicher Gabe von 4 g/kg KG sank die CYP2E1-
Aktivitat auf 50 % innerhalb von 5 Tagen und verblieb trotz weiterer 1,1-Dichlorethan-Gaben bei diesem Wert
(Abschnitt 5.1.2; Muralidhara et al. 2001).

Eine intraperitoneale Gabe von 1,1-Dichlorethan in Mineral6l an je sechs ménnliche CD-1-Mause verursachte eine
dosisabhéngige Zunahme der Gesamt-CYP-Aktivitdt sowie der Isoform CYP2B1. Die Aktivitaten der Isoformen
CYP1A1, -2E1 und -3A wurden nur geringfiigig erhoht (Paolini et al. 1992).

An isolierten Rattenhepatozyten wurde eine geringe Bildung von Radikalen unter hypoxischen Bedingungen fiir
das 1,1-Dichlorethan mithilfe der ESR-Spektroskopie nachgewiesen (Tomasi et al. 1984).

In Lebermikrosomen von ménnlichen mit Phenobarbital vorbehandelten Ratten konnte nach Zugabe von 1,1-
Dichlorethan in Anwesenheit von NADPH nach 30 Minuten eine deutliche Dechlorierung von 13,5% festge-
stellt werden. 1,2-Dichlorethan wurde unter den gleichen Bedingungen kaum (< 0,5 %) dechloriert (Van Dyke und
Wineman 1971). Die Ergebnisse mit 1,1-Dichlorethan zeigen, dass dessen Metabolisierung nicht wie die des struk-
turdhnlichen 1,2-Dichlorethans verliuft.

4 Erfahrungen beim Menschen

Zur Wirkung auf Haut und Schleimhaute, allergenen Wirkung, Reproduktionstoxizitat, Genotoxizitat und Kanze-
rogenitit liegen keine Daten vor.

Einmalige Exposition

Fir Dichlorethan (nicht angegeben welches Isomer) wurde keine Konzentration fiir eine sensorische Reizwirkung
angegeben. Die Geruchsschwelle liegt zwischen 445 und 810 mg/m3 (108,6 und 197,6 ml/m3) (Ruth 1986).

1,1-Dichlorethan wurde frither zur Anéasthesie verwendet. Die dafiir benétigte Konzentration betrug 26 000 ml/m?.
Bei dieser hohen Konzentration kam es zu Herzarrhythmien, und die Verwendung als Narkosemittel wurde deshalb
eingestellt (ATSDR 2015).

Bei den wenigen aufgetretenen Vergiftungsfallen mit Dichlorethan (keine Angabe welches Isomer) zeigten sich
neben der erwarteten narkotischen Wirkung Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen (k. w. A.; Hamilton und Hardy
1974, S. 277-291).

Wiederholte Exposition

In einem bulgarischen Betrieb wurden bei 280 Beschéftigten, die gegen 1,1-Dichlorethan und Vinylchlorid exponiert
waren, Blutuntersuchungen durchgefithrt und Leberwerte bestimmt. Ein Fall von Vinylchlorid-Krankheit wurde bei
einem Beschaftigten diagnostiziert (Spasovski et al. 1984). Die Ergebnisse der Publikation in bulgarischer Sprache
liegen nur als englische Zusammenfassung vor.
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5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme
Bei méinnlichen Ratten ergab sich nach einer vierstiindigen Exposition eine LCsy von 13 000 ml/m? (ACGIH 2001).

Nach einer vierstiindigen Exposition gegen 14350 ml 1,1-Dichlorethan/m3 starben drei von neun ménnlichen Rat-
ten. Die Tiere waren bereits nach einer Minute ohne Bewusstsein. Die pathologische Untersuchung ergab méflige
Nierenschaden bei einigen Tieren. Eine sechs- bis siebenstiindige Exposition gegen 7000 ml/m3 fithrte zu unsiche-
rem Gang, und die pathologische Untersuchung ergab geringe bis méf3ige Nieren- und Leberschéden. Keines dieser
Tiere verendete oder verlor das Bewusstsein (k. w. A.; Dow Chemical Company 1960).

Eine narkotische Wirkung trat bei Mausen nach einer zweistindigen Exposition gegen 8000 bis 10000 ml/m3 auf
(Henschler 1972).

Ratten tberlebten eine achtstiindige Exposition gegen 4000ml/m® und verendeten nach Exposition gegen
16 000 ml/m3 (Henschler 1972).

5.1.2 Orale Aufnahme

Nach einer einmaligen Schlundsondengabe von 0, 1, 2,4, 8, 12 oder 16 g 1,1-Dichlorethan/kg KG (Reinheit 99,99 %) an
je acht mannliche Sprague-Dawley-Ratten konnte eine LDs, von 8,2 g/kg KG (95-%-KI: 4,8-14,1 g/kg KG) bestimmt
werden. Die Tiere zeigten ab 2 g/kg KG motorische Beeintrachtigungen und Sedierung, die sich dosisabhangig
verstarkten. Weitere behandlungsbedingte Effekte traten nicht auf. Betrachtet wurden Enzymgehalte in Serum und
Urin, Organgewichte und Gewebemorphologie. Als Todesursache vermuteten die Autoren Atemversagen durch
ZNS-Depression (Muralidhara et al. 2001).

Eine einmalige Gabe von 2 g 1,1-Dichlorethan/kg KG (als 10%ige Losung in Maiskeimdl) an zwei Ratten fithrte nicht
zum Tode, aber es wurden Nierenschadigungen beobachtet (k. w. A.; Dow Chemical Company 1960).

Bei Meerschweinchen verendeten alle Tiere nach einmaliger Gabe von 1g 1,1-Dichlorethan/kg KG, wéhrend alle
Tiere die Gabe von 0,3 g/kg KG tberlebten (k. w. A.; Dow Chemical Company 1960).

Vorversuche fiir eine Metabolismusstudie ergaben maximal tolerierbare Dosen (MTD) von 700 mg 1,1-Dichlor-
ethan/kg KG (Reinheit < 97 %, 3 % Dioxan) bei der Ratte und 1800 mg/kg KG bei der Maus (Mitoma et al. 1985).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Eine 24-stiindige dermale Exposition gegen 2ml 1,1-Dichlorethan/kg KG fiithrte bei Kaninchen in einem Nachbeob-
achtungszeitraum von 14 Tagen nicht zu toxischen Effekten (ACGIH 2001).

5.1.4 Intraperitoneale Aufnahme

Die intraperitoneale Injektion von 1000 mg 1,1-Dichlorethan/kg KG, geldst in Maiskeimol, fithrte bei Mausen zu
tubuldren Schwellungen, jedoch nicht zu Nekrosen in der Niere. Nach Injektion von 2000 mg/kg KG war der Prote-
ingehalt und nach 4000 mg/kg KG der Glukosegehalt im Urin erh6ht. Nach der Gabe von 4000 mg/kg KG verendeten
sieben der zehn eingesetzten Tiere innerhalb von 24 Stunden (Plaa und Larson 1965).

Bei Meerschweinchen fiithrte eine intraperitoneale Injektion von 150, 300, 500 oder 750 mg 1,1-Dichlorethan/kg KG
nicht zu histologischen Verinderungen in der Leber oder einer Anderung des Ornithin-Transcarbamylase-Gehaltes
im Blut (Divincenzo und Krasavage 1974).
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5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

In einer Entwicklungstoxizitatsstudie fithrte bei trachtigen Sprague-Dawley-Ratten eine zehn Tage lange Exposi-
tion an sieben Stunden pro Tag gegen 3800 ml/m? ab dem 8. Gestationstag zu statistisch signifikant erniedrigter
Futteraufnahme und ab dem 13. Gestationstag zu einem statistisch signifikant verringerten Korpergewicht. Eine
Exposition gegen 6000 ml/m3 bewirkte nur bei den nicht trachtigen Sprague-Dawley-Ratten (n = 6) sechs Tage nach
Expositionsende ein statistisch signifikant erh6htes relatives Lebergewicht (um 23 %), jedoch nicht nach Exposition
gegen 3800 ml/m® (n =4) (Abschnitt5.5.2; Schwetz et al. 1974 a).

Tagliche sechsstiindige inhalative Expositionen gegen 500ml 1,1-Dichlorethan/m3 an finf Tagen pro Woche
(Reinheit 99 %), drei Monate lang, bewirkten keine Effekte auf Kérpergewichtsentwicklung, Blutbild, Harnstatus,
Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase (AST), Serumharnstoff und Serumkreatinin bei je finf
miannlichen und weiblichen Ratten und Meerschweinchen sowie je zwei méannlichen und weiblichen Kaninchen
und Katzen. Dieselben Tiere wurden weitere drei Monate gegen 1000 ml/m3 exponiert. Die Konzentration des zeit-
gewichteten Durchschnittswertes betragt damit 750 ml/m® Wahrend bei Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen
auch hier keine adversen Effekte beobachtet wurden, kam es bei Katzen zu Nierenschiddigungen und verzogerter
Koérpergewichtsentwicklung. Es wurden ein progredienter Anstieg von Serumharnstoff und Serumkreatinin so-
wie pathologisch verdnderte Nieren bei den Katzen beobachtet. Histologisch zeigten sich Kristallausfiallungen in
den Tubuluslumina mit Obstruktion, konsekutive Dilatation der proximalen Abschnitte und innere Hydronephrose.
Zudem hatten sich Harnkanélchendegenerationen, periglomerulare Fibrosen und Tubulusunterginge entwickelt.
Ein Tier wurde nach 23 Wochen aufgrund des schlechten Gesundheitszustandes aus dem Versuch genommen
(Henschler 1972; Hofmann et al. 1971). Fir Katzen ergibt sich aus diesem Versuch eine NOAEC von 500 ml/m3.

Nach einer sechsmonatigen Exposition gegen 500 oder 1000 ml 1,1-Dichlorethan/m3 traten bei Ratten, Meerschwein-
chen, Kaninchen und Hunden keine hamatologischen Effekte und keine histopathologischen Auffilligkeiten auf.
Die Tiere wurden sieben Stunden pro Tag an finf Tagen in der Woche exponiert (k. w. A.; ACGIH 2001).

5.2.2 Orale Aufnahme

Schlundsondengaben an zehn aufeinanderfolgenden Tagen von 0, 1000, 2000 oder 4000 mg 1,1-Dichlorethan/kg KG
(Reinheit 99,99 %) in Maiskeimél an je 24 ménnliche Sprague-Dawley-Ratten fithrten ab 1000 mg/kg KG neben ZNS-
Depression zu geringen Verzogerungen der Korpergewichtsentwicklung. Das relative Lebergewicht war bei allen
behandelten Tieren ab der 5. Gabe statistisch signifikant um 11 bis 19 % verringert. Das relative Nierengewicht
blieb unverandert. Die Aktivitdten der Succinatdehydrogenase und der ALT im Serum sowie der Nicht-Protein-
Sulthydryl-Gehalt (NPSH-Gehalt) in der Leber waren unverindert. Bei den Tieren, die 2000 oder 4000 mg/kg KG
erhielten, waren die renalen NPSH-Gehalte leicht angestiegen. Die leicht erh6hten CYP-Werte waren nach Ansicht
der Autoren nicht behandlungsbedingt. Die Urinwerte zeigten ebenso wie die Histopathologie der untersuchten
Organe Leber, Niere, Lunge, Gehirn, Nebenniere, Milz, Hoden und Nebenhoden keine Auffilligkeiten (Muralidhara
et al. 2001).

In einer Studie, die mogliche Auswirkungen auf die Proliferation der Vormagenmucosa bei bekannten Vormagen-
kanzerogenen ermitteln sollte, wurde 1,1-Dichlorethan als Negativkontrolle verabreicht. Zweiwd6chige Schlundson-
dengaben von 0, 350 oder 700 mg 1,1-Dichlorethan/kg KG (5 Tage/Woche) an acht ménnliche F344-Ratten fithrten
nicht zu einer statistisch signifikant erh6hten Proliferationsrate in der Mucosa des Vormagens (Ghanayem et al.
1986).

Zur Ermittlung der MTD fiir eine Kanzerogenitatsstudie erhielten je fiinf ménnliche und weibliche Osborne-
Mendel-Ratten und B6C3F1-Méause sechs Wochen lang 1,1-Dichlorethan in Maiskeimél per Schlundsonde. Die Nach-
beobachtungszeit betrug zwei Wochen. Die daraus ermittelten MTD-Werte betrugen 900 mg/kg KG fiir die Ratte und
3000 bzw. 3600 mg/kg KG fiir die mannliche und die weibliche Maus (k. w. A.; Weisburger 1977).
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Je 15 méannliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten 13 Wochen lang 0, 500, 1000, 2000 oder 4000 mg 1,1-Dichlor-
ethan/kg KG in Maiskeimol an fiinf Tagen pro Woche. Ab einer Dosis von 2000 mg/kg KG traten ZNS-Depression
und statistisch signifikant erniedrigte Kérpergewichte auf. Alle Tiere der 4000-mg/kg-Gruppe waren in der 11. Wo-
che moribund. Die toten und moribunden Tiere zeigten als einzige Auffalligkeit Lungenstauung. Im Gewebe von
Leber, Niere, Lunge, Gehirn, Nebenniere, Magen, Hoden, Nebenhoden und Milz wurden keine histologischen Ver-
anderungen beobachtet. Schadigungen der Leber traten nicht auf, und das relative Lebergewicht war nach 11 und
13 Wochen unveréndert. Blut-Harnstoff-Stickstoff sowie Protein- und Glukosegehalte im Urin waren nicht signifi-
kant erhoht. Nach sechs und acht Wochen war die Ausscheidung der sauren Phosphatase (ACP) im Urin bei den
Tieren der 2000-mg/kg- und 4000-mg/kg-Dosisgruppen statistisch signifikant erh6ht und nach acht Wochen auch
in der 1000-mg/kg-Dosisgruppe, jedoch trat nach 12 Wochen eine statistisch signifikant niedrigere Ausscheidung
der ACP bei allen behandelten Tieren ohne Dosisabhéingigkeit auf. Die N-Acetylglucosaminidase wurde nach acht
Wochen bei den Tieren, die 1000, 2000 oder 4000 mg/kg KG erhielten, verstirkt mit dem Urin ausgeschieden. Die
aufgetretenen Nierenschdden wurden von den Autoren als gering beurteilt. Der CYP-Gesamtgehalt in den Lebermi-
krosomen blieb unveridndert, jedoch wurde eine Steigerung der CYP2E1-Aktivitit bei gleichzeitiger Abnahme der
CYP1A1-Aktivitat beobachtet. Lungenentziindungen traten ab einer Dosis von 1000 mg/kg KG verstarkt auf, jedoch
ohne Dosisabhéngigkeit (Kontrolle 2/10; 500 mg/kg KG 4/15; 1000 mg/kg KG 10/15; 2000 mg/kg KG 5/14; 4000 mg/kg
KG 3/7). Der NOAEL wurde von den Autoren mit 500 mg/kg KG und Tag angegeben (Muralidhara et al. 2001). Aus
dieser Studie kann ein NOAEL von 500 mg/kg KG fiir die mannliche Ratte abgeleitet werden.

In einer Initiations-Promotions-Studie erhielten ménnliche B6C3F1-Mause eine vierwochige Vorbehandlung mit
10 mg Diethylnitrosamin (DENA)/1 Trinkwasser. Eine weitere Gruppe bekam im gleichen Zeitraum deionisiertes
Wasser. Die anschlieflende Gabe von 0, 835 oder 2500 mg 1,1-Dichlorethan/l Trinkwasser (Aufnahme ca. 0; 1300 oder
3800 mg 1,1-Dichlorethan/kg KG pro Woche) fithrte ab der 40. Woche in der hohen Dosisgruppe nur bei den DENA-
vorbehandelten Tieren zu einer geringen, nicht statistisch signifikanten Abnahme der Kérpergewichtsentwicklung
(25 Tiere). Die Trinkwasseraufnahme blieb bis zur 52. Woche unveréindert. Die histopathologische Untersuchung
von Leber, Lungen und Nieren ergab keinen auffilligen Befund (Abschnitt 5.7.2; Klaunig et al. 1986).

In einer Kanzerogenitatsstudie wurden 0, 382 oder 764 mg 1,1-Dichlorethan (techn., Reinheit 99 %)/kg KG und Tag
in Maiskeimél an je 50 mannliche Osborne-Mendel-Ratten und 0, 475 oder 950 mg/kg KG und Tag an je 50 weib-
liche Osborne-Mendel-Ratten 78 Wochen lang per Schlundsonde an 5 Tagen pro Woche verabreicht und die Tiere
33 Wochen nachbeobachtet. Die Kontrollgruppen ohne und mit Maiskeimol (Vehikel) bestanden aus je 20 Tieren.
Die Angaben der oralen Dosen sind zeitgewichtete Durchschnittswerte, da aufgrund der hohen Toxizitat keine kon-
tinuierliche Gabe erfolgen konnte. Die Mortalitdtsrate zeigte einen substanzbedingten, aber nicht dosisabhangigen
Verlauf. Nur noch ca. 50 % der behandelten ménnlichen und weiblichen Ratten lebten nach 62 bzw. 70 Wochen. Am
Ende der Studie lebten noch 30 % bzw. 40 % der unbehandelten Kontrolltiere, 5% bzw. 20 % der Tiere, denen nur
Maiskeimo6l verabreicht wurde, und 4 % bzw. 16 % der Tiere der niedrigen und 8 % bzw. 18 % der hohen Dosisgruppe
(jeweils méannlich bzw. weiblich). Lungenentziindungen bei ca. 80 % aller Ratten und hiufig beobachtete Nieren-
entziindungen, die nicht substanzbedingt waren, wurden fiir die hohe Sterblichkeit verantwortlich gemacht. Die
Korpergewichtsentwicklung der behandelten Tiere und der Vehikel-Kontrolltiere war leicht verzégert. Aufgrund
der hohen Mortalitdt schwankten die Kérpergewichte in den 111 Wochen erheblich. Ab der 20. Woche traten bei
vielen Tieren gekriimmte Haltung und Urinflecken am Hinterleib auf; der Effekt war bei den behandelten Tieren
im Vergleich zur Kontrolle leicht erhéht. Bis auf die Mortalitat traten auler den im Abschnitt5.7.2 beschriebenen
marginal erhohten Tumorinzidenzen keine substanzbedingten Effekte auf (NCI 1978).

In einer Kanzerogenititsstudie wurden 0, 1442 oder 2885 mg 1,1-Dichlorethan (techn., Reinheit 99 %)/kg KG und
Tag in Maiskeimol an je 50 mannliche B6C3F1-Méuse und 0, 1665 oder 3331 mg/kg KG und Tag an je 50 weibli-
che B6C3F1-Méause 78 Wochen lang per Schlundsonde an 5 Tagen pro Woche verabreicht und die Tiere 13 Wochen
nachbeobachtet. Die Kontrollgruppen ohne und mit Maiskeimol bestanden aus je 20 Tieren. Die Angaben der oralen
Dosen sind zeitgewichtete Durchschnittswerte, da aufgrund der hohen Toxizitat keine kontinuierliche Gabe erfol-
gen konnte. Die Mortalitat war in der Hochdosis-Gruppe erh6ht. Am Ende der Studie lebten von den mannlichen
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und weiblichen Tieren noch 35 % bzw. 80 % der unbehandelten Kontrolltiere, 55 % bzw. 80 % der Tiere, denen nur
Maiskeimol verabreicht wurde, und 62 % bzw. 80 % der Tiere der niedrigen und 32 % bzw. 50 % der hohen Dosis-
gruppe. Héaufige Nierenentziindungen und Amyloidosen in Niere und Milz, die vermutlich nicht substanzbedingt
waren, wurden nur bei den ménnlichen Tieren beobachtet. Die Kérpergewichtsentwicklung der behandelten Tiere
war nicht verzogert. Bis auf die Mortalitit traten aufler den im Abschnitt5.7.2 beschriebenen marginal erhéhten
Tumorinzidenzen keine substanzbedingten Effekte auf (NCI 1978).

In einer Trinkwasserstudie wurde mannlichen und weiblichen ICR-Mausen 16 bis 18 Monate lang ein Gemisch ver-
schiedener chlorierter Alkane und Alkene (1,1-Dichlorethan, Chloroform, 1,1-Dichlorethen, 1,1,1-Trichlorethan,
Trichlorethen und Tetrachlorethen) verabreicht. Die beobachteten Effekte wie Leberschadigungen, Brusttumoren
und Entziindungen der Eierstocke konnen nicht klar dem 1,1-Dichlorethan zugeordnet werden, da die weiteren in
dem Gemisch vorhandenen Substanzen zum Teil in deutlich hoherer Konzentration eingesetzt wurden und zudem
die toxische Wirkung dieser Substanzen als deutlich stérker einzuschétzen ist (Wang et al. 2002).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Zehnmaliges Auftragen der unverdiinnten Substanz auf die intakte oder skarifizierte Bauchhaut von vermutlich
einem Kaninchen fithrte nach den ersten sechs Auftragungen zu schwachen, nach den folgenden vier Applikationen
zu miBigen Rétungen (Hyperimie). Leichte Schwellungen (Odem) und leichte Nekrosen traten nach der vierten
Applikation auf. Alle Effekte waren nach 21 Tagen abgeklungen. Das zehnmalige Auftragen auf ein Ohr eines
Kaninchens fithrte nicht zu Reizwirkungen (k. w. A.; Dow Chemical Company 1960).

Das Einbringen von unverdiinntem 1,1-Dichlorethan in das Auge eines Kaninchens fithrte an der Bindehaut zu
mafligen Reizungen mit Schwellungen, die auch nach einer Woche noch nicht vollstindig abgeklungen waren
(k.w. A.; Dow Chemical Company 1960).

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

In der bereits im Nachtrag aus dem Jahr 2007 (Greim 2007) beschriebenen prénatalen Entwicklungstoxizitatsstudie
mit Untersuchung der Feten dhnlich OECD-Prifrichtlinie 414 wurden Gruppen von 43, 16 bzw. 19 Sprague-Dawley-
Ratten vom 6. bis zum 15. Gestationstag taglich sieben Stunden lang gegen 1,1-Dichlorethan (Reinheit 99,7 %) in
Konzentrationen von 0, 3800 oder 6000 ml/m?® Ganzkorper-exponiert. Bei den exponierten Muttertieren waren ab
3800 ml/m® die Futteraufnahme und die Kérpergewichtszunahme verringert. Bei 6000 ml/m? traten bei den Feten
vermehrt verzogerte Ossifikationen des Sternums auf (Schwetz et al. 1974 a; Methodenbeschreibung: Schwetz et al.
1974 b). Die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit liegt damit bei 3800 ml/m3, eine NOAEC fiir Maternaltoxizitat konnte
nicht abgeleitet werden. Teratogenitit wurde nicht beobachtet (Greim 2007).

Es liegen keine weiteren Daten vor.
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In vitro

Im ,Whole Embryo Culture“-Testsystem mit Embryonen des 9,5. Gestationstages zeigten sich nach zweitigiger

Inkubation mit 1,1-Dichlorethan wéhrend der Morphogenese Fehlentwicklungen in Form von Verdrehungen (,ro-

tation“) und Herzdefekten (k. w. A.; Andrews et al. 2003). Die Ergebnisse liegen nur als Zusammenfassung vor.

5.6 Genotoxizitat

5.6.1

In vitro

In Tabelle 1 sind die Ergebnisse der In-vitro-Gentoxizititstests dargestellt. Die metabolische Aktivierung erfolgte,
wenn nicht anders angegeben, mit der Mikrosomenfraktion aus Lebern von mit Aroclor 1254 behandelten Ratten.

Tab. 1 Genotoxizitat von 1,1-Dichlorethan in vitro

Endpunkt Testsystem Konzentrati- wirksame Zytotox. Ergebnis Literatur

onsbereich Konz. LA +m.A.

Genmutation S. typhimurium TA97, TA98, k.A. k.A. - - Nohmi et al.
TA100, TA102 1985

Genmutation S. typhimurium TA98, 100 pl/ml k.A. n.g. - Simmon et al.

(mod., Platte TA100, TA1535, TA1537, 1977

im Exsikkator) TA1538

Genmutation S. typhimurium TA97, TA98, 100-10000 pg/ 10000 pg/ - -2 NTP 1986 a;
TA100, TA1535, TA1537 Platte Platte Zeiger et al.

1992

Genmutation S. typhimurium TA98, k.A. k.A. ja + + Milman et al.

(mod., Platte TA100, TA1535 1988; Mitoma

im Exsikkator) et al. 1984;

Riccio et al. 1983

Genmutation S. typhimurium TA1537 k.A. ja . - Mitoma et al.

(mod., Platte 1984

im Exsikkator)

Genmutation Saccharomyces cerevisiae k.A. k.A. - - Bronzetti et al.
D7 (hier Wachstumsphase: 1987
Cytochrom-P450-Aktivitat
hoch =metabol. aktiv)

Aneuploidie Aspergillus nidulans P1 0,1-0,4% 0,2% 0,4% (+) n.g. Crebelli et al.

1988
mitotisches Aspergillus nidulans P1 0,1-0,4% 0,4% - n.g. Crebelli et al.

Crossing-over

1988
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Tab. 1 (Fortsetzung)
Endpunkt Testsystem Konzentrati- wirksame Zytotox. Ergebnis Literatur
ich Konz.
onsbereic onz “m.A. LA
kovalente Leber-Mikrosomen- 2,5uCi - DNA +, Colacci et al.
DNA-/RNA- vermittelte Bindung an 14C-1,1-Dichlor- nach PB-Gabe 1985
/Protein- Kalbsthymus-DNA oder ethan 2,5fach 1
Bindung m¥krosomale RNA .oder RNA +,
mikrosomale Proteine von nach PB-Gabe
mit PB (100 mg/kg KG, i.p.) 2,5fach 1
behandelten Miusen oder ~tac
Ratten Protein +,
nach PB-Gabe
2,5fach 1
Lungen-, Nieren-, Magen- 2,5uCi n.g. DNA - Colacci et al.
Mikrosomen-vermittelte 14C-1,1-Dichlor- 1985
. RNA -(+,
Bindung an Kalbsthymus- ethan Lunge)
DNA oder mikrosomale &
RNA oder mikrosomale Protein - (+,
Proteine von mit PB Lunge)
(100 mg/kg KG, i.p.) behan-
delten Méusen oder Ratten
Bindung an Kalbsthymus- 2,5uCi - - Colacci et al.
DNA, cytosolische Enzyme 14C-1,1-Dichlor- 1985
von mit PB (100mg/kg KG,  ethan
i.p.) behandelten Médusen
oder Ratten
DNA- primédre Hepatozyten Ratte 0; 0,00001 %; 0,1% nicht erreicht + n.g. Milman et al.
Reparatur- 0,0001 %; 1988; Naylor
test (UDS) 0,001 %; 0,01 %; Dana Institute
0,1%; 1% 1983; Williams
et al. 1989
DNA- primére Hepatozyten Maus  0; 0,0001 %; 1% nicht erreicht  (+) n.g. Milman et al.
Reparatur- 0,001 %; 0,01 %; 1988; Naylor
test (UDS) 0,1%;1% Dana Institute
1983
SCE CHO-Zellen 500-5000pg/ml  500pug/ml  nicht erreicht + + NTP 1986 b
CA CHO-Zellen 2500— nicht erreicht - - NTP 1986 ¢
5000 pg/ml
CA Chinese-Hamster- k.A. - - ATSDR 2015

Lungenfibroblasten

2 Aktivierung mit Mikrosomenfraktionen aus Hamster- und Rattenleber
CA: Test auf strukturelle Chromosomenaberrationen; i.p.: intraperitoneal; k. A.: keine Angabe; mod.: modifiziert; n.g.: nicht getestet; PB:
Phenobarbital; SCE: Test auf Schwesterchromatidaustausch

In drei bakteriellen Mutagenitétstests mit den Salmonella-typhimurium-Stimmen TA97, TA98, TA100, TA1535,
TA1537 und TA1538 zeigte 1,1-Dichlorethan in An- und Abwesenheit metabolischer Aktivierung ein negatives
Ergebnis (Nohmi et al. 1985; NTP 1986 a; Simmon et al. 1977; Zeiger et al. 1992). Dabei wurde in einer Studie bei
10000 pg/Platte Zytotoxizitat verzeichnet (Zeiger et al. 1992).

In einem modifizierten, bakteriellen Mutagenitatstest mit den Salmonella-Stimmen TA100, TA1535 (Basenpaaraus-
tausch) und TA98 (Frame shift) in An- und Abwesenheit metabolischer Aktivierung wurde fiir 1,1-Dichlorethan
ein mutagenes Potenzial berichtet (Milman et al. 1988; Mitoma et al. 1984; Riccio et al. 1983). Es fehlen die Da-
ten der eingesetzten Konzentrationen sowie die Anzahl der Revertanten, damit ist das Ergebnis nur unzureichend
beschrieben.
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Bei Aspergillus nidulans P1 zeigte sich ab 0,2 % (v:v) eine statistisch signifikant erhohte Aneuploidie. Der Effekt
verstirkte sich jedoch nicht bei der hoheren Konzentration von 0,3 %. Ein mitotisches Crossing-over wurde nicht
beobachtet (Crebelli et al. 1988).

Ein DNA-Reparaturtest (UDS) mit primaren Ratten-Hepatozyten und primaren Mause-Hepatozyten verlief positiv
(Milman et al. 1988; Naylor Dana Institute 1983; Williams et al. 1989).

Lebermikrosomen von Phenobarbital-behandelten Wistar-Ratten oder BALB/c-Mausen verstarkten die In-vitro-
Bindung von !C-1,1-Dichlorethan an Kalbsthymus-DNA, mikrosomale RNA und Proteine. Lungenmikrosomen
beider Spezies induzierten nur eine geringe Bindung an Kalbsthymus-DNA, wihrend die Bindung an RNA und
Proteine dhnlich hoch wie die durch Lebermikrosomen induzierte Bindung war. Die Mikrosomen von Niere und
Magen waren bei der Vermittlung einer 1,1-Dichlorethan-Bindung an Kalbsthymus-DNA ineffektiv (Colacci et al.
1985). Ob es zur Bildung von DNA-Addukten kam, wurde jedoch mit dieser Studie nicht nachgewiesen.

5.6.2 Invivo

Gruppen von je drei mannlichen Swiss-Webster-Mausen erhielten einmalig intraperitoneal 0, 100, 200, 300, 400 oder
500 mg 1,1-Dichlorethan/kg KG. 1,1-Dichlorethan (,analytical grade, k. w. A.) wurde in Ethanol gelost, das die Kon-
trolltiere erhielten. Nach 24 Stunden wurden chromosomale Aberrationen und Mikronuklei in den Knochenmarks-
zellen untersucht. Es wurde eine dosisabhéngige statistisch signifikante Zunahme der Chromosomenaberrationen
(Gaps und Briiche) beobachtet sowie eine dosisabhéngige statistisch signifikante Zunahme der Mikronuklei. Die
statistisch signifikante Abnahme der Mitoseindex-Werte ab 300 mg/kg KG weist auf eine Hemmung des Zellwachs-
tums durch 1,1-Dichlorethan hin (Patlolla et al. 2005). In der Studie wurde keine Positivkontrolle mitgefiihrt, und
die eingesetzte Tierzahl war zu gering. Ohne Beriicksichtigung der Gaps sind die Hiufigkeiten der Chromosomen-
aberrationen nicht statistisch signifikant erhoht. Des Weiteren wurde das PCE/NCE-Verhaltnis nicht angegeben und
nur 1000 anstatt der richtlinienkonformen 2000 Zellen pro Tier zur Mikronuklei-Bestimmung ausgezihlt. Aufgrund
der Mingel ist die Studie nicht geeignet, eine genotoxische Wirkung fiir 1,1-Dichlorethan zu belegen.

Eine einmalige intraperitoneale Gabe von 900 mg 1,1-Dichlorethan (99,7 %, in Maiskeimo6l)/kg KG an ménnliche
BALB/c-Miuse fithrte vier Stunden spéiter nicht zu DNA-Strangbriichen (alkalische Entwindung) in der Leber
(Taningher et al. 1991).

Vier méannlichen Wistar-Ratten und 12 ménnlichen BALB/c-Mausen wurde einmalig !4C-1,1-Dichlorethan
(127 uCi/kg KG) intraperitoneal injiziert. Nach 22 Stunden wurden Leber, Lunge, Niere und Magen entnommen
und der Gehalt von “C in DNA, RNA und Proteinen dieser Organe untersucht. Der 14C-Gehalt in der RNA lag bei
beiden Spezies hoher als der in der DNA. Die Radioaktivitit in Proteinen war deutlich am hochsten. Der Index
fur die kovalente Bindung (CBI) an die Leber-DNA betrug bei Ratten 79 und bei der Maus 65 und gibt damit einen
Hinweis auf einen mafig-schwachen Initiator (Colacci et al. 1985). DNA-Addukte wurden nicht bestimmt.

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitstudien

In einem Zelltransformationstest ohne metabolische Aktivierung trat in BALB/c-3T3-Embryonalzellen bei Konzen-
trationen von 4 bis 250 ug 1,1-Dichlorethan/ml (Reinheit 97-99 %, k. w. A.) keine statistisch signifikante Erh6hung
der Transformationsrate auf (Arthur D. Little Inc 1983; Milman et al. 1988; Tu et al. 1985).

1,1-Dichlorethan (0-0,5 ml/Kammer) verstirkte die Transformation von Embryonalzellen des Syrischen Hamsters
durch den SA7-Adenovirus statistisch signifikant ab 0,062 ml/Kammer (p < 0,01), jedoch nicht dosisabhéngig (Hatch
et al. 1983).
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In einer Initiations-Promotions-Studie erhielten acht bzw. zehn Ratten (k. A. ob Sprague-Dawley oder Fischer 344)
12 oder 18 Stunden nach der partiellen Hepatektomie eine einmalige Gabe von 7,33 mmol 1,1-Dichlorethan/kg KG
(ca. 725 mg/kg KG). Sieben Tage nach der Initiation schloss sich eine zehnwochige Phenobarbitalgabe von 500 mg/1
Trinkwasser an. Die Tiere zeigten keine erhohten Inzidenzen an y-Glutamyltranspeptidase-positiven (GGT*) Le-
berfoci und damit keinen Hinweis auf ein initiierendes Potential von 1,1-Dichlorethan (Herren-Freund und Pereira
1986).

Ein Initiations-Promotions-Experiment ergab nach einmaliger Gabe von 700 mg 1,1-Dichlorethan/kg KG (Rein-
heit < 97 %, enthalt 3 % Dioxan) an ménnliche Osborne-Mendel-Ratten 24 Stunden nach der partiellen Hepatektomie
und anschlieSender siebenwochiger Phenobarbital-Gabe im Futter in einer Konzentration von 0,05 % (w/w) keinen
Anstieg der Inzidenzen an GGT* Leberfoci. Damit erbrachte auch dieser Versuch keinen Hinweis auf ein initiieren-
des Potential (Milman et al. 1988; Story et al. 1986).

Minnliche Osborne-Mendel-Ratten (10 Tiere pro Gruppe) erhielten nach partieller Hepatektomie eine einmalige
i.p. Gabe von 30 mg Diethylnitrosamin/kg KG zur Initiation. Nach einer siebenwéchigen Schlundsondengabe von
700 mg 1,1-Dichlorethan/kg KG (Reinheit < 97 %, enthélt 3 % Dioxan) an fiinf Tagen in der Woche waren die GGT*
Foci in der Leber statistisch signifikant (p < 0,05) erhoht. Ohne vorherige Gabe des Initiators waren die GGT* Foci
erhoht, jedoch ohne statistische Signifikanz. Ein hoher Anteil der Foci wies aber nur eine schwache GGT-Expression
auf und zudem nur eine geringe histomorphologische Abgrenzung vom umgebenden Gewebe. Bei ausschlief3licher
Betrachtung der klar abgegrenzten Foci ergab sich keine statistisch signifikante tumorpromovierende Wirkung
(Milman et al. 1988; Story et al. 1986). Die Grof3e der Foci wurde in der Studie nicht angegeben bzw. bei der Auswer-
tung nicht berticksichtigt. Die Morphologie der Foci unterschied sich von denen, die durch Phenobarbital induziert
wurden.

In einer Trinkwasser-Studie erhielten méannliche B6C3F1-Miause eine vierwdchige Vorbehandlung mit 10 mg
DENA/L Eine weitere Gruppe bekam im gleichen Zeitraum deionisiertes Wasser. Die anschlieffende Gabe von 0, 835
oder 2500 mg 1,1-Dichlorethan/l Trinkwasser (Aufnahme ca. 0; 1,3 oder 3,8 g 1,1-Dichlorethan/kg KG pro Woche)
fihrte ab der 40. Woche in der hohen Dosisgruppe nur bei den DENA-vorbehandelten Tieren zu einer geringen,
nicht statistisch signifikanten Abnahme der Kérpergewichtsentwicklung (25 Tiere). Nach 24 Wochen (je 10 Tiere)
entwickelten ca. 70 % aller DENA-vorbehandelten Tiere, einschlief3lich der Kontrollen, Lebertumoren. Nach 52 Wo-
chen (je 25 Tiere) wurden bei allen DENA-vorbehandelten Tieren, einschlieBlich der Kontrollen, Lebertumoren be-
obachtet. Etwa 80 % aller DENA-vorbehandelten Tiere, einschlie83lich der Kontrollen, entwickelten nach 52 Wochen
Lungentumoren (Klaunig et al. 1986). Da alle mit DENA-behandelten Tiere Lebertumoren entwickelten, erlaubt die
Studie keine Aussage dartiiber, ob 1,1-Dichlorethan ein tumorpromovierendes Potential besitzt.

5.7.2 Langzeitstudien

Je 50 ménnliche Osborne-Mendel-Ratten erhielten per Schlundsonde 0, 382 oder 764 mg 1,1-Dichlorethan (techn.,
Reinheit 99 %)/kg KG und Tag in Maiskeimdél und je 50 weibliche Osborne-Mendel-Ratten 0, 475 oder 950 mg/kg
KG und Tag an fiinf Tagen pro Woche, 78 Wochen lang mit einer Nachbeobachtungszeit von 33 Wochen. Die an-
gegebenen Dosen sind zeitgewichtete Durchschnittswerte, da aufgrund der hohen Toxizitédt keine kontinuierliche
Gabe erfolgen konnte. Als Kontrollgruppen wurden je 20 mit Maiskeimol behandelte mannliche und weibliche
Tiere des aktuellen Versuchs und zusétzlich 20 weitere Kontrolltiere aus einem Parallelversuch (gepoolte Vehikel-
Kontrolle) verwendet. Bei allen Gruppen wurde eine sehr hohe Mortalitat beobachtet (Abschnitt 5.2.2). Die Tumorin-
zidenzen sind in Tabelle 2 angegeben. Bei den weiblichen Ratten fiithrte 1,1-Dichlorethan zu einem marginalen, aber
signifikanten Anstieg von Adenokarzinomen in der Brust (statistisch signifikant im Cochran-Armitage-Trendtest).
Bei Verwendung einer gepoolten Vehikel-Kontrolle ist der Anstieg jedoch nicht statistisch signifikant (Cochran-
Armitage-Trendtest). Betrachtet man nur die Tiere, die mindestens 52 Wochen iiberlebt haben, dann ist die Inzidenz
an Adenokarzinomen der Brust in der Hochdosis-Gruppe gegeniiber der gepoolten Vehikel-Kontrollgruppe nach
dem Cochran-Armitage-Trendtest statistisch signifikant erhoht. Des Weiteren wurden Hamangiosarkome bei den
weiblichen Tieren in verschiedenen Geweben beobachtet (statistisch signifikant im Cochran-Armitage-Trendtest).
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Berechnungen mit dem exakten Fisher-Test zeigten keine statistisch signifikant erhohten Tumorinzidenzen. Bei den
mitgefithrten unbehandelten Tieren (je 20 mannliche und weibliche) traten weder Adenokarzinome der Brust noch
Hamangiosarkome auf (NCI 1978). Die hohe, bereits frith aufgetretene, nicht substanzbedingte Mortalitéat verhin-
derte, dass Tumoren beobachtet werden konnten, die sich erst nach langer Behandlungszeit entwickeln wiirden.

Tab. 2 Studie zur Kanzerogenitat von 1,1-Dichlorethan

Autor: NCI 1978
Stoff: 1,1-Dichlorethan (99 % rein) in Maiskeimol
Spezies: Ratte, Osborne Mendel, je 50 3, @, Vehikel-Kontrolle je 20 &, Q, gepoolte Vehikel-Kontrolle 39 @
Applikation: oral, Schlundsonde
Dosis: 3: 0, 382, 764 mg/kg KG und Tag, ¢: 0, 475, 950 mg/kg KG und Tag
Dauer: 78 Wochen und 33 Wochen Nachbeobachtung
Toxizitat: anfanglich hohe Mortalitét
Dosis (mg/kg KG und Tag) /9

____________________________ O Olgepooly  __ 382M75 7490 .
Uberlebende 3 5% k.A. 4% 8%

Q 20% k.A. 16% 18%
Tumoren
Himangiosarkome:

Q 0/19 0/39 0/50 4/50 (8 %)*
Brust:
Adenokarzinome Q 0/19 1/39 (3 %) 1/50 (2 %) 5/50 (10 %)*
Adenome Q 2/19 (11%) k.A. 6/50 (12 %) 7/50 (14 %)
Autor: NCI 1978
Stoff: 1,1-Dichlorethan (99 % rein) in Maiskeimol
Spezies: Maus, B6C3F1, je 50 8, @, Vehikel-Kontrolle je 20 &, @, gepoolte Vehikel-Kontrolle (k. w.A.);
Applikation: oral, Schlundsonde
Dosis: 8: 0, 1442, 2885 mg/kg KG und Tag, Q: 0, 1665, 3331 mg/kg KG und Tag
Dauer: 78 Wochen und 13 Wochen Nachbeobachtung
Toxizitét: Mortalitét T

Dosis (mg/kg KG und Tag) 8/9
0 0 (gepoolt) 1442/1665 2885/3331

Uberlebende 8 55% k.A. 62% 32%

Q 80% k.A. 80% 50%
Tumoren und Prineoplasien
Leber:
hepatozellulare Karzinome 3 1/19 (5%) 6/79 (8%) 8/49 (16 %) 8/47 (17 %)
(gesamt)
hepatozellulare Karzinome (nur 8 1/19 (5%) 6/72 (8%) 8/48 (17 %) 8/32 (25%)*
Uberlebensdauer > 52 Wo) unbehandelt:

2/17 (12%)
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Tab. 2 (Fortsetzung)

Lunge:

bronchiales Adenom 8 0/19 k.A. 1/49 (2%) 4/47 (9%)*
Gebiarmutter:

Polypen, benigne Q 0/19 0/79 0/47 4/46 (9%)*

*p<0,05; k. A.: keine Angabe
% bei Beriicksichtigung der gepoolten Vehikel-Kontrolle nur statistisch signifikant bei Betrachtung nur der Tiere, die mindestens 52 Wochen
iiberlebt haben (Cochran-Armitage-Trendtest)

Je 50 ménnliche und weibliche B6C3F1-Méiuse erhielten per Schlundsonde 0, 1442 oder 2885 mg 1,1-Dichlorethan
(techn., Reinheit 99 %)/kg KG und Tag (mannliche Tiere) und 0, 1665 oder 3331 mg/kg KG und Tag (weibliche Tiere)
an finf Tagen pro Woche, 78 Wochen lang mit einer Nachbeobachtungszeit von 13 Wochen. Die Kontrollgruppen
mit und ohne Maiskeimé&l-Gabe bestanden aus je 20 ménnlichen und weiblichen Tieren. Zusitzlich wurde eine ge-
poolte Vehikel-Kontrollgruppe mit je 79 Tieren aus dieser und weiteren parallel durchgefithrten Studien verwendet.
Die angegebenen Dosen sind zeitgewichtete Durchschnittswerte, da aufgrund der hohen Toxizitat keine kontinu-
ierliche Gabe erfolgen konnte. Die Tumorinzidenzen sind in Tabelle 2 angegeben. Die Inzidenz hepatozelluldrer
Karzinome bei den ménnlichen Tieren der beiden Dosisgruppen war erhoht, jedoch nicht statistisch signifikant.
Betrachtet man nur die Tiere, die mindestens 52 Wochen iiberlebt haben, dann ist die Inzidenz an hepatozellularen
Karzinomen in der Hochdosis-Gruppe gegeniiber der der gepoolten Vehikel-Kontrollgruppe statistisch signifikant
erhoht. Bei zwei von 17 unbehandelten ménnlichen Kontrolltieren wurden hepatozellulare Karzinome beobachtet.
In der Hochdosis-Gruppe traten zudem bronchiale Adenome statistisch signifikant erhéht bei den méannlichen Tie-
ren auf. Bei den weiblichen Tieren wurden keine erhohten Leber- oder Lungentumorinzidenzen beobachtet, jedoch
ein statistisch signifikanter Anstieg von gutartigen Polypen der Gebarmutterschleimhaut in der Hochdosis-Gruppe
(Abschnitt 5.2.2; NCI 1978).

6 Bewertung

Kritische Effekte sind Nierenschéden bei Katzen sowie bei hohen Expositionskonzentrationen Leberschiddigungen
bei Ratten und eine narkotische Wirkung bei Mensch und Tier.

MAK-Wert. Nach dreimonatiger inhalativer Exposition gegen 1,1-Dichlorethan traten bei Katzen schwere Nie-
renschiden auf mit einer NOAEC von 500 ml/m? (Hofmann et al. 1971). Da in der Studie sowohl die Zeit als auch
die Konzentration erh6ht wurde, kann man nicht unterscheiden, ob es die Konzentration oder die Zeit (oder beides)
war, die zu den Niereneffekten fithrten. Bei Ratte, Maus und Kaninchen gibt es keinen Hinweis auf eine Verstarkung
der Wirkung mit der Zeit. Deshalb wird ein Faktor von 2 fiir die Zeitextrapolation bei dem Versuch mit Katzen als
ausreichend angesehen, obwohl hier das Verhéltnis von Versuchsdauer zu Lebensdauer deutlich geringer ist als bei
Ratten und Miusen. Unter Beriicksichtigung der Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen (1:2)
und einer moglichen Wirkungsverstarkung bei chronischer Exposition (1:2) sowie des erhohten Atemvolumens
(1:2) kann aus dieser Studie ein Wert von 62,5 ml/m3 abgeleitet werden.

Aus dem 13-Wochen-Versuch an Ratten (Muralidhara et al. 2001) ergab sich ein NOAEL von 500 mg/kg KG. Bei
1000 mg/kg KG und Tag kam es zu transienten Veranderungen der Ausscheidung von saurer Phosphatase und
N-Acetylglucosaminidase mit dem Urin. Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NOAEL von 500 mg/kg KG in
eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden berticksichtigt: der dem toxikokinetischen Unterschied zwi-
schen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die angenommene orale
Resorption (100 %), das Koérpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m®) des Menschen sowie die angenomme-
ne 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine Luftkonzentration von 875 mg/m3. Unter Berticksichti-
gung der Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen (1:2) und einer méglichen Wirkungsverstir-
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kung bei chronischer Exposition (1:2) kann aus dieser Studie eine Konzentration von 219 mg/m? abgeleitet werden
(#53ml/m3).

Aus beiden Studien ergibt sich mit dem Preferred Value Approach ein MAK-Wert von 50 ml/m?.

Spitzenbegrenzung. Aufgrund der systemischen Toxizitdit wurde 1,1-Dichlorethan im Jahr 2001 der
Spitzenbegrenzungs-Kategorie II zugeordnet. Ein stoffspezifischer Uberschreitungsfaktor konnte wegen fehlen-
der Daten nicht angegeben werden, daher wurde fiir 1,1-Dichlorethan ein Uberschreitungsfaktor von 2 festgelegt
(Greim 2001).

Da weiterhin keine Daten zur Halbwertszeit vorliegen, wird die Spitzenbegrenzung mit dem Basis-
Uberschreitungsfaktor 2 beibehalten. Reizwirkungen und prianarkotische Effekte sollten bei der damit zuldssigen
Kurzzeit-Konzentration von 100 ml/m?® nicht zu erwarten sein.

Fruchtschidigende Wirkung. Ineiner pranatalen Entwicklungstoxizitatsstudie an Sprague-Dawley-Ratten tra-
ten bei 6000 ml/m? bei gleichzeitiger Maternaltoxizitat in Form von erniedrigter Kérpergewichtszunahme und Fut-
teraufnahme bei den Feten vermehrt verzégerte Ossifikationen des Sternums auf. Die NOAEC fiir Entwicklungsto-
xizitat liegt bei 3800 ml/m3. Nach Berticksichtigung des erhéhten Atemvolumens betrigt die NAEC 1900 ml/m3, was
einem 38-fachen Abstand zum MAK-Wert von 50 ml/m? entspricht. Da dieser Abstand als ausreichend angesehen
wird und keine Teratogenitit beobachtet wurde, wird die Zuordnung zu Schwangerschaftsgruppe C bestitigt.

Krebserzeugende Wirkung. Die Datenlage der Genotoxizitit ist uneinheitlich. In validen Studien fanden sich in
vitro mit einem DNA-Reparaturtest und einem Test zum Nachweis von Schwesterchromatidaustausch zwei positive
Indikatortests, die Hinweise auf eine genotoxische Wirkung in vitro liefern. Weitere Studien zur Genotoxizitat mit
positivem Ergebnis sind aufgrund der nicht ausreichend dargestellten Daten nicht zu bewerten. Keine Mutagenitét
bzw. Klastogenitit zeigte sich in einem gut dokumentierten Salmonella-Mutagenitatstest sowie in zwei Tests auf
Chromosomenaberrationen.

Insgesamt belegen die Daten zur Genotoxizitat, dass das genotoxische Potential von 1,1-Dichlorethan im Vergleich
zur toxischen Wirkung nicht im Vordergrund steht.

In einem Zelltransformationstest und einer 52-Wochen-Trinkwasserstudie sind keine Effekte beobachtet worden.
Lediglich ein modifizierter Transformationstest mit Viren zeigte erh6hte Transformationen, allerdings ohne Dosis-
abhéngigkeit. In der Kanzerogenitétsstudie kann aufgrund der hohen Mortalitiat keine Aussage zu spit auftretenden
erh6hten Tumorinzidenzen getroffen werden. Die bei den weiblichen Ratten beobachteten Himangiosarkome und
Brusttumoren legen jedoch aufgrund der Vergleichbarkeit der bei 1,2-Dichlorethan beobachteten Tumortypen einen
Verdacht nahe. Damit erfolgt eine Einstufung in die Kanzerogenitats-Kategorie 3 B.

Keimzellmutagene Wirkung. In einem gut dokumentierten Salmonella-Mutagenitatstest zeigte 1,1-Dichlor-
ethan keine Mutagenitit (NTP 1986 a; Zeiger et al. 1992). Zwei Salmonella-Mutagenitatstests im Exsikkator verlie-
fen einmal mit positivem (Mitoma et al. 1984) und einmal mit negativem Ergebnis (Simmon et al. 1977). In beiden
Fallen sind jedoch keine genauen Daten angegeben, sodass die Effektstdrke, das Erreichen der Zytotoxizitat und
die Validitat der Studien nicht bewertet werden konnen. Daher wird die Mutagenitét von 1,1-Dichlorethan negativ
bewertet. Es liegen keine validen In-vivo-Studien vor.

Aus den vorliegenden Daten ergibt sich keine Einstufung in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Fiir den Menschen lasst sich aus einer Modellrechnung (Abschnitt 3.1) eine maximale dermale
Aufnahme von 1310 mg bei Exposition gegen eine gesittigte wassrige Losung unter Standardbedingungen (2000 cm?
Hautoberflache, eine Stunde Exposition) abschétzen.

Bei Exposition in Hohe des MAK-Werts werden unter Annahme einer 100%igen inhalativen Resorption und eines
Atemvolumens von 10 m? 2100 mg aufgenommen. Damit liegt die Aufnahme tiber die Haut bei mehr als 25 % der
systemisch tolerablen Menge, und der Stoff wird mit ,H“ markiert.
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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-
Dichlorethan wird daher weiterhin weder mit ,Sh“ noch mit ,Sa“ markiert.
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