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The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-

pounds in the Work Area has re-evaluated the maximum concentration at the work-
place (MAK value) and the Pregnancy Risk Group of 1,1,2-trichloroethane [79-00-5].

The critical effects are local irritation after inhalation or dermal exposure and liver

toxicity after oral administration. Inhalation of 15 ml/m3 leads to vacuolization of the

olfactory epithelium after 13-week exposure of rats. A NAEC of 5ml/m? was calcu-

lated. As a result of the local irritation, the MAK value has been lowered to 1 ml/m?3.

As the critical effect of 1,1,2-trichloroethane is local, Peak Limitation Category I has

been assigned. The excursion factor of 2 is retained. 1,1,2-Trichloroethane is classi-

fied in Pregnancy Risk Group D because sufficient data for developmental toxicity

are not available. 1,1,2-Trichloroethane is still a suspected carcinogen and remains
in Carcinogen Category 3 B. 1,1,2-Trichloroethane can be absorbed via the skin in
toxicologically relevant amounts and remains designated with “H”. A sensitizing po-

tential is not expected from the data available.
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MAK-Begriindungen — 1,1,2-Trichlorethan

PUBLISSG?

MAK-Wert (2019)

Spitzenbegrenzung (2019)

Hautresorption (1981)
Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (1989)
Fruchtschidigende Wirkung (2019)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

CAS-Nr.

Molmasse

Dichte bei 20°C
Dampfdruck bei 20°C

log KOW

1ml/m? (ppm) 25,5 mg/m3

Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2

H
Kategorie 3 B

Gruppe D

79-00-5

133,42 g/mol

1,44g/cm?® (ECHA 2017)

22,25 bis 25,35 hPa (ECHA 2017)
2,05-2,49 (ECHA 2017)

Loslichkeit bei 25 °C 3500 mg/l Wasser (ECHA 2017)

1ml/m3 (ppm) = 5,536 mg/m3 1mg/m?2 0,181 ml/m3 (ppm)

Zu 1,1,2-Trichlorethan liegt eine Begriindung aus dem Jahr 1981 (Henschler 1981) und zur Spitzenbegrenzung ein
Nachtrag aus dem Jahr 2002 vor (Greim 2002).

Mit diesem Nachtrag wird Uberpriift, ob aufgrund von neu vorliegenden Studien der MAK-Wert und weitere Ein-
stufungen von 1,1,2-Trichlorethan gedndert werden miissen.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

1,1,2-Trichlorethan fithrt nach Schlundsondengabe zu Leberkarzinomen bei Méusen, jedoch nicht bei Ratten. Ratten
zeigen in einem Initiations-Promotions-Experiment nach partieller Hepatektomie eine erhéhte Anzahl an préneo-
plastischen Foci in der Leber.

In einer Inhalationsstudie kommt es bei Ratten ab 15 ml/m3 zu Reizwirkungen im olfaktorischen Epithel. In einer
90-Tage-Trinkwasserstudie tritt bei ménnlichen Mdusen ab 45 mg/kg KG und Tag eine Abnahme von Glutathion in
der Leber und bei weiblichen Mausen eine Hemmung von Cytochrom-P450 (CYP)-Enzymen auf.

An der Kaninchenhaut und am Auge wirkt 1,1,2-Trichlorethan leicht reizend.

In einem Screening-Test fithrt eine Schlundsondengabe von 350 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG und Tag an weibliche
Ratten zu keinen embryo- oder fetotoxischen Effekten.

1,1,2-Trichlorethan besitzt kein ausgepragtes genotoxisches Potenzial in vitro und in vivo.

Daten zur Sensibilisierung liegen nicht vor.
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2 Wirkungsmechanismus

Eine metabolische Aktivierung des 1,1,2-Trichlorethans erfolgt durch das CYP-System. Vermutlich werden als reak-
tive Intermediate Chloracetylchlorid und Chloracetaldehyd gebildet, die fiir die toxischen und kanzerogenen Wir-
kungen des 1,1,2-Trichlorethans verantwortlich sein konnen (BUA 1995; Henschler 1981).

Die nachgewiesenen schwefelhaltigen Metaboliten weisen auf eine Metabolisierung durch die Glutathion-S-
Transferase hin. Diese kann die Konjugation des entstandenen Chloracetaldehyds und der Chloressigsiure
oder direkt des 1,1,2-Trichlorethans beinhalten. Eine Metabolisierung mit Glutathion zum Episulfoniumion wie
bei dem strukturell ahnlichen 1,2-Dichlorethan ist unwahrscheinlich, da nur 1,2-Dichlorethan im Salmonella-
Mutagenititstest durch Zugabe von Glutathion aktiviert wurde, nicht jedoch 1,1,2-Trichlorethan (Rannug et al.
1978).

Dariiber hinaus konnte es bei der reduktiven Dechlorierung zur Bildung von Radikalen kommen (sieche Ab-
schnitt 3.2), die ebenfalls fiir eine Bindung an Makromolekiile und eine genotoxische Wirkung in Betracht zu ziehen
sind (Mazzullo et al. 1986).

Allerdings zeigten Studien mit Rattenlebermikrosomen bzw. -hepatozyten zur reduktiven Dechlorierung mit meh-
reren Chloralkanen, dass das Ausmaf} der Dechlorierung bzw. 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.

Die toxikokinetischen Daten lassen nicht erkennen, warum 1,1,2-Trichlorethan bei Mausen kanzerogen wirkt, aber
nicht bei Ratten (siehe Abschnitt 3.1). Bei Untersuchungen mit mikrosomalen und zytosolischen Fraktionen aus der
Leber tritt eine starkere Bindung an die hepatische DNA der Mause als an die der Ratten auf (sieche Abschnitt5.6),
was mit der Leber als Zielorgan in der Kanzerogenititsstudie mit Mausen ibereinstimmt (siehe Abschnitt5.7.2).

Der kovalente Bindungsindex ist nach Applikation an Méduse von einer Groflenordnung, wie sie fiir schwach ge-
notoxische Kanzerogene typisch ist, und liegt in einem dhnlichen Bereich wie der von 1,1-Dichlorethan und 1,2-
Dichlorethan. Der Bindungsindex fiir Ratten-DNA ist geringer als der fiir Mduse-DNA (Mazzullo et al. 1986). Ob
es tatsachlich zur Bildung von DNA-Addukten kommt, wurde jedoch mit dieser Studie nicht nachgewiesen. Einen
Hinweis darauf geben aber die In-vitro-Studien, die Bindungen von 1,1,2-Trichlorethan oder seiner Metaboliten an
die DNA zeigen (siehe Abschnitt5.6.2). Zusitzlich kommt es zur Bindung an RNA und an Proteine. Diese Effekte
werden durch Glutathion verhindert (siehe Abschnitt5.6.1).

Bei Mausen wurde nach Behandlung mit 1,1,2-Trichlorethan eine erh6hte Zellproliferation in der Leber beobachtet
(Mirsalis et al. 1989). Aufgrund der hohen Inzidenz an Spontantumoren in der Leber von B6C3F1-Méusen kann
wahrscheinlich von einer erh6hten Anzahl initiierter Zellen ausgegangen werden. Die Lebertumoren kénnten
somit durch eine Kombination der Proliferation bereits initiierter Zellen und einer schwach genotoxischen Wirkung
des 1,1,2-Trichlorethans erklarbar sein.

Bei Osborne-Mendel-Ratten wurde im Initiations-Promotions-Versuch mit 1,1,2-Trichlorethan keine initiierende,
aber eine promovierende Wirkung auf die Entwicklung von y-Glutamyltranspeptidase-positiven (GGT*) Leberfoci
beobachtet (Story et al. 1986). Da die Ratten im Vergleich mit den B6C3F1-Mé4usen keine hohe Spontantumorrate in
der Leber aufwiesen, wire dieser Befund zusammen mit der geringeren Bindung an DNA eine mogliche Erkldrung,
warum die Ratten keine erh6hte Inzidenz an Lebertumoren entwickeln.
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3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

1,1,2-Trichlorethan wird inhalativ, oral und dermal gut resorbiert (BUA 1995; Henschler 1981). Nach einer ein-
stindigen inhalativen Exposition von Mausen gegen 1000ml 1,1,2-Trichlorethan/m? wurden unmittelbar oder bis
zu 120 Minuten spéter die 1,1,2-Trichlorethan-Konzentrationen in den verschiedenen Geweben bestimmt. Die
Verteilungskoeffizienten betrugen: Blut/Luft 58,0 + 1,1; Fettgewebe/Luft 1438 + 58; Lebergewebe/Luft 73,1 + 0,8 und
Muskelgewebe/Luft 22,9 +0,8. Aus der Abnahme der 1,1,2-Trichlorethan-Konzentrationen ergaben sich ein zwei-
phasiger Verlauf der Elimination aus Blut, Leber, Niere sowie Herz und ein einphasiger Verlauf aus Milz, Lunge,
Gehirn und Fettgewebe. Die Halbwertszeiten in 1. Phase/2. Phase betrugen im Blut 19/134 Minuten, in der Leber
10/82 Minuten, in der Niere 127/248 Minuten und im Herz 24/1096 Minuten. Daraus berechnet sich eine Halbwerts-
zeit fir den gesamten Korper von 49,3 Minuten (ATSDR 1989; BUA 1995; Takahara 1986).

Bei vierwochiger Inhalation von 100 ml/m3 wurde 5; 7; 7,25 oder 9 Stunden nach Beginn einer sechsstindigen Expo-
sition am 1. Tag der 4. Expositionswoche und 4; 6; 6,25 oder 8 Stunden nach Beginn einer sechsstiindigen Exposition
am 3. oder 5. Tag der 4. Expositionswoche bei je drei weiblichen Fischer-344-Ratten oder B6C3F1-Méiusen die 1,1,2-
Trichlorethan-Konzentration im Blut bestimmt. Bei Ratten trat die hochste Konzentration mit 2,3 + 0,35 pg/g Blut
am 1. Tag sieben Stunden nach der Exposition auf. Mit 2,2 + 0,37 pg/g Blut lag die hochste Konzentration bei Mdusen
sechs Stunden nach finftagiger Exposition in der 4. Expositionswoche. Die Konzentrationen im Blut waren vom 1.
bis zum 5. Tag etwa gleich hoch und sanken jeweils zwei Stunden nach Beendigung der Exposition deutlich ab. Da-
mit zeigte sich nach vier Wochen keine Zunahme der Konzentration im Blut im Wochenverlauf (Pacific Northwest
National Laboratory 2003).

Wihrend einer fiinftagigen, tiglichen Schlundsondengabe an je 36 weibliche Fischer-344-Ratten von 91 mg 1,1,2-
Trichlorethan/kg KG und Tag in Maiskeimél oder 1,5 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG und Tag in Wasser sowie einer
Gabe an je 12 weibliche B6C3F1-Mause von 366 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG und Tag in Maiskeimél oder 9,5 mg
1,1,2-Trichlorethan/kg KG und Tag in Wasser wurden die 1,1,2-Trichlorethan-Gehalte im Blut bestimmt. Je drei
Tieren wurde am 1., 3. und 5. Tag jeweils eine halbe, eine, zwei oder acht Stunden nach der Gabe in Maiskeimol
und jeweils 6, 15, 30 oder 60 Minuten nach der Gabe in Wasser Blut entnommen. Nach Substanzgabe in Maiskeimol
wurde die hochste 1,1,2-Trichlorethan-Blutkonzentration bei Mdusen 30 Minuten (25 pg/g) nach der finften Gabe
(5. Tag) und bei Ratten 30 Minuten (16,6 pg/g) nach der ersten Gabe (1. Tag) gemessen. In Wasser gegebenes 1,1,2-
Trichlorethan fithrte zu den hochsten Blutkonzentrationen von 0,25 pg/g sechs Minuten nach der ersten Gabe bei
der Maus und von 0,065 pg/g sechs Minuten nach der 5. Gabe bei der Ratte (Pacific Northwest National Laboratory
2003).

Nach oraler Gabe von ['*C]-1,1,2-Trichlorethan an méinnliche Osborne-Mendel-Ratten oder B6C3F1-M&use wurde
in der Proteinfraktion des Leberhomogenates bei Miusen eine hohere Radioaktivitat gefunden als bei Ratten (BUA
1995; Mitoma et al. 1985).

Nach oraler oder intraperitonealer Gabe von [*C]-1,1,2-Trichlorethan an Ratten und Mause wurden 7 bis 10 % als
nicht identifizierte Metaboliten und 3 bis 7 % als CO, abgeatmet. Im Urin fanden sich 72 bis 87 % der Radioaktivitit
(Metaboliten). Die oralen Gaben wurden so gewéhlt, dass sie fast die maximal tolerierbare Dosis (MTD) darstellten.
Maiuse erhielten mit 300 mg/kg KG die 4,3-fache der an Ratten verabreichten Dosis von 70 mg/kg KG, und trotzdem
waren Méiuse in der Lage, sie zum gleichen prozentualen Anteil umzusetzen (ATSDR 1989; Mitoma et al. 1985;
Yllner 1971).

Bei intraperitonealer Applikation von 100 bis 200 mg ['*C]-1,1,2-Trichlorethan/kg KG wurden von Mausen 16 bis
22 % abgeatmet, davon 60 % als CO, und 40 % als unverdnderte Substanz (Henschler 1981; Yllner 1971).
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Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von 1,1,2-Trichlorethan betrégt 37 nach der Formel von Buist et al. (2012) be-
rechnet. Messungen ergaben bei Mausen einen Blut:Luft-Verteilungskoeffizienten von 71 (Pacific Northwest Natio-
nal Laboratory 2003).

Die Gewebe:Luft-Verteilungskoeffizienten von 1,1,2-Trichlorethan betrugen bei Ratten Milz:Luft 43 und Gehirn:Luft
56 (Pacific Northwest National Laboratory 2003).

Untersuchungen an Meerschweinchen zeigten, dass 1,1,2-Trichlorethan dermal resorbiert wird. Nach dermaler Ap-
plikation wurde ein Anstieg der Blutkonzentration von 1,1,2-Trichlorethan innerhalb von 30 Minuten beobachtet
(Boman et al. 1989). Als Folge der Applikation sind dosisabhingig systemische Wirkungen einschlie8lich des To-
des der Versuchstiere beschrieben (Henschler 1981). Fiinfzehn Minuten nach der dermalen Applikation von 0,5 ml
der Substanz an Mause wurden 0,763 mg resorbiert. Davon waren 99,7 % im Korper der Tiere und 0,3 % wurden
in diesem Zeitraum abgeatmet. Anhand der resorbierten Menge errechnete sich ein Flux von 130 nmol/cm? und
Minute oder umgerechnet 1,04 mg/cm? und Stunde (Tsuruta 1975). Unter Verwendung dieses Wertes ergébe sich
fur eine einstiindige Exposition beider Hinde und Unterarme (Flache 2000 cm?) eine dermale Aufnahme von 2,08 g
1,1,2-Trichlorethan.

Eine ausfithrliche Darstellung der Studien zur Toxikokinetik findet sich im Stoffbericht des Beratergremiums fiir
umweltrelevante Altstoffe (BUA 1995).

3.2 Metabolismus

Nach intraperitonealer oder oraler Gabe an Miuse wurden im Urin die Metaboliten Chloressigsaure, S-Carboxy-
methylcystein und Thiodiessigsdure detektiert. In geringen Mengen traten Glykolsiure, 2,2-Dichlorethanol, 2,2,2-
Trichlorethanol, Oxalsdure und Trichloressigsdure auf (Henschler 1981; Mitoma et al. 1985; Yllner 1971). Trichlor-
ethanol und Trichloressigsdure diirften vermutlich auf Verunreinigungen im 1,1,2-Trichlorethan zuriickzufithren
sein (ATSDR 1989).

Die inhalative Exposition gegen 200 bis 800ml 1,1,2-Trichlorethan/m3? fithrte bei mannlichen Wistar-Ratten zu
einer Abatmung von 65+ 5ml Aceton/m3, was auf die Hemmung von Enzymen des Zitronensdurezyklus durch die
Entstehung des Metaboliten Chloressigsaure hinweist (Filser et al. 1982).

In Rattenlebermikrosomen von mit Phenobarbital behandelten Ratten konnte nach Zugabe von 1,1,2-Trichlorethan
unter aeroben Bedingungen Monochloressigsdure als Hauptmetabolit identifiziert werden (Ivanetich und van den
Honert 1981).

Es ist moglich, dass der Metabolismus dem von 1,1-Dichlorethan dhnelt, da aus diesem und 1,1,2-Trichlorethan
Chloressigsédure iber ein Sdurechlorid entsteht (Ivanetich und van den Honert 1981; Mazzullo et al. 1986).

Die Messung der Dechlorierung zeigte unter aeroben Bedingungen eine sehr gute Metabolisierung von 1,1,2-
Trichlorethan in isolierten Rattenlebermikrosomen (Salmon et al. 1981).

Nach Ivanetich und van den Honert (1981) wird folgendes Reaktionsschema von 1,1,2-Trichlorethan zu Chloressig-
sdure vorgeschlagen:

Aus 1,1,2-Trichlorethan (CLLHC-CH,CI) entsteht [HOCl,C-CH,Cl] als instabile Zwischenstufe, diese lagert sich
unter HCl-Abspaltung zu Chloracetylchlorid (CIH,C-COCIl) mit nachfolgender Hydrolyse und erneuter HCI-
Abspaltung zur Chloressigsaure (C1H,C-COOH) um.

In einer Studie mit perfundierter Rattenleber konnte gezeigt werden, dass 1,1,2-Trichlorethan durch das CYP-
System metabolisiert wird (Takano et al. 1985).

Bioaktivierungsversuche mit mikrosomalen Rattenleberfraktionen bzw. mit dem CYP-Inhibitor SKF 525-A belegten
ebenfalls, dass der initiale Dechlorierungsschritt durch das CYP-System katalysiert wird (Henschler 1981).
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Eine intraperitoneale Gabe an ménnliche CD-1-Méuse fithrte zu verstirkter Expression und Aktivitat der CYP2B1-
Isoform in Lebermikrosomen, wahrend die CYP-Gesamtaktivitit abnahm (Paolini et al. 1992).

Der Vergleich der Metabolisierung von 1,1,2-Trichlorethan und seinem monodeuterierten Analogon zeigte in
Rattenlebermikrosomen, dass unter aeroben Bedingungen bei der CYP-Oxidation von 1,1,2-Trichlorethan ein
H-Radikal abstrahiert und die Rekombination des Chloralkan-Intermediats iber ein Radikal verlauft (Hales et al.
1987). Eine schematische Darstellung zeigt Abbildung 1.

X—>C—H + (FeO)¥ —— » xf>c- + (FeOH)*"

>c=o + HX — ~—— X—>C—OH + Fe**

Abb. 1 Schema der CYP-Oxidation (nach Hales et al. 1987)

Unter anaeroben Bedingungen wurde in Rattenlebermikrosomen von mit Phenobarbital behandelten Ratten nach
1,1,2-Trichlorethan-Zugabe Vinylchlorid (Chlorethen) detektiert (Thompson et al. 1985). Messungen des Substrat-
Verbrauchs zeigten, dass 1,1,2-Trichlorethan in diesem System nur langsam metabolisiert wird (Thompson et al.
1984).

In isolierten Rattenhepatozyten wurde eine geringe Bildung von Radikalen unter hypoxischen Bedingungen fiir
das 1,1,2-Trichlorethan mithilfe der ESR-Spektroskopie nachgewiesen (Tomasi et al. 1984).

Der hohe Gehalt schwefelhaltiger Metaboliten im Urin weist auf eine Glutathionkonjugation von Intermediaten
hin, die einen Entgiftungsweg fiir Chloracetaldehyd und Chloressigsaure darstellt (Henschler 1981).

Dass die Glutathion-S-Transferase direkt die Bindung von Glutathion an 1,1,2-Trichlorethan unter Abspaltung ei-
nes Chloridions katalysiert und durch die Abspaltung eines weiteren Chloridions iiber S-(2-Chlorethyl)glutathion
das hochreaktive Glutathion-Episulfonium-Ion entstehen konnte, ist nicht wahrscheinlich. Dieser Metabolit wird
als verantwortlich fiir die DNA-Addukt-Bildung und die nachgewiesene Kanzerogenitét des 1,2-Dichlorethans an-
gesehen (ATSDR 2001; Mazzullo et al. 1986). Ein bakterieller Mutagenitétstest mit S. typhimurium zeigte bei Zusatz
von Glutathion mit 1,1,2-Trichlorethan ein negatives Ergebnis, wahrend 1,2-Dichlorethan hier positiv getestet wur-
de. Das lasst darauf schlieflen, dass das Episulfonium-Ion kein Metabolit des 1,1,2-Trichlorethans ist (Rannug et al.
1978).

In Abbildung 2 ist eine mogliche Metabolisierung des 1,1,2-Trichlorethans durch das CYP-System sowie durch die
Glutathion-S-Transferase dargestellt (Mazzullo et al. 1986). Wie oben erldutert, ist der unter c) dargestellte Weg we-
nig wahrscheinlich. Die Glutathion-S-Transferase katalysiert vermutlich eine Glutathionbindung an Intermediate
des 1,1,2-Trichlorethans.
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Abb. 2 Metabolismus-Schema des 1,1,2-Trichlorethans (nach Mazzullo et al. 1986)

4 Erfahrungen beim Menschen

Die Substanz wird als reizend an der Bindehaut des Auges, an den Schleimhéuten des oberen Atemtraktes und an
der dufleren Haut beschrieben. Genaue Daten liegen nicht vor. Nach langerer Exposition sind Effekte im oberen
Gastrointestinaltrakt, an Nieren und Lunge berichtet worden. Die Datenlage beim Menschen ist fiir eine Grenz-
wertableitung nicht ausreichend (Henschler 1981).

Bei 95 % der untersuchten Personen aus der Allgemeinbevélkerung der USA lagen die 1,1,2-Trichlorethanwerte im
Blut unter der methodentechnischen Nachweisgrenze (ATSDR 2010).

Einmalige Exposition

Eine finfminiitige topische Applikation von 1,5ml 1,1,2-Trichlorethan auf die Unterarmhaut bei einer Versuchsper-
son fithrte zu Hyperamie, Authellung der Haut und Hautbrennen (Wahlberg 1984).

Reproduktionstoxizitat

In einer populationsbezogenen Fall-Kontroll-Studie wurden die Daten von 69 613 Féllen des ,Texas Birth Defects
Registry® aus den Jahren 1996 bis 2008 und 244 927 Kontrollen vom ,Center for Health Statistics at the Texas De-
partment of State Health Services® in Bezug auf Expositionen der Miitter gegen Industrieluft ausgewertet. Im , Texas
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Birth Defects Registry“ sind Lebendgeburten, fetaler Tod, Beendigung der Schwangerschaft aufgrund kongenitaler
Missbildung, Neuralrohrdefekte, fehlende oder deformierte Korperteile, Gaumenspalten und kongenitale Herzde-
fekte registriert. Die Emissionsdaten texanischer Industrieanlagen von 14 chlorierten Lésungsmitteln wurden von
der ,US EPA Toxic Release Inventory Program“-Datenbank erhalten. Fir die Abschéatzung der Emissionen in der
Umgebung der Aufenthaltsorte der Schwangeren wurde eine modifizierte Version des ,Emission Weighted Proxi-
mity Model® genutzt. Die Auswertung der Daten ergab eine Korrelation zwischen Exposition gegen 1,1,2-Trichlor-
ethan und einem verstarkten Auftreten von Neuralrohrdefekten (Odds Ratio (OR) 1,56 mit 95-%-Konfidenzintervall
(KI): 1,11-2,18) und Spina bifida (OR 1,94 mit 95-%-KI: 1,32-2,84) jedoch nicht fiir Anenzephalie (OR 0,97 mit 95-
%-KI: 0,42-2,21). Fur das Auftreten von Gaumenspalten betrug das OR 1,51 (95-%-KI: 0,97-2,34), jedoch konnte
kein Zusammenhang zu Lippenspalten (OR 1,0) beobachtet werden. Bei Schwangeren von iiber 35 Jahren waren die
Assoziationen zwischen Exposition und fétalen Defekten stirker ausgeprigt als bei Schwangeren unter 35 Jahren
(Brender et al. 2014). Aufgrund der eingeschrénkten Belastbarkeit der Studie bzgl. Expositionserfassung und mog-
licher Mischexpositionen reichen die Daten nicht aus, um einen kausalen Zusammenhang zwischen der Exposition
gegen 1,1,2-Trichlorethan und den fétalen Defekten zu belegen.

Kanzerogenitat

Das Risiko, nach beruflicher Exposition gegen chlorierte Kohlenwasserstoffe an Nierenkarzinomen zu erkranken,
wurde vergleichend an einer Gruppe Erkrankter (n = 438) und einer Kontrollgruppe (n = 687) untersucht. Bei neun
Substanzen wurde mit Hilfe von ,a priori Job Exposure Matrices® die Exposition gegen die Einzelsubstanz auf ein
erhohtes Risiko geprift. Die Exposition gegen 1,1,2-Trichlorethan zeigte hier kein statistisch signifikant erhéhtes
Risiko fiir Nierenkarzinome (ATSDR 2010; Dosemeci et al. 1999).

5 Tierexperimentelle Befunde

5.1 Akute Toxizitat

Die Effekte der akuten Toxizitit waren Reizwirkungen auf die oberen Atemwege und den Gastrointestinaltrakt,
Lungenschéadigungen, ZNS-Depressionen sowie Leber- und Nierenschédden (ATDSR 1989; Henschler 1981; White
et al. 1985 a).

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Die 8-Stunden-LCsyp-Werte betrugen 500-999 ml 1,1,2-Trichlorethan/m3 bei Ratten und die 6-Stunden-LCs,-Werte
1654 ml/m3 bei Ratten und 416 ml/m3 bei Mausen (ATSDR 1989).

Eine vierstiindige Exposition gegen 500 ml/m? fithrte zum Tod von 50 % der behandelten Ratten. Bei den Mdusen tra-
ten nach Exposition gegen 3750 ml/m3 nach 18 Minuten Bewusstlosigkeit und eine statistisch signifikante Erh6hung
der Alaninaminotransferase (ALT) auf. Nach 10 Stunden waren 50 % der Méuse verendet (Henschler 1981).

Die Ganzkorper-Exposition von je fiinf weiblichen B6C3F1-Miusen gegen 250, 500 oder 1000ml 1,1,2-
Trichlorethan/m? fihrte in der hchsten Konzentrationsgruppe nach zwei Stunden zu Lethargie, gefolgt von feh-
lender Koordination und angestrengter Atmung nach vier Stunden und Bewusstlosigkeit nach sechs Stunden. Nach
einer sechsstiindigen Nachbeobachtungszeit war ein Tier verendet und die anderen lethargisch und unkoordiniert.
Bei Exposition gegen 500 ml/m® waren nach vier Stunden zwei Tiere betdubt und drei lethargisch. Eine Exposition
gegen 250 ml/m?® fiihrte zu keinen beobachtbaren Effekten (Pacific Northwest National Laboratory 2003).

Je zehn ménnliche und weibliche F344-Ratten wurden vier Stunden lang gegen 0, 58, 181 oder 1527 ml 1,1,2-
Trichlorethan/m?® (nominell 0, 50, 200 oder 1500 ml/m3) Ganzkérper-exponiert. In der hochsten Konzentrations-
gruppe waren Lethargie, Ataxie, reduzierte Atemtatigkeit, vermindertes Kérpergewicht und Augenausfluss zu ver-
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zeichnen. Da drei weibliche Tiere verendeten, wurden fiinf weitere weibliche Tiere gegen 1000 ml/m? exponiert,
die ebenfalls diese Symptome zeigten. Die bronchoalveolare Lavage bei je fiinf Tieren ergab eine reduzierte pha-
gozytische Aktivitat, die nicht konzentrationsabhéngig war und von den Autoren daher als nicht substanzbedingt
gewertet wurde. Eine zentrilobulare hepatozelluldre Nekrose trat ab 200 ml/m3 bei vier von funf weiblichen Tie-
ren auf. Minimale bis geringe Nekrosen des olfaktorischen Epithels wurden bei allen weiblichen Tieren und bei
zwei von fiinf mannlichen Tieren bereits in der niedrigsten Konzentrationsgruppe beobachtet (WIL Research
Laboratories 2001).

5.1.2 Orale Aufnahme

BeiRatten liegt die LD5o nach oraler Gabe bei 840 mg/kg KG. Bei Mausen betragt die LDsy nach oraler Gabe 378 mg/kg
KG bei weiblichen und 491 mg/kg KG bei ménnlichen Tieren. Mduse zeigten nach der einmaligen Aufnahme von 500
oder 600 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG im Trinkwasser zu 100 % Reizwirkungen im Gastrointestinaltrakt (ACGIH
2001; ATSDR 1989; Henschler 1981; White et al. 1985 a).

Nach achtstiindigem Fasten erhielten weibliche Wistar-Ratten (keine Angabe der Gruppengrofie) eine einmalige
Schlundsondengabe von 0 oder 0,5 mmol 1,1,2-Trichlorethan/kg KG (ca. 66,7 mg/kg KG) in Erdnussé6l. Nach einem
weiteren vierstiindigen Fasten wurden die Ratten 6, 12, 24, 36, 48 oder 72 Stunden nach Substanzgabe getotet. Blut
und Leber wurden fiir weitere Untersuchungen herangezogen. Die behandelten Tiere zeigten im Serum signifikant
erhohte Aktivitidten der ALT, Sorbitdehydrogenase (SDH) und Glutamatdehydrogenase (GLDH). Die Bildung von
freien Radikalen in der Leber wurde durch 1,1,2-Trichlorethan statistisch signifikant erh6ht. Eine Behandlung der
isoliert perfundierten Rattenleber zuvor unbehandelter Ratten mit 0,5mmol 1,1,2-Trichlorethan fiithrte auch zu
einer Erh6hung der Aktivitidten von ALT, SDH und GLDH (ATSDR 2010; Xia und Yu 1992).

Eine einmalige Verabreichung von 1,1,2-Trichlorethan per Schlundsonde von 0, 200, 500 oder 600 mg/kg KG an
mannliche und weibliche B6C3F1-Mause bewirkte ab einer Dosis von 200 mg/kg KG bei den weiblichen Tieren und
ab 500 mg/kg KG bei den mannlichen Tieren eine erh6hte S-Phasen-Synthese in den Hepatozyten im Vergleich zur
Kontrolle und damit eine erhéhte Proliferationsrate (BUA 1995; IARC 1999; Mirsalis et al. 1989).

Eine einmalige Schlundsondengabe von 0, 55, 95 oder 200 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG in Maiskeimél an je zwolf
Crl:CD (SD)IGS BR-Ratten fithrte in den 95- und 200-mg/kg-Gruppen bei der Untersuchung der lokomotorischen
Aktivitat zu Hypoaktivitat und einer gestdrten GewShnung an den Test sowie zu einer verminderten Kérpertempe-
ratur. Nach einer siebentigigen Nachbeobachtungszeit waren die Effekte nicht mehr zu beobachten. Die Untersu-
chung der neuropathologischen Endpunkte erbrachte keine Verdnderungen (WIL Research Laboratories 2004). Der
NOAEL dieser Studie liegt bei 55 mg/kg KG.

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale LDsq betragt 3,73 ml/kg KG (5380 mg/kg KG) bei Kaninchen (Smyth et al. 1969).

5.1.4 Intraperitoneale, intravendse und subkutane Aufnahme
Bei Ratten liegt die LDsy nach intraperitonealer Gabe bei 405 bis 936 mg/kg KG (ACGIH 2001).

Die intravendése Injektion von 1,33 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG und Minute in die Schwanzvene verursachte bei
weiblichen Ratten eine Einschréankung des Vestibular-Okular-Reflexes. Nach einer einmaligen Gabe von 0, 3, 10,
30, 100 oder 300mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG an ménnliche CD-1-Mé&use zeigten die Tiere ab einer Dosis von
100mg/kg KG eine Geschmacksaversion gegen eine Saccharinlésung. Der Effekt war dosisabhéngig und statis-
tisch signifikant. Eine Depression des Zentralnervensystems mit Ataxie und Verlust des Aufrichtreflexes sowie
eine Verlingerung der Pentobarbital-Schlafzeit bewirkte eine einmalige subkutane Gabe von 173 bis 347 mg 1,1,2-
Trichlorethan/kg KG bei ménnlichen Mausen (BUA 1995).
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5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Nach 16 siebenstiindigen Expositionen von je zehn méinnlichen und weiblichen Ratten gegen 30ml 1,1,2-
Trichlorethan/m?® wurden bei weiblichen Ratten geringfiigige Anderungen in der Leber (,Minor Fatty Changes®
und ,,Cloudy Swellings®) festgestellt, und es war ein leichter, nicht statistisch signifikanter Anstieg an Lungenent-
ziindungen bei den ménnlichen Tieren zu verzeichnen (k. w. A.; Torkelson und Rowe 1981).

Gruppen von je zehn mannlichen und weiblichen Fischer-344-Ratten wurden 13 Wochen lang, an fiinf Tagen pro
Woche, sechs Stunden pro Tag gegen 0, 15, 40 oder 100 ml 1,1,2-Trichlorethan/m3 Ganzkérper-exponiert. Die Rein-
heit von 1,1,2-Trichlorethan betrug 99,55 %. Es wurden Korpergewichtsverdnderungen und Futteraufnahme, das
hamatologische System, ophthalmologische Effekte, Serum- und Urinparameter, Organgewichte sowie makrosko-
pisch und mikroskopisch sichtbare pathologische Verdnderungen untersucht. Im olfaktorischen Epithel traten ab
15 ml/m3 Vakuolen/Mikrozysten auf. Atrophien wurden ab 40 ml/m3, respiratorische Metaplasie im olfaktorischen
Epithel ab 15ml/m?® beobachtet. Die Wirkungen (Schweregrad und Anzahl betroffener Tiere) verstirkten sich in
den hoheren Konzentrationsgruppen (Tabelle 1). Minimale Vakuolisierungen in Hepatozyten wurden bei je drei von
zehn weiblichen Tieren der 15- und 40-ml/m3-Gruppen sowie bei fiinf von zehn méannlichen und zehn von zehn
weiblichen Tieren der hochsten Konzentrationsgruppe beobachtet. Bei keinem Tier war das absolute oder das re-
lative Lebergewicht erhoht. Auch die Leberenzym-Aktivitaten nahmen nicht zu. Weitere substanzbedingte Effekte
wurden nicht beobachtet (WIL Research Laboratories 2002). Die LOAEC dieser Studie liegt bei 15 ml/m3 und eine
NOAEC kann nicht abgeleitet werden.

Tab. 1 Effekte im olfaktorischen Epithel bei Ratten nach 13-wdchiger Inhalation von 1,1,2-Trichlorethan (WIL Research Laboratories

2002)
Vakuolisierung Atrophie respiratorische Metaplasie
d ? d Q d Q
0ml/m? 1/10 1/10 0/10 0/10 0/10 0/10
15ml/m3 2/10 4/10 0/10 0/10 1/10 0/10
40 ml/m® 6/10 4/10 6/10 7/10 1/10 1/10
100 ml/m® 10/10 8/10 7/10 10/10 3/10 5/10

Bei der Bewertung ist zu beriicksichtigen, dass bei der Ratte 15% und beim Menschen 7 % der eingeatmeten Luft
das olfaktorische Epithel erreichen (Frederick et al. 1998).

Eine sechsmonatige Exposition gegen 0 oder 15ml 1,1,2-Trichlorethan/m3 fithrte bei mannlichen und weiblichen
Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen zu keinen Effekten im Vergleich zur Kontrolle. Die Exposition wurde
sieben Stunden pro Tag und an fiinf Tagen pro Woche durchgefithrt. Untersucht wurden Parameter der Histopa-
thologie, der Himatologie und der klinischen Chemie, weiterhin Mortalitat, Kérpergewichtsentwicklung und Or-
gangewichte (k. w. A.; BUA 1995; Torkelson und Rowe 1981). Es liegen zu dieser Studie nur unzureichende Metho-
denbeschreibungen vor.

5.2.2 Orale Aufnahme

In der Tabelle 2 sind die Daten der Studien mit oraler Gabe dargestellt.
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Tab. 2 Untersuchungen zur Toxizitat nach oraler Verabreichung von 1,1,2-Trichlorethan
Spezies, Stamm, Anzahl Dosis (mg/kg KG) Endpunkt Literatur
pro Gruppe
Ratte, 7 Tage, 180 mg/kg KG: KG |, NADH,-Cytochrom- BUA 1995; Platt und
Wistar 0, 180 mg/kg KG, c-Reduktase |*, Glucose-6-phosphat- Cockrill 1969
Schlundsonde Dehydrogenase 1*
Ratte, 7 Wochen, 70 mg/kg KG: KG | (40% der Kontrolle), abs. Milman et al. 1988
Osborne-Mendel, 0, 70 mg/kg KG u. Tag, Lebergew. |,
je10d Schlundsonde, keine weiteren Endpunkte untersucht
5d/w
Ratte, 13 Wochen, 3: 86,0 mg/kg KG: NOAEL, Dow Chemical Company
Fischer 344, 3:0; 12,1; 37,7; 86,0 mg/kg KG Q: 98,2 mg/kg KG: NOAEL, 2005
je103,9 u. Tag, untersuchte Endpunkte:
Q: 0; 17,1; 55,9; 98,2 mg/kg KG Beobachtung der Funktionen und Bewertung der
u. Tag, motorischen Aktivitit (FOB), KG-Entwicklung,
Gabe von 0, 170, 570, 1350mg/l  Futteraufnahme, Augen, sowie Histopathologie von
Trinkwasser, ZNS und PNS (je 5 Tiere)
7d/w
Ratte, 78 Wochen, ab 46 mg/kg KG: gekriimmte Haltung, raues Fell, NCI 1978
Osborne-Mendel, 0, 46, 92mg/kg KG u. Tag, verfarbtes Abdomen, Augenblinzeln mit rétlichem
je503,9Q, Schlundsonde, Ausfluss, Dyspnoe,
Kontrolle je 20 &, Q 5d/w, keine histologischen Lasionen

Maus,
CD-1,
jel123,9

Maus,
CD-1,
je11-12 8

Maus,

CD-1,

je323,9,
Kontrolle je 48 &, @

33-35 Wochen Nachbeobach-
tung

14 Tage,

0; 3,8; 38 mg/kg KG u. Tag,
Schlundsonde,

7d/w

14 Tage,

0; 3,8; 38 mg/kg KG u. Tag,
Schlundsonde,

7d/w

90 Tage,

3: 0; 4,4; 46; 305 mg/kg KG
u. Tag,

9: 0; 3,9; 44; 384mg/kg KG
u. Tag,

Trinkwasser,

7d/w

3,8 mg/kg KG: NOAEL,

rel. Lebergew. 1* (10 % d. Ko.);

38 mg/kg KG: 3: abs. Gew. 1* (Gehirn, Thymus,
Testis), rel. Lebergew. T (6% d. Ko., nicht statistisch
signifikant),

LDH |*,

keine histologische Untersuchung

38 mg/kg KG: NOAEL,

nur Immunstatus untersucht

4,4/3,9 mg/kg KG: NOAEL,

Q: Blut: Fibrinogen 1* (nicht dosisabhéngig);

ab 46/44 mg/kg KG:

3: KG | (nicht statistisch signifikant), abs. Gew. |
(Leber, Niere), rel. Gew. T (Testis),

Leber: GSH |* (83 % d. Ko.);

Q:Blut: AP 1* (nicht dosisabhingig), CYP-Aktivitit | *
(90% d. Ko.), Anilin-Hydroxylase |* (86 % d. Ko.);
Fibrinogen 1* (nicht dosisabhingig), Prothrombin | *;
305/384 mg/kg KG:

3:KG |* Trinkwasseraufnahme 30 % | *,

Blut: AP 1*,

Leber: GSH |* (72 % d. Ko.);

Q: Leber-Gew. T* (abs. um 32 %, rel. um 26 %), abs.
Gew. T* (Milz, Niere),

Blut: Hb |* Erythrozyten |, Himatokritwert | *,
AST 1% ALT 1% Cholesterin 7%, Fibrinogen 1* (nicht
dosisabhingig), Prothrombin |*,

Leber: GSH 1* (87 % d. Ko.), CYP-Aktivitit |* (74 % d.
Ko.), Anilin-Hydroxylase |* (53 % d. Ko.),

keine histologische Untersuchung

White et al. 1985 a

Sanders et al. 1985

White et al. 1985 a
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Tab. 2 (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Anzahl Dosis (mg/kg KG) Endpunkt Literatur
pro Gruppe
Maus, 90 Tage, 4,4/3,9 mg/kg KG: NOAEL; Sanders et al. 1985
CD-1, 3: 0; 4,4; 46; 305mg/kg KG ab 46/44 mg/kg KG: Hamagglutination s
je8-233,9 u. Tag, 305/384 mg/kg KG:

Q: 0; 3,9; 44; 384mg/kg KG Q: RES: Leber 1%, Milz |*

u. Tag, 3: Phagozytosefihigkeit |

Trinkwasser,

7d/w
Maus, 78 Wochen, 195 mg/kg KG: NCI 1978
B6C3F1, 0, 195, 390 mg/kg KG u. Tag, Q: geschwollener Bauch (Leberkarzinome) 6/50;
je 503, Q, Schlundsonde, 5d/w, 390 mg/kg KG: ab 46 Wo: geschwollener Bauch
Kontrolle je 20 &, @ 12—-13 Wochen Nachbeobach- (Leberkarzinome),

tung, keine weiteren histologischen Lasionen

*p<0,05; abs.: absolutes; ALT: Alaninaminotransferase; AP: alkalische Phosphatase; AST: Aspartataminotransferase; CYP: Cytochrom-P450;
d. Ko.: der Kontrolle; FOB: Functional Observational Battery; Gew.: Gewicht; GSH: Glutathion; Hb: Haimoglobin; LDH: Laktatdehydrogenase; PNS:
peripheres Nervensystem; RES: ,Functional Activity of the Reticuloendothelial System®; rel.: relatives; ZNS: zentrales Nervensystem

Nach ein-, drei- und fiinftagiger Schlundsonden-Applikation an je 36 weibliche Fischer-344-Ratten von 91 mg 1,1,2-
Trichlorethan/kg KG und Tag in Maiskeimél oder 1,5 mg/kg KG und Tag in Wasser sowie einer Gabe an je 12 weib-
liche B6C3F1-Mé&use von 366 mg/kg KG und Tag in Maiskeim6l oder 9,5 mg/kg KG und Tag in Wasser waren die Ge-
wichte von Lunge, Niere, Milz und Gehirn nicht statistisch signifikant verandert. Die Verabreichung von 366 mg/kg
KG an Maiuse fiithrte nach der 5. Dosierung zu einer absoluten Lebergewichtserh6hung um 27 % verglichen mit
dem Gewicht nach der ersten Gabe. Da sich das Korpergewicht in den fiinf Tagen nicht signifikant 4nderte und
eine Kontrollgruppe nicht mitgefithrt wurde, kann von einer relativen Lebergewichtserh6hung um ca. 30 % aus-
gegangen werden. In den anderen Dosisgruppen zeigten sich keine statistisch signifikanten Verdnderungen (siehe
Abschnitt 3.1; Pacific Northwest National Laboratory 2003). Die Daten der Histopathologie wurden nicht angegeben.

Die siebenwdchige Schlundsondengabe von 70 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG und Tag an Ratten fithrte in einem
Initiations-Promotions-Experiment zu einer deutlichen Reduzierung des Korpergewichtes und einer Abnahme des
absoluten Lebergewichtes (Milman et al. 1988; siehe auch Abschnitt5.7.1).

In einer Kanzerogenititsstudie mit 78-wochiger Schlundsonden-Verabreichung von 0, 46 oder 92mg 1,1,2-
Trichlorethan/kg KG an Ratten traten ab 46 mg/kg KG und Tag Effekte wie gekriimmte Haltung, Augenausfluss
und Fellveranderungen, aber keine histopathologischen Befunde auf. Keine nicht-neoplastischen Effekte zeigten
sich bei Mausen, die bis zu 390 mg/kg KG und Tag erhalten hatten (NCI 1978; siche Abschnitt5.7.2).

Nach einer 14-tigigen Gabe per Schlundsonde von 0; 3,8 oder 38 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG und Tag an CD-
1-M3ause bewirkte die hochste Dosis leichte Effekte auf die absoluten, nicht aber auf die relativen, Gewichte von
Gehirn, Thymus und Testis der mannlichen Méuse. In der hdmatologischen Untersuchung traten keine Effekte auf
und der Immunstatus zeigte keine Veranderungen (White et al. 1985 a).

In einer 90-tagigen Trinkwasserstudie mit Gaben von 4,4/3,9; 46/44 oder 305/384 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG und
Tag an mannliche bzw. weibliche CD-1-Méause waren bei den ménnlichen Tieren die Kérpergewichte am Ende der
Studie und die Kérpergewichtszunahme dosisabhiangig bis zu 10 % geringer als die der Kontrolle. Zusétzlich waren
die Startgewichte der exponierten Tiere etwas geringer als die der Kontrolltiere. Dies erklart die erhohten relativen
Testes- und die verminderten absoluten Organgewichte von Leber und Niere. Bei 384 mg/kg KG und Tag war bei
den weiblichen Tieren das absolute und das relative Lebergewicht erhoht. Bei den ménnlichen Tieren traten ab
4,4mg/kg KG nach Immunisierung mit Schaf-Erythrozyten erh6hte Gehalte an B-Zellen mit priméarer Antikorper-
bildung (IgM) auf. Diese sind auf den ungewdohnlich niedrigen Kontrollwert zuriickzufithren. Im Vergleich mit den
Werten der historischen Kontrollen liegt keine eindeutige Zunahme vor. Ab 44 bzw. 46 mg/kg KG war bei beiden
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Geschlechtern die Himagglutination verringert (Sanders et al. 1985; White et al. 1985 a, b). Der LOAEL liegt in die-
ser Studie bei ca. 45 mg/kg KG und Tag, wobei hier nur leichte Abnahmen des hepatischen Glutathion-Gehalts und
der Aktivitidt von CYP-Enzymen auftraten.

Eine 13-wochige Gabe von 0, 170, 570 oder 1350 mg 1,1,2-Trichlorethan/l Trinkwasser an je zehn méannliche und
weibliche Fischer-F344-Ratten fithrte zu einer 1,1,2-Trichlorethan-Aufnahme von 0; 12,1; 37,7 oder 86,0 mg/kg KG
und Tag bei den mannlichen Tieren und von 0; 17,1; 55,9 oder 98,2 mg/kg KG und Tag bei den weiblichen Tieren.
Die Beobachtung der motorischen Funktionen und die Bewertung der motorischen Aktivitét (,Functional Obser-
vational Battery®, FOB) wurde vor der Exposition sowie nach 4, 8 und 13 Wochen durchgefiithrt. Nach 13 Wochen
wurden bei je finf Tieren pro Dosisgruppe die neuropathologischen Effekte untersucht. Von den jeweils weiteren
funf Tieren wurden Schnitte des Bulbus olfactorius, des Grof3hirns (frontal, parietal, temporal und Occipitallappen),
des Thalamus/Hypothalamus, des Mittelhirns, des Pons, des Kleinhirns und der Medulla oblongata auf Verdnderun-
gen gepriift. In keiner der Untersuchungen wurden Effekte gefunden. Die beobachteten reduzierten Kérpergewichte
korrelierten mit verminderter Wasser- und Futteraufnahme (Dow Chemical Company 2005).

Fazit In der 90-Tage-Studie mit Gabe von 1,1,2-Trichlorethan mit dem Trinkwasser wurden bei 45 mg/kg KG und
Tag eine Verminderung von Glutathion in der Leber bei mdnnlichen Mdusen und eine Hemmung von Cytochrom-
P450-Enzymen bei weiblichen Tieren festgestellt (White et al. 1985 a). Wegen der Geringfiigigkeit der Befunde
dirfte der tatsidchliche NAEL hoher liegen als der NOAEL der Studie mit 4 mg/kg KG. Es wird daher ein errechneter
Wert (NAEL = LOAEL/3) von 15mg/kg KG und Tag angenommen.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

An der Kaninchenhaut bewirkte 1,1,2-Trichlorethan eine leichte und bei okklusiver Auftragung auf die abradierte
Haut eine schwere Reizwirkung (5,2 von 8) (BUA 1995; Duprat et al. 1976; Smyth et al. 1969).

Bei Meerschweinchen und Kaninchen zeigte sich nach zehntédgiger Applikation von 144 mg 1,1,2-Trichlorethan/Tag
rissige und schuppende Haut sowie eine verstarkte Hautfaltendicke (k. w. A.; ACGIH 2001).

5.3.2 Auge

Am Auge wirkte 1,1,2-Trichlorethan nur leicht reizend mit einem Index von 2 (Maximum 10) (ECHA 2017; Smyth
et al. 1969).

In einer Studie zur Reizwirkung am Auge von weiblichen Neuseeldnder-Kaninchen erwies sich 1,1,2-Trichlorethan
(0,1 ml, Reinheit 98 %) mit einem priméren Irritationsindex von 8 bei einem maximalen Wert von 110 als leicht
augenreizend. Die Tiere wiesen eine Rotung der Bindehaut mit Sekretabsonderung sowie Schadigung und Keratose
der Epithelien auf (Duprat et al. 1976).

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Die Gabe von 38 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG und Tag im Trinkwasser fithrte nach 90 Tagen zu einer Zunahme
des relativen Testisgewichtes bei Mausen (siehe Abschnitt 5.2; White et al. 1985 a). In einer 78-w4chigen Kanzero-
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genitédtsstudie mit oraler Gabe von 0 bis 92 mg/kg KG und Tag an Ratten und 0 bis 390 mg/kg KG und Tag an Méause
traten keine histologischen Verédnderungen an den Reproduktionsorganen auf (NCI 1978).

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

In einem Screening-Test an weiblichen ICR/SIM-Ratten wurden nach einer Schlundsondengabe von 350 mg 1,1,2-
Trichlorethan/kg KG und Tag vom achten bis zum 12. Gestationstag keine embryo- oder fetotoxischen Effekte
beobachtet. Von den Muttertieren starben drei von 30 Tieren (Kontrolle 0/30). Die Kérpergewichtsentwicklung der
Muttertiere blieb unbeeinflusst (Seidenberg et al. 1986).

Versuche an Hithnerembryonen zeigten ein sehr geringes teratogenes Potenzial von 1,1,2-Trichlorethan (Henschler
1981).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

In E. coli PQ37 erfolgte keine Induktion der SOS-Antwort nach 1,1,2-Trichlorethan-Behandlung mit und ohne Zu-
satz eines metabolischen Aktivierungssystems. In zahlreichen bakteriellen Mutagenitétstests mit den Salmonella-
typhimurium-Stammen TA97, TA98, TA100, TA102, TA1535, TA1537 und TA1538 zeigte 1,1,2-Trichlorethan mit
und ohne metabolische Aktivierung kein mutagenes Potenzial (ATSDR 1989, 2010; IARC 1999; Mersch-Sundermann
1989; Mitoma et al. 1984). Lediglich in einer Studie wurde mit den Salmonella-typhimurium-Stammen TA97, TA100
und TA104 eine punktmutagene Wirkung nachgewiesen, allerdings ohne Dosisabhingigkeit. Eine Vorstudie zur
Ermittlung der Zytotoxizitat wurde nicht durchgefiihrt. Die zytotoxische Konzentration wurde in den Tests nicht
erreicht (Strobel und Grummt 1987). Bei Aspergillus nidulans P1 traten ohne metabolische Aktivierung Aneuplo-
idien statistisch signifikant erh6ht auf (BUA 1995; Crebelli et al. 1988). An Hefen zeigten sich positive Ergebnisse
nach metabolischer Aktivierung (k.w.A.; Bronzetti et al. 1987). 1,1,2-Trichlorethan zeigte mit Mikrosomen von
mit Phenobarbital behandelten BALB/c-Miusen eine fiinffach so hohe Bindung an Kalbsthymus-DNA wie ohne
Phenobarbital-Vorbehandlung. Die Zugabe von Glutathion verhinderte die DNA-Bindung (Mazzullo et al. 1986). Im
Comet-Assay mit menschlichen Lymphozyten wurden ohne Zusatz metabolischer Aktivierung DNA-Strangbriiche
gefunden (Tafazoli und Kirsch-Volders 1996). Ein UDS-Test mit primédren Ratten-Hepatozyten verlief positiv, je-
doch nicht mit primiren Mause-Hepatozyten. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu den Kanzerogenitédtsunter-
suchungen, bei denen nur bei den Mausen Tumoren auftraten. Die eingesetzte Konzentration ist nicht angegeben
und die Methode nicht ausreichend beschrieben. Eine Bewertung ist daher nicht méglich (ATSDR 2010; BUA 1995;
Milman et al. 1988). Bei menschlichen Lymphozyten wirkte 1,1,2-Trichlorethan im Test auf Mikronuklei ohne me-
tabolische Aktivierung einmal eindeutig und einmal schwach genotoxisch, mit metabolischer Aktivierung wurden
keine Mikronuklei induziert. In den Zelllinien MCL-5 und h2E1 mit hoher CYP-Expression traten Mikronuklei auf,
nicht jedoch in der Zelllinie AHH-1 mit basaler CYP-Expression (ATSDR 2010; Doherty et al. 1996; IARC 1999;
Tafazoli und Kirsch-Volders 1996). In CHO-Zellen wurden Chromosomenaberrationen und Schwesterchromatid-
austausche mit und ohne metabolische Aktivierung beobachtet (NTP 1986 a, b).

1,1,2-Trichlorethan erwies sich in der Zelllinie V79d-MZ, die keine CYP-Expression zeigt, als spindeltoxisch (Kim
et al. 2002).

Die Daten sind im Detail in Tabelle 3 dargestellt. Die metabolische Aktivierung erfolgte, wenn nicht anders ange-
geben, mit der Mikrosomenfraktion aus Lebern von mit Aroclor 1254 behandelten Ratten.
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Tab. 3 Genotoxizitat von 1,1,2-Trichlorethan in vitro
Endpunkt Testsystem Konzentra- wirksame Zytotoxi- Ergebnis Literatur
tionsbereich Konzentration  zitit
-m.A. +m.A.
[ng/ml]
Induktion der E. coli PQ37 0,1-10000 1pl - - ATSDR 2010;
SOS-Antwort nl/Ansatz Mersch-
Sundermann et al.
1989
Genmutation S. typhimurium TA97, 0,01-10000 zytotox. - - ATSDR 1989,
TA98, TA100, TA1535, Konz. 2010; IARC 1999
TA1537, TA1538 erreicht (insgesamt 15 Tests)
S. typhimurium TA102 0,01-10000 k.A. - - Mersch-
Sundermann 1989
S. typhimurium TA97 0,01-1mg/Platte 0,01 mg/Platte - + + Strobel und Grummt
(keine Dosisab- 1987
hangigkeit)
S. typhimurium TA98 0,01-1mg/Platte - - - Strobel und Grummt
1987
S. typhimurium TA100 0,01-1mg/Platte 0,01 mg/Platte - + - Strobel und Grummt
(keine Dosisab- 1987
héangigkeit)
S. typhimurium TA104 0,01-1mg/Platte 0,01 mg/Platte - - (+) Strobel und Grummt
(keine Dosisab- 1987
hangigkeit)
Vorwirtsmutati- ~ S. typhimurium 500 k.A. B n. g. IARC 1999
on (Ar2-Test)
Genmutation Saccharomyces-cerevisiae k. A. k.A. k.A. - + Bronzetti et al. 1987
D7 (hier Wachstumsphase:
Cytochrom-P450-Level
hoch = metabolische
Aktivitat)
Aneuploidie Aspergillus nidulans P1 360-1440 1080 pg/ml 1440pg/ml + n. g BUA 1995; Crebelli
et al. 1988
mitotisches Aspergillus nidulans P1 360-1440 1440pg/ml - n. g. Crebelli et al. 1988;
Crossing-over IARC 1999
kovalente Kalbs-Thymus-DNA, mi- 25 pCi C-1,1,2- DNA  +(5x) Mazzullo et al. 1986
DNA/RNA/ krosomale RNA, mikro- Trichlorethan + nach
Protein-Bindung  somale Proteine mit mi- PB-
krosomaler od. zytosoli- Gabe
sc'her Leberfraktion von RNA + +
mit u. ohne PB (100 mg/kg (28%)
KG, i.p.) behandelter Maus ’
od. Ratte nach
' PB-
Gabe
Prote-  +
in + (6,5%)
nach
PB-
Gabe
kovalente DNA-  Kalbs-Thymus-DNA 133 (1mM) 133 pg/ml + n. g DiRenzo et al. 1982
Bindung
DNA-Schaden Humanlymphozyten 333 (2,5mM) 333 ug/ml + + Tafazoli und Kirsch-

mittels Comet
Assay

Volders 1996
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Tab. 3 (Fortsetzung)
Endpunkt Testsystem Konzentra- wirksame Zytotoxi- Ergebnis Literatur
tionsbereich Konzentration  zitit
-m.A. +m.A.
[ug/ml]
UDS primére Hepatozyten Ratte k. A. k.A. k.A. + n. g ATSDR 2010;
(8 Osborne-Mendel) Milman et al. 1988
primire Hepatozyten Maus k. A. k.A. - n.g. ATSDR 2010;
(8 B6C3F1) Milman et al. 1988
SCE CHO-Zellen 166,7-5000 1700 pg/ml 3750/ + + NTP 1986 b
5000 pg/ml
CA CHO-Zellen 377-5000 5000 pg/ml 4400/ + + NTP 1986 a
5000 pg/ml
Mikronukle- Humanlymphozyten 13,3-665 -m.A.: 13,3pg/ml - 665 pg/ml (+) + Tafazoli und Kirsch-
ustest (Experi- (0,1-5 mM) (keine Dosis- Volders 1996
ment 1) abhéngigkeit),
+m.A.: 333 pg/ml
(Experiment 2) Humanlymphozyten 13,3-665 -m.A.:13,3pg/ml 665 pg/ml +) - Tafazoli und Kirsch-
(0,1-5mM) (keine Dosisab- Volders 1996
héangigkeit)
MCL-5 @ 1,33-665 133 pg/ml 266mg/ml  +% n.g.  ATSDR 2010;
(0,01-5mM) Doherty et al. 1996
h2E1? 1,33-665 133 pg/ml 266 mg/ml +) n.g. ATSDR 2010;
(0,01-5mM) Doherty et al. 1996
AHH-1 (Lymphoblastoid-  1,33-665 665pg/ml - n.g.  ATSDR 2010;
Zelllinie) (0,01-5mM) Doherty et al. 1996

2 CYP hoch-exprimierende Zelllinie

CA: Test auf strukturelle Chromosomenaberrationen; CHO: Chinese Hamster Ovary; k. A.: keine Angabe; -m. A: ohne metabolische Aktivierung;
+m. A: mit metabolischer Aktivierung; n. g.: nicht getestet; PB: Phenobarbital; SCE: Schwesterchromatidaustausch; UDS: Test auf DNA-
Reparatursynthese

5.6.2 Invivo

Der Drosophila-Test SLRL (,Sex-Linked Recessive Lethal Test®) zeigte keine genotoxische Wirkung, jedoch trat ein
schwacher Effekt bei zytotoxischen Konzentrationen im Augenmosaiktest SMART (,Somatic Mutation and Recom-
bination Test®) auf (ATSDR 2010; IARC 1999; Vogel und Nivard 1993). Eine i.p. Gabe von ['4C]-1,1,2-Trichlorethan an
Ratten und Méause bewirkte eine Bindung an DNA, RNA und Proteine von Leber, Niere, Lunge und Magen der Tiere,
wobei die Radioaktivitat der Mausleber-DNA-Fraktion deutlich hoher war als die der Rattenleber-DNA-Fraktion.
Kein Unterschied zwischen den Spezies bestand bei der RNA- und Protein-Bindung. Der Index fiir die kovalente
Bindung (CBI) an die Leber-DNA betrug bei Ratten 26, bei der Maus 73 und gibt damit einen Hinweis auf einen
schwachen Initiator (Mazzullo et al. 1986). Eine Bestimmung von DNA-Addukten erfolgte nicht.

Schlundsondengaben an Méuse fithrten bis zu 1000 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG und Tag (dreimalige Gabe) im
UDS-Test nicht zu erhohter DNA-Reparatur (IARC 1999; Mirsalis et al. 1989). 1,1,2-Trichlorethan erhdhte die repli-
kative DNA-Synthese (RDS) in Hepatozyten von B6C3F1-Méausen nach einmaliger Gabe per Schlundsonde von 100
oder 200 mg/kg KG (Miyagawa et al. 1995). In polychromatischen Erythrozyten der Maus wurden nach Schlund-
sondengabe keine Mikronuklei beobachtet. Bei der hochsten Dosis war das Verhéltnis PCE/NCE der Erythrozyten
verringert, so dass davon ausgegangen werden kann, dass das Knochenmark erreicht wurde. Der Test wurde nach
OECD-Priifrichtlinie 474 durchgefithrt (MHLW 2002). Nach i.p. Gabe wurden ebenfalls keine Mikronuklei beobach-
tet, und es traten keine Strangbriiche nach alkalischer Entwindung auf (ATSDR 2010; Crebelli et al. 1999; Taningher
et al. 1991).
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Die genauen Daten sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tab. 4 In-vivo-Studien zur Genotoxizitat von 1,1,2-Trichlorethan
Testsystem Dosis Resultat Literatur
SMART, Augenmosaik-Test ~ Drosophila zytotoxische Konzentration (+) keine ATSDR 2010; Vogel und
Dosisabhéngigkeit Nivard 1993
SLRL Drosophila 1000 mg/1 Futter - ATSDR 2010;

DNA-Bindung, Leber, Niere,
Lunge, Magen

DNA-Bindung, Leber, Niere,
Lunge, Magen

RNA/Protein-Bindung,
Leber, Niere, Lunge, Magen

RNA/Protein-Bindung,
Leber, Niere, Lunge, Magen

DNA-Strangbriiche, alkali-
sche Entwindung, Leber

UDS, Leber

RDS, Leber

MN, Knochenmark

MN, Knochenmark, (OECD
474)

Ratte, Wistar,
je4d

Maus, BALB/c,
je12d

Ratte, Wistar,
je4d

Maus, BALB/c,
je12d

Maus, BALB/c,
16 8

Maus, B6C3F1,
je33,9

Maus, B6C3F1,
je4-538

Maus, CD-1,
je53,9

Maus, CD-1,
je5d

3300 mg/1 Injektionslosung

0,8 mg *C-TCE/kg KG, einmalige Gabe in
DMSO, i.p., Tétung nach 22 Stunden

0,8 mg *C-TCE/kg KG, einmalige Gabe in
DMSO, i.p., Tétung nach 22 Stunden

0,8 mg “C-TCE/kg KG, einmalige Gabe,
i.p., Tétung nach 22 Stunden

0,8mg 14C—TCE/kg KG, einmalige Gabe,
i.p., Totung nach 22 Stunden

900 mg/kg KG, i.p.

0, 50, 200, 1000 mg/kg KG, einmalige Gabe
in Maiskeimél, Schlundsonde, T6tung nach
2 od. 12 Stunden

0, 100, 200 mg/kg KG, einmalige Gabe in
Maiskeimol, Schlundsonde, T6tung nach
24, 39 od. 48 Stunden

0, 200, 400 mg/kg KG, einmalige Gabe
in Olivendl, i.p., Tétung nach 24 od.
48 Stunden

0, 100, 200, 400 mg/kg KG, einmalige Gabe
in Olivendl, Schlundsonde, Tétung nach 24
od. 48 Stunden

Foureman et al. 1994

IARC 1999;
Mazzullo et al. 1986

IARC 1999;
Mazzullo et al. 1986

TIARC 1999;
Mazzullo et al. 1986

IARC 1999;
Mazzullo et al. 1986

BUA 1995;
Taningher et al. 1991

IARC 1999;
Mirsalis et al. 1989

Miyagawa et al. 1995

ATSDR 2010;
Crebelli et al. 1999

MHLW 2002

DMSO: Dimethylsulfoxid; MN: Mikronuklei; RDS: Test auf replikative DNA-Synthese; SLRL: Sex-linked Recessive Lethal Test;

SMART: Somatic Mutation and Recombination Test; TCE: 1,1,2-Trichlorethan; UDS: Test auf DNA-Reparatursynthese

Fazit Mutagenitatstests an Bakterien zeigen keine mutagene Wirkung. 1,1,2-Trichlorethan wirkt in vitro positiv
im UDS-Test und Comet-Assay sowie in SCE- und CA-Tests an verschiedenen Zelllinien. In vitro werden Mikronu-
klei in menschlichen Lymphozyten und Cytochrom-P450 hoch-exprimierenden Zelllinien induziert. In vivo zeigt
1,1,2-Trichlorethan keine Genotoxizitit im SLRL-, UDS- und Mikronukleustest mit Ausnahme eines schwachen Ef-
fektes im Augenmosaiktest SMART im zytotoxischen Bereich. Nach i.p. Gabe erfolgt eine Bindung an DNA, RNA
und Proteine verschiedener Organe.

Die meisten halogenierten Kohlenwasserstoffe induzieren in vivo keine Mikronuklei im Knochenmark. Der allei-
nige negative In-vivo-Mikronukleustest reicht nicht aus, um die in vitro nachgewiesene genotoxische Wirkung zu
entkriften. Es sind weitere In-vivo-Tests notwendig, insbesondere am Zielorgan der jeweiligen Substanz (Crebelli
et al. 1999).

1,1,2-Trichlorethan zeigt damit das typische Bild einer schwach ausgeprigten Genotoxizitiat von chlorierten Koh-
lenwasserstoffen.
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5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitstudien

5.7.1.1 In vitro

In einem Zelltransformationstest ohne metabolische Aktivierung trat in BALB/c-3T3-Embryonalzellen bei einer
Konzentration von 25 oder 50pug 1,1,2-Trichlorethan/ml eine statistisch signifikante, wenn auch geringe Erho-
hung der Transformationsrate auf (BUA 1995; IARC 1999; Tu et al. 1985). Ein weiterer Transformationstest zeigte
ebenfalls eine erhohte Rate an Zelltransformationen in BALB/c-3T3-Zellen. Genaue Daten zur Effektstarke, zu ein-
gesetzten Konzentrationen sowie zur Methode fehlen (ATSDR 2010; BUA 1995; Milman et al. 1988).

5.7.1.2 In vivo

Ein Initiations-Experiment ergab nach einmaliger Gabe von 0 oder 70 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG an je zehn
mainnliche Osborne-Mendel-Ratten 24 Stunden nach der partiellen Hepatektomie und anschlieBender siebenwo-
chiger Phenobarbital-Gabe im Futter in einer Konzentration von 0,05 % (w/w) keinen Anstieg der Inzidenzen an
GGT* Leberfoci. Damit erbrachte der Initiationsversuch keinen Hinweis auf ein kanzerogenes Potential (BUA 1995;
Milman et al. 1988; Story et al. 1986).

Minnliche Osborne-Mendel-Ratten (zehn Tiere pro Gruppe) zeigten in einem Promotions-Experiment mit partieller
Hepatektomie nach einer siebenwd6chigen Schlundsondengabe von 70 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG und Tag an
funf Tagen in der Woche sowohl nach Initiation durch eine einmalige i.p. Gabe von 30 mg Diethylnitrosamin/kg KG
als auch ohne Zugabe des Initiators statistisch signifikant erhohte GGT* Foci (p < 0,05). Die Induktion der Foci war
von allen untersuchten Chlorkohlenwasserstoffen mit 1,1,2-Trichlorethan am hochsten. Ein hoher Anteil der Foci
wies jedoch nur eine schwache GGT-Expression auf und zudem nur eine geringe histomorphologische Abgrenzung
vom umgebenden Gewebe. Bei ausschlie8licher Betrachtung der klar abgegrenzten Foci ergab sich keine statistisch
signifikante tumorpromovierende Wirkung (BUA 1995; Milman et al. 1988; Story et al. 1986). Zu beriicksichtigen
ist, dass die Grofle der Foci in der Studie nicht angegeben und damit nicht in die Auswertung einbezogen wurde.

5.7.2 Langzeitstudien

Bei je 50 ménnlichen und weiblichen B6C3F1-M&usen pro Gruppe war nach 78-wdochiger Schlundsondengabe von
durchschnittlich 0, 195 oder 390 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG und Tag an fiinf Tagen pro Woche und einer 12
bis 13 Wochen langen Nachbeobachtungszeit die Inzidenz hepatozellulirer Karzinome signifikant bei den Tieren
beider Dosisgruppen erhoht. Die Inzidenzen in der Kontrollgruppe sowie der unteren und oberen Dosisgruppe
betrugen bei den ménnlichen Tieren 10 bis 12 %, 37 % bzw. 76 % und bei den weiblichen Tieren 0 bis 10 %, 33 % bzw.
89 %. Bei der hohen Dosisgruppe traten zudem statistisch signifikant erhohte Inzidenzen an Phiochromozytomen
der Nebennieren auf. Die Inzidenzen lagen bei den ménnlichen Tieren bei 0%, 0% bzw. 17 % und bei weiblichen
Tiere bei 0%, 0% bzw. 28 %. Die Korpergewichtsentwicklung der substanzbehandelten Tiere lag im Bereich der
Kontrolle (BUA 1995; Henschler 1981; NCI 1978). Uber nicht-neoplastische Wirkungen in der Leber wurde nicht
berichtet, aber méglicherweise hatten sich diese wiahrend der Nachbeobachtungszeit zuriickgebildet. Die Inzidenz
der hepatozellularen Karzinome ist als sehr hoch zu bewerten.

Die Schlundsondengabe von durchschnittlich 0, 46 oder 92 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG und Tag, 78 Wochen lang,
mit einer Nachbeobachtungszeit von 33 bis 35 Wochen an je 50 ménnliche und weibliche Osborne-Mendel-Ratten
pro Gruppe fithrte zu vereinzelt auftretenden neoplastischen Befunden, die als nicht substanzbedingt bewertet
wurden. Die Ergebnisse dieser Studie geben keinen Hinweis auf eine kanzerogene Wirkung des 1,1,2-Trichlorethans
bei Ratten. Die Kérpergewichtsentwicklung der substanzbehandelten Tiere lag im Bereich der Kontrolle (BUA 1995;
Henschler 1981; NCI 1978). Es ist unklar, ob die MTD in diesem Versuch erreicht wurde. Ab 46 mg/kg KG wurden
bereits erste toxische Symptome beobachtet (sieche Abschnitt5.2.2).
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Minnliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten in Gruppen von 35 bis 50 Tieren erhielten in einer Zwei-Jahre-
Studie einmal wochentlich eine subkutane Gabe von ca. 0, 9, 11 oder 28 mg 1,1,2-Trichlorethan/kg KG und Tag in
DMSO. Es traten bei den behandelten mannlichen Tieren mehr Sarkome auf als bei den Kontrolltieren. Die Inzidenz
war mit vier von 50 bei 11 mg/kg KG und Tag bzw. acht von 50 Tieren bei 28 mg/kg KG und Tag dosisabhiangig erhoht
verglichen mit der Vehikel-Kontrollgruppe (zwei von 35), aber die Zunahme war statistisch nicht signifikant. In der
unbehandelten Kontrollgruppe mit 35 mannlichen und 50 weiblichen Tieren wurden keine Sarkome beobachtet. Die
Sarkome befanden sich in verschiedenen Organen und waren damit nicht organspezifisch. Die Inzidenz benigner
mesenchymaler und epithelialer Tumoren und die mittlere Uberlebenszeit lagen fiir beide Dosisgruppen im Bereich
der Kontrollen (BUA 1995; Norpoth et al. 1988).

6 Bewertung
Kritische Effekte bei Mensch und Tier sind Reizwirkungen nach Inhalation und nach dermaler Applikation.

Nach oraler Gabe treten eine Abnahme von GSH in der Leber, eine Hemmung von CYP-Enzymen sowie Leberkar-
zinome bei ménnlichen und weiblichen B6C3F1-Mausen auf.

MAK-Wert. Ineiner 13-Wochen-Inhalationsstudie an Ratten (WIL Research Laboratories 2002) kann eine LOAEC
von 15ml 1,1,2-Trichlorethan/m3 fiir die Vakuolisierung am olfaktorischen Epithel abgeleitet werden. Eine errech-
nete NAEC (=LOAEC/3) liegt bei 5ml/m?>. Folgt man dem Vorgehen, wie es von Briining et al. (2014) beschrieben
wurde, unter Beriicksichtigung einer moglichen Wirkungsverstiarkung bei chronischer Exposition (1:2) sowie der
Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen (1 : 2), ergibt sich eine Luftkonzentration von 1,25 ml/m3.

In der Kanzerogenitatsstudie wurden nach Schlundsondengabe an Ratten bei der niedrigsten Dosis von 46 mg 1,1,2-
Trichlorethan/kg KG und Tag klinische Symptome wie gekriimmte Haltung und Dyspnoe beobachtet (NCI 1978).
Da kein NOAEL vorliegt, wird ein errechneter Wert (NAEL = LOAEL/3) von 15,3mg/kg KG und Tag angenom-
men. Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NAEL von 15,3 mg/kg KG 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 angenommene orale Resorption (100 %), das Kérperge-
wicht (70kg) und das Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption.
Mit Ubertragung der Daten aus dem Tierversuch auf den Menschen (1:2) errechnet sich eine Konzentration von
13,4 mg/m3= 2,4 ml/m3.

In der 90-Tage-Studie mit Gabe von 1,1,2-Trichlorethan mit dem Trinkwasser werden bei 45 mg/kg KG und Tag eine
Verminderung von GSH in der Leber bei den miannlichen Mausen und eine Hemmung von CYP-Enzymen bei den
weiblichen Tieren festgestellt. Eine histopathologische Untersuchung erfolgte jedoch nicht (White et al. 1985 a).
Wegen der Geringfuigigkeit der Befunde diirfte die tatsichliche Dosis, bei der keine Effekte zu erwarten sind, hoher
sein als der NOAEL der Studie von 4mg/kg KG, und deshalb wird ein errechneter Wert (NAEL = LOAEL/3) von
15mg/kg KG und Tag angenommen. In der chronischen Studie des NCI (1978) werden bei 390 mg/kg KG und Tag
bei Mausen keine nicht-neoplastischen histopathologischen Effekte in der Leber gefunden, so dass der NAEL aus
der 90-Tage-Studie auch histopathologische Befunde abdecken diirfte. Die Effekte auf CYP-Enzyme und GSH sollten
nach 90 Tagen ihr Maximum erreicht haben.

Zur toxikokinetischen Ubertragung dieses NAEL von 15 mg/kg KG in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz
unter Annahme der oben genannten Faktoren sowie der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Maus und
dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:7) errechnet sich mit Ubertragung der Daten
aus dem Tierversuch auf den Menschen (1:2) eine Konzentration von 10,5 mg/m?2 1,9 ml/m3.

Mit dem Preferred Value Approach wird aus den nasalen Effekten bei Ratten ein MAK-Wert von 1 ml/m?® abgeleitet.
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Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert anhand der Reizwirkung abgeleitet wird, erfolgt die Zuordnung zur
Spitzenbegrenzungs-Kategorie I. Aufgrund der minimalen Effekte im olfaktorischen Epithel der Ratte bei 15 ml/m?
wird statt des Basisiiberschreitungsfaktors von 1 ein Uberschreitungsfaktor von 2 fiir angemessen erachtet.

Fruchtschidigende Wirkung. Da nur eine Screening-Studie mit einer Dosierung vorliegt, die bei 350 mg/kg
KG und Tag keine fetotoxischen Effekte zeigt (Seidenberg et al. 1986), und da Untersuchungen zur Teratogenitat
fehlen, wird 1,1,2-Trichlorethan der Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung. Die genotoxischen Wirkungen in Sdugerzellen in vitro und die fehlenden In-vivo-
Untersuchungen zur Genotoxizitit, die tumorpromovierende Eigenschaft bei Ratten, die hohe Inzidenz der hepato-
zelluldren Karzinome bei B6C3F1-Mausen sowie das Fehlen einer vollstandigen Zwei-Jahre-Kanzerogenitatsstudie
mit oraler Verabreichung an Ratten und Mause rdumen den Verdacht eines kanzerogenen Potentials von 1,1,2-
Trichlorethan nicht aus. Daher bleibt 1,1,2-Trichlorethan in der Kanzerogenitits-Kategorie 3 B.

Keimzellmutagene Wirkung. Nach einmaliger i.p. Gabe an Ratten und Miuse wird eine Bindung von radio-
aktiv markiertem 1,1,2-Trichlorethan an DNA, RNA und Proteine von Leber, Niere, Lunge und Magen der Tiere
festgestellt, wobei die Radioaktivitit der Mausleber-DNA-Fraktion deutlich hoher ist als die der Rattenleber-DNA-
Fraktion (Mazzullo et al. 1986).

Die Ergebnisse der In-vitro- und In-vivo-Tests zeigen, dass 1,1,2-Trichlorethan in vitro klastogen bzw. aneugen
wirkt und diese Wirkung aber in vivo nicht ausreichend und nicht am Zielorgan untersucht ist. 1,1,2-Trichlorethan
besitzt kein ausgeprigtes genotoxisches Potenzial. 1,1,2-Trichlorethan zeigt damit das typische Bild einer schwach
ausgeprigten Genotoxizitit von halogenierten Kohlenwasserstoffen.

Mutagenitatstests mit 1,1,2-Trichlorethan an Bakterien zeigen keine mutagene Wirkung. 1,1,2-Trichlorethan wirkt
in vitro positiv im Test auf DNA-Reparatursynthese, im Comet-Assay sowie im Test auf Schwesterchromatidaus-
tausch und im Test auf strukturelle Chromosomenaberrationen an verschiedenen Zelllinien. In vitro werden Mi-
kronuklei in menschlichen Lymphozyten und in Cytochrom-P450 hoch-exprimierenden Zelllinien induziert. Die
klastogene Wirkung zeigt sich in vivo im Mikronukleustest nicht, was typisch ist fiir halogenierte Kohlenwasser-
stoffe. Ein schwacher klastogener Effekt tritt im Augenmosaiktest SMART im zytotoxischen Bereich auf, und in
vivo kann eine Bindung an DNA, RNA und Proteine verschiedener Organe nach i.p. Gabe nachgewiesen werden.

Tests an Keimzellen von Sdugern liegen nicht vor. Ein SLRL-Test an Drosophila verlief negativ. Aufgrund der
Datenlage erfolgt keine Einstufung von 1,1,2-Trichlorethan in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Zur Aufnahme von 1,1,2-Trichlorethan tiber die Haut liegen Daten aus Tierversuchen vor. Eine
gute dermale Resorbierbarkeit zeigt sich bei Mausen und Meerschweinchen. Bei Letzteren werden nach dermaler
Applikation systemische Effekte bis hin zum Tod der Versuchstiere beobachtet. Fiir den Menschen lésst sich aus
der Studie mit Mausen unter Standardbedingungen (2000 cm? Hautoberfl4che, eine Stunde Exposition) eine dermale
Aufnahme von 2080 mg 1,1,2-Trichlorethan abschéitzen (Abschnitt3.1). Dagegen betragt die systemisch tolerable
Menge ausgehend von der oben berechneten Konzentration von 13,8 mg/m? bei 10 m® Atemvolumen und 100 % in-
halativer Resorption 138 mg. Da somit von einem relevanten Beitrag der Hautresorption zur systemischen Toxizitét
auszugehen ist, wird 1,1,2-Trichlorethan weiterhin mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur sensibilisierenden Wirkung liegen keine Daten vor. Es erfolgt daher weiterhin
weder eine Markierung mit ,Sa“ noch mit ,,Sh*.
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