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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-dimethylhydrazine [51-14-7] considering
all toxicological end points. The acute toxicity of 1,1-dimethylhydrazine is caused by
depletion of gamma-aminobutyric acid leading to the effects on the central nervous
system. After chronic and subchronic exposure, target organs were blood, liver, ner-
vous system, colon and spleen in dogs and liver and colon in rats. In mice, the substance
caused lesions in the nose, lungs and gall bladder. In carcinogenicity studies, inhaled
1,1-dimethylhydrazine lead to tumours in the lungs, pituitary gland and pancreas in
rats and to thyroid carcinomas, haemangiosarcomas and Kupffer cell sarcomas in mice.
Ultra-pure 1,1-dimethylhydrazine induced tumours in the lungs, liver, blood vessels and
the nasal mucosa of mice. Orally applied, it caused tumours in the liver and pituitary
gland of rats, in the blood vessels, lungs and kidneys of mice and in the blood vessels
and colon of hamsters. Therefore 1,1-dimethylhydrazine remains classified in Carcino-
gen Category 2. No maximum concentration at the workplace (MAK value) can be
derived. The substance is clastogenic and mutagenic in bacteria and soma cells in vitro
and clastogenic in several organs after exposure in vivo. On the basis of these effects
and its ability to inhibit DNA synthesis in mouse testes after oral application, 1,1-di-
methylhydrazine has been classified in Germ Cell Category 3 A. 1,1-Dimethylhydrazine
is irritating to the skin of dogs, guinea pigs and rabbits and to the eyes of rabbits. Due
to the low LDs, values determined in animals after dermal application and potential
genotoxic effects after dermal application, the “H” designation (for substances for which
skin contact contributes to systemic toxicity) has been retained. Although no studies
considering the sensitizing potential are available, the “Sh” (for substances which cause
sensitization of the skin) has been retained due to its structural similarity to the known
contact allergen hydrazine.
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MAK-Wert

Spitzenbegrenzung

Hautresorption (1973)
Sensibilisierende Wirkung (1973)
Krebserzeugende Wirkung (1980)
Fruchtschidigende Wirkung
Keimzellmutagene Wirkung (2020)

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung (IUPAC-Name)
CAS-Nr.

Formel

Molmasse

Schmelzpunkt

Siedepunkt bei 1013 hPa

Dichte bei 20°C

Dampfdruck bei 20°C

log Kow

Loslichkeit

pKs-Wert bei 25°C

1 ml/m3 (ppm) 2 2,494 mg/m?

Hydrolysestabilitat
Herstellung

Verwendung

H
Sh
Kategorie 2

Kategorie 3A

Dimazin
N,N-Dimethylhydrazin
unsymmetrisches Dimethylhydrazin

1,1-Dimethylhydrazin

57-14-7

H,N-N(CHj,),

C,HgN,

60,10 g/mol

-58°C (IFA 2019)

63°C (IFA 2019)

0,78 g/cm? (IFA 2019)

164 hPa (IFA 2019)

1,19 (ber; NCBI 2019)

mischbar mit Wasser (NCBI 2019)
7,21 (NCBI 2019)

1 mg/m? 2 0,401 m1l/m3 (ppm)

k.A.

Reaktion von Monochloramin und Dimethylamin (NCBI 2019)

Losungsmittel, Intermediat und Raketentreibstoff (NCBI 2019)

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2021, Vol 6, No 4



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — 1,1-Dimethylhydrazin

Zu 1,1-Dimethylhydrazin liegt eine Begriindung aus dem Jahr 1973 vor (Henschler 1973). Eine Neubewertung des Stof-
fes, insbesondere seiner kanzerogenen Wirkung und der breiteren Datenlage aus den seit 1972 erfolgten Studien, liegt
diesem Nachtrag zu Grunde.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

1,-Dimethylhydrazin wirkt an der Haut von Hunden sowie am Auge von Kaninchen reizend.

Nach sechsmonatiger Inhalation treten bei Ratten bei 5 ml/m® Lungenadenome, Hypophysenadenome und Inselzell-
adenome und bei Miusen bei 0,5 ml/m?* Schilddriisenkarzinome sowie bei 5 ml/m* Himangiosarkome und Kupffer-
zellsarkome auf. Mit reinem 1,1-Dimethylhydrazin entwickeln sich bei Mdusen nach zwolfmonatiger Exposition gegen
5 ml/m?® Lungenadenome, Leberadenome, Lymphome, Nasenschleimhautadenome, Osteome sowie Himangiome in
erhohter Inzidenz. Bei zweijihriger oraler Aufnahme von 7,9 mg 1,1-Dimethylhydrazin/kg KG und Tag treten bei
Ratten Hypophysenadenome und hepatozellulire Adenome und Karzinome auf. Bei Mausen entwickeln sich bei dhn-
licher Dosis Himangiome, Himangiosarkome sowie Nierenadenome und ab 2 mg/kg KG und Tag Lungentumoren.
Bei Hamstern fithrt die Applikation von etwa 130 mg 1,1-Dimethylhydrazin/kg KG und Tag mit dem Trinkwasser
zu Angiomen und Angiosarkomen, Dickdarmtumoren, Nebennierenadenomen und subkutane Gaben zu malignen
Nerventumoren.

Nach chronischer und subchronischer Exposition sind die Zielorgane bei Hunden Blut, Leber, Darm, Nervensystem
und Milz, bei Ratten Darm und Leber, bei Mausen Nase, Lunge, Gallenblase und Endometrium.

Valide Studien zur Entwicklungstoxizitat liegen nicht vor.

Ein hautsensibilisierendes Potential erscheint fiir 1,1-Dimethylhydrazin wahrscheinlich, da Hydrazin ein starkes
Kontaktallergen ist und Kreuzreaktionen zwischen Hydrazinderivaten bekannt sind (Greim 1997). Spezifische Unter-
suchungen fiir 1,1-Dimethylhydrazin liegen jedoch nicht vor.

Obwohl viele altere und nicht aktuellen Priifrichtlinien entsprechende Studien zur Bewertung vorliegen kann folgende
Aussage zur Genotoxizitit getroffen werden:

In vitro wirkt 1,1-Dimethylhydrazin in Bakterien und Saugerzellen mutagen und klastogen. Mehrere In-vivo-Unter-
suchungen bestitigen eine DNA-schiddigende Wirkung inklusive DNA-Adduktbildung in Sdugerzellen. Zudem lassen
die Ergebnisse aus In-vivo-Studien und die Gesamtbetrachtung aller Daten zur Genotoxizitit den Schluss zu, dass die
Substanz in Somazellen klastogen ist. Des Weiteren liegen Nachweise dafiir vor, dass 1,1-Dimethylhydrazin die Keim-
zellen erreicht und dort klastogen wirkt.

2 Wirkungsmechanismus

2.1 Neurotoxizitat

1,1-Dimethylhydrazin kann mit Derivaten von Vitamin B6 Hydrazone bilden, was zu einer Beeintrachtigung von
Prozessen fiihrt, welche Vitamin B6 als Kofaktor benétigen. Eine Funktionsdnderung des Gamma-Aminobuttersaure-
Rezeptors wurde als Erklarung fiir die aufgetretenen zentralnervosen Effekte vermutet. Dementsprechend treten bei
Verabreichung von letalen oder nahezu letalen Dosen Zittern, Erbrechen und Krampfe auf (ATSDR 1997; Kennedy 2012).

2.2 Genotoxische Wirkung und Kanzerogenitat

Im Metabolismus der Substanz kénnen hochreaktive Zwischenprodukte wie Methylradikale entstehen, welche DNA,
RNA oder andere Zellkomponenten schidigen konnen (ATSDR 1997). So wurde eine Methylierung von DNA-Basen
mit Bildung von N7-Methylguanin in vivo (Sagelsdorff et al. 1988) und N3-Methyladenin, O6- und N7-Methylguanin
in vitro (Kumari et al. 1985) nachgewiesen. In verschiedenen Tests sind DNA-schidigende, mutagene und klastogene
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Wirkungen aufgetreten (Abschnitt 5.5). Diese werden als urséchlich fir die krebserzeugende Wirkung der Substanz
angesehen.

2.3 Lokale Reizwirkung

Aufgrund seiner alkalischen Eigenschaften in wissriger Losung wirkt 1,1-Dimethylhydrazin an den Augen, der Haut
und den Schleimh&uten stark irritierend (ECHA 2019; Kennedy 2012). Konkrete Belege fiir diese Aussagen fehlen.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Daten aus Humanstudien liegen nicht vor.

Affen, Hunden, Katzen und Ratten wurde *C-1,1-Dimethylhydrazin oder nicht radioaktiv markiertes 1,1-Dimethyl-
hydrazin intraperitoneal verabreicht. Hierbei erhielten die Ratten 10, 20, 30, 40 oder 50 mg/kg KG. Zusatzlich erhielten
je zwei Kaninchen eine einmalige intravendse Dosis von 50 mg/kg KG. Zwei weiblichen Katzen wurden 10 mg/kg KG
verabreicht und vier weiblichen Katzen 50 mg/kg KG. Sieben mannliche und elf weibliche Hunde erhielten 100 mg/kg
KG. Affen erhielten Dosen von 1, 5, 10, 20, 30, 40 oder 100 mg/kg KG. Bei den Dosen 1-30 mg/kg KG wurde ein Tier,
und bei 40 und 100 mg/kg KG drei bzw. 15 Tiere eingesetzt. Es wurde eine schnelle Resorption der Substanz in das
Blut nach intraperitonealer Injektion festgestellt. Da bei Ratten im Blutplasma zwei bis 24 Stunden nach der Dosisga-
be keine Radioaktivitidt mehr detektiert wurde, ist von einer raschen Verteilung der Substanz im Gewebe und einer
schnellen Exkretion auszugehen. Dementsprechend fiel auch die Menge an Radioaktivitiat im Blutplasma der Affen
eine Stunde nach der Dosisgabe ab und es wurde dort nach 24 Stunden keine Radioaktivitidt mehr detektiert. Von
Katzen und Hunden wurde dhnlich viel radioaktiv markierte Substanz (30-50 %) mit dem Urin ausgeschieden, be-
stehend aus der Muttersubstanz. Bei Kaninchen fanden sich vergleichsweise hohere Anteile an Radioaktivitat in Leber
und Dickdarm (8,9 % in der Leber, 11,6 % im Dickdarm zwei Stunden nach Dosisgabe). Dies wurde jedoch nicht bei den
anderen Spezies untersucht, da keine Akkumulation der Substanz in spezifischen Organen oder Geweben vermutet
wurde (Back et al. 1963).

Je zwei Sprague-Dawley-Ratten pro Dosis wurde einmalig C-1,1-Dimethylhydrazin intraperitoneal injiziert. Die Do-
sierungen betrugen 20, 60 und 80 mg/kg KG. Nach 53 Stunden waren 21%, 12 % bzw. 19 % der injizierten Radioaktivitat
als *CO, abgeatmet worden. Mit dem Urin wurden 56 %, 53 % bzw. 70 % der applizierten Radioaktivitit ausgeschieden
und in den Geweben verblieben 24 %, 35% bzw. 11% (Dost et al. 1966).

Sechs weiblichen Sprague-Dawley-Ratten wurde 40 mg *C-1,1-Dimethylhydrazin/kg KG intraperitoneal injiziert. Nach
30 Minuten und nach vier Stunden wurde die Verteilung der Radioaktivitit in den Geweben und den Ausscheidungs-
produkten von jeweils drei Versuchstieren untersucht. Weniger als 2 % der Dosis wurden abgeatmet. Etwa 19 % der in-
jizierten Radioaktivitat wurden vier Stunden nach der Injektion im Urin detektiert. Im Urin fanden sich der Metabolit
Glucosedimethylhydrazon (3-10 % der ausgeschiedenen Radioaktivitat) und die Muttersubstanz 1,1-Dimethylhydrazin
(50-60 % der ausgeschiedenen Radioaktivitat). Zudem wurden 20 bis 25 % der ausgeschiedenen Radioaktivitat auf einen
nicht identifizierten Metaboliten zuriickgefithrt. Leber und Blut enthielten vier Stunden nach Dosisgabe 3,7 % bzw.
2,7% der applizierten Radioaktivitit. In der Karkasse verblieben 51,2 % und somit lag die gesamte Wiederfindung bei
77,7 %. Bei den Tieren, welche 30 Minuten nach der Dosisgabe untersucht wurden, betrugen die Radioaktivitatsanteile
in Urin und Karkasse 5,7 % bzw. 75,8 % (Mitz et al. 1962).

Ratten wurde *C-1,1-Dimethylhydrazin in Dosen von 20, 40 oder 60 mg/kg KG intraperitoneal injiziert. Sieben Stunden
nach der Dosisgabe wurden 23 %, 19 % bzw. 12 % der Radioaktivitit als “CO, abgeatmet. Zudem wurde bei Ratten, die
eine Dosis von 11 mg/kg KG erhielten, 12 % als *CO, vier Stunden nach Dosisgabe detektiert. Bei dieser Dosis waren
zusétzlich 25% der applizierten Radioaktivitat im Tierkorper verteilt und 43 % davon wurden mit dem Urin ausge-
schieden. Es wurde keine Akkumulation der Substanz in spezifischen Organen oder Geweben vermutet. Der héhere
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Anteil an detektiertem “CO, im Vergleich zur Studie von Mitz et al. (1962) bei gleicher Dosis von 40 mg/kg KG lasst
sich durch ein spezifischeres Messverfahren und eine hohere Versuchstieranzahl erkldaren (NIOSH 1978).

Nach offener dermaler Applikation (Auftragen mit dem Glasstab) von 0,3; 0,6; 1,2 oder 1,8 g 1,1-Dimethylhydrazin/kg
KG auf die Brusthaut von narkotisierten Hunden (3-4 Mischlinge) wurde nach 30 Sekunden 1,1-Dimethylhydrazin im
arteriellen Blut nachgewiesen. Die héchste Konzentration betrug 125 mg/1 und wurde 120 bis 180 Minuten nach Beginn
der Applikation von 1,2 g/kg KG gemessen. Dagegen resultierten die geringeren Dosen immer in Blutspiegeln unter
5 mg/l. Die maximale Konzentration im Urin betrug 600 mg/l und wurde nach 300 Minuten bei der Dosis von 1,2 g/kg
KG gemessen. Die Dosis von 1,8 g/kg KG fithrte nur zu 200 mg/1 Urin. Es wurde versucht, eine zusatzliche Aufnahme
der Substanz tiber die Lunge zu verhindern, indem sich die Tiere in einem Abzug befanden (Smith und Clark 1971).
Ob dadurch jedoch tatsdchlich eine inhalative Aufnahme verhindert wurde, ist unklar. Deshalb und aufgrund der
unplausiblen berichteten toxikokinetischen Daten bestehen Zweifel an der Validitét der Studie.

3.2 Metabolismus

Als Metaboliten von 1,1-Dimethylhydrazin in vivo wurden Kohlendioxid (Dost et al. 1966; Mitz et al. 1962) und Glucose-
dimethylhydrazon nachgewiesen (Mitz et al. 1962).

In In-vitro-Untersuchungen wurde die Bildung von Formaldehyd und Monomethylhydrazin beobachtet (Prough et al.
1981). Mikrosomen aus Ratten- und Hamsterleberzellen benétigten fiir die N-Demethylierung der Substanz NADPH
und Sauerstoff, und die Reaktion wurde durch Zugabe von Flavin-Monooxygenaseinhibitoren, jedoch nicht durch
Cytochrom-P450-Inhibitoren gehemmt (Prough et al. 1981). Die Rattenleberschnitte wurden mit der Substanz inku-
biert, was zu einem Abbau zu Kohlendioxid fithrte. Mit Rattenlebermikrosomen und S9-Fraktion wurde Formaldehyd
gebildet (Godoy et al. 1983).

In Gegenwart von Rattenlebermikrosomen und -hepatozyten wurden aus 1,1-Dimethylhydrazin Methylradikale ge-
bildet, was durch Inhibition von Cytochrom-P450 und der flavinhaltigen Monooxygenasen verhindert werden konnte.
Die Autoren vermuten, dass die Methylradikale aus dem gebildeten Monomethylhydrazin entstehen (Albano et al.
1993; Tomasi et al. 1987).

In der DNA von Leberzellen von Sprague-Dawley-Ratten lief3 sich eine Methylierung an der N7-Position des Guanins
feststellen (Sagelsdorff et al. 1988). Aus dieser Methylierung kann auf ein intermediér gebildetes Methyldiazoniumion
als alkylierende Spezies geschlossen werden (Augusto et al. 1990).

In In-vitro-Versuchen mit humanen Fibroblasten wurden N7- und O6-Methylguanin sowie N3-Methyladenin nach der
Exposition gegen 1,1-Dimethylhydrazin detektiert (Kumari et al. 1985).

Insgesamt ist eine Flavinmonooxygenase-katalysierte N-Demethylierung zu Monomethylhydrazin anzunehmen, aus
dem durch Flavinmonooxygenase oder Cytochrom-P450 Methylradikale entstehen. Durch Oxidation der Methyl-
gruppen entsteht Formaldehyd, daraus Kohlendioxid. Im Verlauf der Metabolisierung entsteht vermutlich das Methyl-
diazoniumion.

Abbildung 1 zeigt die verschiedenen Abbauwege im Metabolismus von 1,1-Dimethylhydrazin.
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Abb.1 Metabolismus von 1,1-Dimethylhydrazin; CYP: Cytochrom-P450

3.2.1 Fazit

Es ist von einer schnellen Aufnahme von 1,1-Dimethylhydrazin in das Blut und einer systemischen Verteilung der
Substanz im Korper auszugehen. Unter Wirkung von Cytochrom-P450 und flavinhaltigen Monooxygenasen kann
1,1-Dimethylhydrazin demethyliert und in Methylradikale und andere hochreaktive Intermediate (moglicherweise
Methyldiazoniumionen) umgewandelt werden. 1,1-Dimethylhydrazin wird als Kohlendioxid abgeatmet und unver-
andert oder als Glucosedimethylhydrazon mit dem Urin ausgeschieden.

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Ein Fallbericht beschreibt die medizinische Behandlung eines 31-jahrigen Mannes, der bei einem Explosionsunfall
gegen 1,1-Dimethylhydrazin exponiert war (Konzentration nicht angegeben). Neben schweren Verbrennungen erlitt
der Patient Atemnot und neurologische Schéden, die sich in Verwirrung und Unruhe sowie Krampfen duflerten. Auch
waren die Leberenzymwerte im But deutlich erhoht. Die Symptome konnten erfolgreich mit einer Pyridoxingabe be-
handelt werden. Spater entwickelten sich jedoch Zeichen einer Polyneuritis (Dhennin et al. 1988).
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4.2 Wiederholte Exposition

In einem Fallbericht wird die Exposition von fiinf Laborarbeitern gegen 1,1-Dimethylhydrazin iiber einen Zeitraum
von sechs Monaten in geringer, aber nicht spezifizierter Konzentration beschrieben. In den ersten drei Monaten fand
die Exposition an sechs Tagen pro Woche und zehn Stunden je Tag statt, danach folgten sechs bis acht zusétzliche
vierstiindige Expositionen. Anhand des Cephalin-Cholesterin-Flockungstests wurden hepatotoxische Wirkungen fest-
gestellt (US EPA 2009).

In einer Studie wurde die Auswirkung einer Exposition gegen eine unbekannte Konzentration von 1,1-Dimethyl-
hydrazin durch Befragung von 1193 Arbeitern der ddnischen Luftwaffe untersucht. Blut und Urin der Arbeiter wurden
von 1961 bis 1964 alle drei oder vier Monate untersucht. Es lieflen sich bei 47 Arbeitern erhchte Alaninaminotrans-
ferase-Konzentrationen im Blut an mindestens einem Untersuchungszeitpunkt nachweisen, was auf eine Schadigung
der Leber durch die Substanz hindeutet (US EPA 2009).

Beide Studien sind schon in der Begriindung zu den Methylhydrazinen aus dem Jahr 1973 beschrieben (Henschler 1973).

Epidemiologische Kanzerogenitiatsstudien mit Beschéftigten an Raketenteststationen sind unter Abschnitt 4.7 auf-
gefiihrt.

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.4 Allergene Wirkung

Ein hautsensibilisierendes Potential erscheint fiir 1,1-Dimethylhydrazin plausibel, da Hydrazin ein starkes Kontakt-
allergen ist und Kreuzreaktionen zwischen Hydrazinderivaten bekannt sind (Greim 1997). Spezifische Untersuchungen
far 1,1-Dimethylhydrazin liegen jedoch nicht vor.

4.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.7 Kanzerogenitat

Bei Hydrazin-exponierten Arbeitern einer Raketenteststation in den USA wurde eine erhohte Inzidenz an Lungen-
krebs und kolorektalen Tumoren beobachtet. Die Beschéftigten (6044 in der hinsichtlich Mortalitat beobachteten
Kohorte mit 600 Krebsfallen, 5049 in der Krebsinzidenzkohorte mit 691 Krebsféllen) waren durch den Umgang mit
Raketentreibstoffen in den Jahren 1950 bis 1993 neben Hydrazin auch gegen Monomethylhydrazin und 1,1-Dimethyl-
hydrazin exponiert. Auf Basis einer Job-Exposure-Matrix wurden die Arbeiter als niedrig (Kontrolle, n=3401 und 2800
Beschiftigte in Mortalitéts- bzw. Krebsinzidenzkohorte), mittel (n=1593 und 1394 Beschaiftigte in Mortalitéts- bzw.
Krebsinzidenzkohorte) und hoch (n=1050 und 850 Beschiftigte in Mortalitats- bzw. Krebsinzidenzkohorte) exponiert
eingeschétzt. Bei Beriicksichtigung einer Lag-Phase von 20 Jahren ergaben sich fiir die mittlere und hohe Expositions-
gruppe beziiglich der Inzidenz relative Lungenkrebsrisiken von 1,18 (95-%-Konfidenzintervall (KI): 0,62-2,24) bzw. 2,49
(95-%-KI: 1,28-4,86) im Vergleich zu niedrig Exponierten. Der Dosis-Wirkungs-Trend war statistisch signifikant. Der
Raucherstatus konnte nur fiir einen Teil der Beschéftigten ermittelt werden. Rauchen stellt nach Ansicht der Autoren
keinen Storfaktor dar, da sie in den untersuchten Gruppen keinen unterschiedlichen Raucherstatus postulierten und
die Risiken fiir die mit Rauchen assoziierten anderen Krebslokalisationen nicht erhoht waren. Fiir Colon-und Rek-
tumtumoren wurden in beiden Expositionsgruppen relative Risiken von 1,75 (95-%-KI: 0,93-3,30) bzw. 2,16 (95-%-KI:
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1,02-4,59) erhalten, fiir die ebenfalls ein statistisch signifikanter Dosis-Wirkungs-Trend festgestellt wurde. Auch ohne
Beriicksichtigung einer Lag-Phase waren die Risiken fiir diese Lokalisationen dhnlich und in der héchsten Exposi-
tionsgruppe statistisch signifikant (Ritz et al. 2006).

In einer weiteren Untersuchung dieser Kohorte wurde in der Gesamtkohorte insgesamt kein erhchtes Mortalitétsrisiko
beziiglich Lungenkrebs (0,89 (95-%-KI: 0,78-1,02)) oder kolorektalen Karzinomen (0,97 (95-%-KI: 0,75-1,22)) festgestellt.
Relative Risiken fiir die 315 Priifstandmechaniker, die als wahrscheinlich gegen Hydrazine exponiert eingeschatzt
wurden, waren 1,67 (95-%-KI: 0,54-3,89) fiir kolorektale Karzinome und 1,45 (95-%-KI: 0,81-2,39) fiir Lungenkrebs (Boice
et al. 2006).

Die beiden Untersuchungen unterscheiden sich bei der Auswertung der Daten zur Kohorte beziiglich der Expositions-
abschétzung. Wahrend Ritz et al. (2006) 2643 von 6044 Personen als mittel oder hoch gegeniiber Hydrazin exponiert
einstuft, gehen Boice et al. (2006), basierend auf 8372 Personen, deren Mortalitit untersucht wurde, bei lediglich 315
der insgesamt 1642 Priifstandmechaniker von einer moéglichen Hydrazin-Exposition aus. Boice et al. (2006) beschreiben
eine Exposition, die vorwiegend gegen Monomethylhydrazin stattfand. Generell ist aber von einer Mischexposition
gegen Hydrazin, 1,1-Dimethylhydrazin und Monomethylhydrazin auszugehen bzw. ist diese nicht auszuschlieflen.
Somit stiitzen die Ergebnisse den Verdacht auf eine humankanzerogene Wirkung der Substanz, jedoch ist die Daten-
lage fiir einen konkreten Nachweis hierfiir nicht belastbar genug.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Die akute Toxizitat von 1,1-Dimethylhydrazin wurde an Hunden (Beagle) nach vierstiindiger inhalativer Exposition
gegen Konzentrationen von 24, 52 oder 111 ml/m?® untersucht. Die Mortalitit betrug 0/3, 1/3 und 3/3 Tieren in den je-
weiligen Konzentrationsgruppen. Es traten Krampfe, Erbrechen und Atembeschwerden auf (ATSDR 1997). Fir Hunde
wurden LCs-Werte von 22300, 3580 und 981 ml/m? fiir 5, 15 bzw. 60 Minuten abgeleitet. Auch in diesen Studien wurden
Krampfe und Erbrechen beobachtet (Weeks et al. 1963).

LC;-Werte von 24500, 8230, 4010, 1410 und 252 ml/m® wurden fiir ménnliche Ratten bei Expositionszeiten von 5, 15,
30, 60 bzw. 240 Minuten abgeleitet. Die Symptome nach der Exposition waren Unruhe der Tiere bis zu auftretenden
Krampfen vor der Letalitit (Weeks et al. 1963).

Fiir Méduse wurde eine LCs, von 172 ml/m® nach 4-stiindiger Exposition angegeben. Es zeigten sich Unruhe, Atemnot,
Exophthalmus und Krampfe (ATSDR 1997).

Die LC;, fiir Hamster nach 4-stiindiger Inhalation lag bei 392 ml/m3 (ATSDR 1997).

5.1.2 Orale Aufnahme

Der LD;,-Wert nach oraler Aufnahme liegt bei 360 mg/kg KG fiir Ratten (US EPA 2009). Ein weiterer Wert fir Ratten
von 122 mg/kg KG wurde berichtet (IFA 2019).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Nach dermaler offener Applikation (Auftragen mit dem Glasstab) von 0,3; 0,6; 1,2 oder 1,8 g 1,1-Dimethylhydrazin/kg
KG auf die Brusthaut von narkotisierten Hunden (3-4 Mischlinge) lag die Mortalitét sechs Stunden nach der Applika-
tion bei 1/4, 0/3, 1/3 bzw. 3/3 Hunden. Vor dem Eintritt des Todes wurden Kriampfe und Erbrechen beobachtet. Hierbei
wurde versucht, eine zusitzliche Aufnahme der Substanz tiber die Lunge zu verhindern, indem die Tiere in einen
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Abzug gesetzt wurden (Smith und Clark 1971). Ob dadurch jedoch tatsichlich eine inhalative Aufnahme verhindert
wurde, ist unklar.

Bei dermaler Applikation wurden an Ratten, Kaninchen und Meerschweinchen LD;y-Werte von 770 bis 1329 mg/kg
KG bestimmt (IFA 2019).

5.1.4 Faazit

Die akute Toxizitat von 1,1-Dimethylhydrazin ist primar sowohl durch Schadigungen des zentralen Nervensystems
in Form von auftretenden Muskelkrampfen und Konvulsionen als auch durch eine Schadigung der Atemwege bis hin
zum Lungenkollaps sowie Erbrechen und Verhaltensianderungen in Tierstudien charakterisiert (US EPA 2009).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Eine Zusammenfassung der Experimente mit wiederholter inhalativer Gabe ist in Tabelle 1 aufgefiihrt.

In mehreren Studien wurden Nerven-, Blut-, Leber- und Milzschidden sowie Verluste an Kérpergewicht bei Hunden fest-
gestellt. Bei Mausen und Ratten wurden Atemnot, Krampfe und Lethargie beobachtet und es kam zu erhéhten Fettabla-
gerungen in den Rattenlebern. Zudem wurden in Méusen ab einer Exposition von 0,05 ml/m? hyaline Degenerationen
in der Gallenblase und Zysten im Endometrium als nicht kanzerogene Endpunkte nachgewiesen. In den Tiergruppen,
die gegen 0,5 und 5 ml/m® exponiert waren, wurden Schiadigungen der Leber (Kongestionen, Angiektasien) und der
Lunge (Kongestionen, lymphoide Hyperplasien) diagnostiziert. Die festgestellten Zysten im Endometrium der Mause
waren konzentrationsabhingig und konnen als sensitivste, nicht krebserzeugende Wirkung der Substanz angesehen
werden. Bei Mausen wurden zudem Schadigungen der Nasenschleimhéute beobachtet. Goldhamster waren die am
wenigsten empfindliche Spezies. In dieser Tiergruppe konnten keine substanzbasierten Schadigungen nachgewiesen
werden (Haun et al. 1984). Da Nagetiere und Hunde erst 18 Monate bzw. fiinf Jahre nach Expositionsende histopatho-
logisch untersucht wurden, ist die Ableitung einer NOAEC nicht méglich.

Tab.1 Wirkungen von 1,1-Dimethylhydrazin nach wiederholter inhalativer Exposition

Spezies, Stamm, Anzahl Exposition Befunde Literatur
pro Gruppe
Hund, 13 Wochen 5 ml/m3: Rinehart et al.
Beagle, 0, 25 ml/m3, Koérpergewichtsverlust, RBC, Hb, Hct |, indirektes Bilirubin 1960
33 26 Wochen 1, Himosiderose Milz;

0, 5 ml/m3, 25 ml/m3:

6 h/d, 5 d/w, Korpergewichtsverlust, Mortalitat 1/3, Krampfe, Salivation,

Reinheit k. A. Diarrhoe, Erbrechen, Fieber, Schwiche, Atembeschwerden,

Bewegungskoordinationsstdrungen, Hb, Het |, Himosiderose
Milz u. Leber

Ratte, 6 Wochen 75 ml/m3:

Wistar, 0, 140 ml/m3, Atemnot, Lethargie;

2038 7 Wochen 140 m1l/m3:
0, 75 ml/m3, Tremor, Kérpergewichtszunahme |, Mortalitit 1/20
6 h/d, 5 d/w,
Reinheit k. A

Maus, 6 Wochen 75 ml/m3:

CF-1, 0, 140 ml/m?3, Konvulsionen, Mortalitit 8/20;

30 Q 7 Wochen 140 m1l/m3:
0, 75 ml/m3, Mortalitit 29/30, Kérpergewichtszunahme |, Tremor
6 h/d, 5 d/w,

Reinheit k. A
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Tab.1 (Fortsetzung)
Spezies, Stamm, Anzahl Exposition Befunde Literatur
pro Gruppe
Hund, 6 Monate 5 ml/m3: Haun et al. 1984
Beagle, 0; 0,05; 0,5; 5 ml/m> (mit 0,12%  wihrend der Exposition: ALT ], BSP-Retention |
je 4 3,9, 16 Q Kontrollen DMNA),
6h/d, 5 d/w,

Hamster,
Syrischer Goldhamster,
200 &, 400 Kontrollen

5 Jahre Nachbeobachtung,
Reinheit k. A

6 Monate

0; 0,05; 0,5; 5 ml/m® (mit 0,12 %
DMNA),

6 h/d, 5 d/w,

18 Monate Nachbeobachtung,
Reinheit k. A

bis 5 m1l/m3:
keine auf 1,1-Dimethylhydrazin beruhenden Effekte

Ratte, 6 Monate ab 0,05 m1/m3:
F344, 0; 0,05; 0,5; 5 ml/m® (mit 0,12%  Leber: Fetteinlagerungen
200 & Nitrosamine),
6 h/d, 5 d/w,
18 Monate Nachbeobachtung,
Reinheit k. A
Maus, 6 Monate ab 0,05 m1/m3:
C57BL/6, 0; 0,05; 0,5; 5 ml/m> (mit 0,12 % hyaline Degeneration in Gallenblase, Zysten d.
400 @, 800 Kontrollen DMNA), Endometriums;
6 h/d, 5 d/w, ab 0,5 ml/m3:
18 Monate Nachbeobachtung, Lungenschéden;
Reinheit k. A 5 ml/m3:

Leber: Angiektasie

Maus, 12 Monate 5 ml/m3:
C57BL/6, 0, 5 ml/m3 (mit <35 ug DMNA/1), Kérpergewicht |, Nase: Entziindung, Hyperplasie,
200 Q 6h/d, 5 d/w, Dysplasie, Plattenepithelmetaplasie; Anus: Erosion, Prolaps;

12 Monate Nachbeobachtung,
Reinheit k. A

Geféf3systemschéden, hyaline Degeneration der Gallenblase
(nicht stat. sign.), Zysten des Endometriums u. der Ovarien
(nicht stat. sign.)

ALT: Alaninaminotransferase; BSP: Bromsulphthalein; DMNA: Dimethylnitrosamin; Hb: Himoglobin; Hct: Hamatokrit; k. A.: keine Angabe;
RBC: Erythrozyten

5.2.2 Orale Aufnahme

In einer unverdffentlichten Studie wurde F344-Ratten (70 Tiere je Geschlecht und Gruppe) 0, 1, 50 oder 100 mg 1,1-Di-
methylhydrazin/l Trinkwasser fiir 24 Monate zugefiihrt. Die durchschnittliche Aufnahme betrug 0; 0,07; 3,2 oder
6,2 mg/kg KG und Tag fir mdnnliche Ratten bzw. 0; 0,1; 4,5 oder 7,9 mg/kg KG und Tag fiir weibliche Ratten. Es traten
statistisch signifikante Reduktionen der Korpergewichte bei den weiblichen Ratten der mittleren und hohen Dosis-
gruppe auf. Bei den mannlichen Tieren der mittleren und hohen Dosisgruppe wurde eine reduzierte Trinkwasser-
aufnahme beobachtet. Die Mortalitat betrug in den beschriebenen Dosisgruppen 36 %, 36 %, 28 % und 18 % und bei den
weiblichen Tieren 32 %, 24 %, 28 % und 10 %. Hamatologische Untersuchungen ergaben keine Befunde. Bei den weib-
lichen Tieren wurde ab 4,5 mg/kg KG und Tag eine Hornhauttritbung festgestellt. Ein NOAEL von 0,1 mg/kg KG und
Tag und ein LOAEL von 4,5 mg/kg KG und Tag fiir weibliche Ratten wurde angegeben (US EPA 2009). Die Studie lag
auch der US EPA nicht im Original vor.

CD-1-Méuse (90 Tiere je Geschlecht und Gruppe) erhielten 24 Monate lang 0, 40 oder 80 mg 1,1-Dimethylhydrazin/1
Trinkwasser. Die durchschnittliche Aufnahme lag bei 0; 7,34 oder 13,71 mg/kg KG und Tag bei den mannlichen Mau-
sen und bei 0; 11,59 oder 21,77 mg/kg KG und Tag bei den weiblichen Mausen. Die Mortalitdt der Tiere betrug 70 %,
76 % und 98 % bei den mannlichen sowie 58 %, 92 % und 92 % bei den weiblichen Mausen. Bei den exponierten Tieren
beider Geschlechter war der Trinkwasserverbrauch reduziert und die Nahrungsaufnahme sporadisch vermindert.
Das Korpergewicht der weiblichen Tiere war in der h6chsten Dosisgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch
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signifikant reduziert (10 %). Es traten statistisch signifikante Veranderungen der himatologischen Parameter bei den
mannlichen Tieren auf, die nicht ndher spezifiziert wurden. Diese Veranderungen setzten nach sechs Monaten in der
héchsten Dosisgruppe und nach zwolf Monaten in der niedrigen Dosisgruppe ein. Alaninaminotransaminase- und
Sorbitdehydrogenase-Konzentrationen im Blut nahmen bei den exponierten weiblichen und ménnlichen Tieren zu.
Es zeigten sich bei den ménnlichen Tieren verstarkte Auspragungen der Leberlappchen sowie eine Entwicklung von
Lungen- und Leberknoten. Diese setzte bei ménnlichen Tieren nach acht Monaten und bei weiblichen Tieren nach
zwolf Monaten ein. Bei mannlichen Tieren wurden multifokale, chronische Entzindungen (im Zeitraum von 12-24
Monaten) sowie Hypertrophien und Nekrosen diagnostiziert. Es entwickelten sich bei den exponierten weiblichen und
maénnlichen Méusen beider Dosisgruppen Hdmosiderose und Hamatopoese in der Milz (US EPA 2009). Ein NOAEL
wurde nicht erhalten. Die Studie lag auch der US EPA nicht im Original vor.

In einer weiteren unverdffentlichten Studie erhielten CD-1-Méuse (90 Tiere je Gruppe und Geschlecht) 24 Monate lang
0,1, 5 oder 10/20 (3/Q) mg 1,1-Dimethylhydrazin/l Trinkwasser. Die durchschnittliche Aufnahme betrug 0; 0,19; 0,97 oder
1,9 mg/kg KG und Tag fiir mannliche Mause und 0; 0,27; 1,4 oder 2,7 mg/kg KG und Tag fiir weibliche Méuse. Nach 6,
12, 18 und 24 Monaten wurden je Geschlecht und Gruppe zehn Méuse untersucht. Eine statistisch signifikant erhohte
Mortalitét trat nur in der hochsten Dosisgruppe der mannlichen Tiere auf (60 %, 50 %, 64 % und 76 %). Es wurden keine
dosisabhéngigen Korpergewichtsveranderungen, aber Lungenknoten bei den méannlichen Tieren in der mittleren Do-
sisgruppe (47 %) beobachtet. Dies wurde nur bei 21% der Tiere in der Kontrollgruppe und 26 % der Tiere in der hohen
Dosisgruppe festgestellt (US EPA 2009). Die Studie lag auch der US EPA nicht im Original vor.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.4 Intraperitoneale Aufnahme

Die intraperitoneale Applikation von 10 mg 1,1-Dimethylhydrazin/kg KG und Tag an fiinf Tagen der Woche, vier Wo-
chen lang resultierte bei Rhesusaffen in Anstiegen der Glucosekonzentration im Blutplasma und Fettablagerungen in
der Leber (Patrick und Back 1964).

In einer weiteren Studie wurde weiblichen Sprague-Dawley-Ratten 21 Tage lang 10, 30, 50 oder 70 mg 1,1-Dimethyl-
hydrazin/kg KG und Tag intraperitoneal verabreicht. Ab 30 mg/kg KG und Tag trat Mortalitat auf. Himatologische
Untersuchungen ergaben keine Befunde. Bei den iiberlebenden Tieren der 50- und 70-mg/kg-Gruppen kam es zu Fett-
ablagerungen und Schwellungen der Nierentubulusepithelzellen. Diese Effekte waren in der Dosisgruppe mit 50 mg/kg
KG und Tag weniger ausgeprégt als bei 70 mg/kg KG und Tag. Bei allen exponierten Gruppen waren erhéhte Alanin-
aminotransferase-Aktivitaten im Blut zu beobachten (Cornish und Hartung 1969).

5.2.5 Fazit

Die Schéadigungen nach wiederholter Exposition betreffen das Nervensystem, die Leber, das Blut und die Lunge. Bei
Méiusen wurden ab einer vergleichsweise geringen Konzentration an 1,1-Dimethylhydrazin (0,05 ml/m3) Zysten im
Endometrium, hyaline Degenerationen in der Gallenblase und bei 5 ml/m® Nasenschleimhautschidigungen festge-
stellt. Bei hoheren Konzentrationen war die Mortalitit erhoht. Goldhamster kénnen als am wenigsten empfindlichste
Spezies und Méuse als die anfilligste Spezies fiir Schiadigungen durch 1,1-Dimethylhydrazin angesehen werden. Eine
NOAEC kann nicht angegeben werden.
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5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

In einer Studie zur akuten Toxizitat von Kaninchen und Meerschweinchen wurde 1,1-Dimethylhydrazin einmalig
okklusiv 24 Stunden lang auf die Riickenhaut aufgetragen. Es wurde keine Schidigung der Haut beobachtet (Rothberg
und Cope 1956). Nach offener Applikation von 0,3; 0,6; 1,2 oder 1,8 g 1,1-Dimethylhydrazin/kg KG auf die Brusthaut von
Hunden (Mischlinge) trat eine deutliche Hautrétung auf, welche 10 bis 15 Minuten nach dem Auftragen der Substanz
wieder verblasste (Smith und Clark 1971).

1,1-Dimethylhydrazin ist gemafl Selbsteinstufung des REACH-Registranten wegen des hohen pH-Wertes als dtzend an
der Haut (Skin Corr. 1B (H314)) eingestuft (ECHA 2019), obwohl in den vorliegenden Studien keine derartige Wirkung
beobachtet wurde und auch der pKs-Wert nicht auf starke Basizitit hinweist.

5.3.2 Auge

In einer Studie mit Kaninchen wurden 3 pl 1,1-Dimethylhydrazin jeweils in das linke Auge der Tiere appliziert (zehn
Tiere insgesamt). Es wurden 48 Stunden nach Applikation Konjunktivitis und Erytheme der Augenlider festgestellt,
die sich innerhalb von fiinf Tagen zuriickbildeten (k. w. A.; Rothberg und Cope 1956).

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Generationenstudien liegen nicht vor.

In einer Studie erhielten Gruppen von zwei bis drei BC3F1/CUM-Mausen (C57BLexC3Hf3, 11-18 Wochen alt) an finf
Tagen intraperitoneale Dosen von 1,1-Dimethylhydrazin in wassriger Losung injiziert (12,5; 31,25; 50; 69; 87,5 mg 1,1-Di-
methylhydrazin/kg KG und Tag, entspricht 10, 25, 40, 55 oder 70 % der LDs, von 125 mg/kg KG). Spermienmorphologie
und Anzahl der Spermien wurden 0,8 und drei Wochen nach Ende der Exposition untersucht. Eine dosisabhéngige,
vermehrte Anzahl von abnormalen Spermienformen und eine Reduktion der Spermienanzahl nach der Exposition
wurden im Vergleich zu Kontrolltieren festgestellt. Weitere 50 mannliche BC3F1/CUM-M4use bekamen 12,5 mg 1,1-Di-
methylhydrazin/kg KG und Tag finf Tage lang intraperitoneal injiziert. Jede Woche wurden finf Miuse getétet und
untersucht. Es konnte eine vermehrte Anzahl an morphologisch abnormalen Spermien (amorph, subnormal, doppel-
schwinzig und gefaltet) beobachtet werden, die nach der vierten Woche wieder auf die Werte der Kontrollgruppe
abfiel (Wyrobeck und London 1973).

In einer Studie wurde elf bis 14 Wochen alten, mannlichen ((C57BL/6xC3H/He) F1)-Mausen 1,1-Dimethylhydrazin in
wissriger Losung per intraperitonealer Injektion an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht. Die Dosierungen
lagen im Bereich von 10 bis 100 mg/kg KG und Tag. Vier Dosisgruppen mit je vier Mausen wurden untersucht. Die
Miuse wurden zwecks Untersuchung der Spermienmorphologie nach einer, vier und zehn Wochen getétet. Es wurden
keine abnormalen Verformungen der Spermien festgestellt (Wyrobek und Bruce 1975).

In einer weiteren Studie wurden mogliche Verdnderungen der Spermienmorphologie von ((C57BL/6xC3H/He) F1)-
Miusen untersucht, denen 1,1-Dimethylhydrazin in Dosen von 0; 62,5; 125; 250; 375 oder 500 mg/kg KG (vermutlich
kumulative Dosen) intraperitoneal in wissriger Losung an funf aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht wurde. Am
35. Tag nach finaler Dosisgabe wurden die Méduse getotet und untersucht. Es wurden keine Schidigungen an Spermien
festgestellt (Bruce und Heddle 1979).
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5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Die mogliche Entwicklungstoxizitat von 1,1-Dimethylhydrazin wurde an F344-Ratten untersucht. In dieser Studie be-
kamen je 14 bis 18 trachtige Ratten 1,1-Dimethylhydrazin in Kochsalzlosung intraperitoneal vom 6. bis zum 15. Gesta-
tionstag verabreicht, in Dosierungen von 0, 10, 30 oder 60 mg/kg KG und Tag. Am 20. Gestationstag wurden die
Versuchstiere getotet und folgende Parameter untersucht: Anzahl und Positionen der Implantationen, die Anzahl der
toten und lebenden Feten sowie der Resorptionen. Fehlbildungen der Feten (externe, viszerale und skelettale) wurden
zusatzlich untersucht. Im Vergleich zur Vehikelkontrollgruppe konnte bei den Muttertieren eine dosisabhiangig ge-
ringere Gewichtszunahme beobachtet werden. In der hochsten Dosisgruppe waren die Gewichte der Feten reduziert,
die Anzahl an Resorptionen war erhoht und es wurden viszerale und skelettale Fehlbildungen festgestellt. 1,1-Dime-
thylhydrazin wurde gemaf dieser Studie keine teratogene, aber eine embryotoxische Wirkung zugeschrieben (Keller
et al. 1984). Aufgrund der intraperitonealen Verabreichung ist ein direkter Effekt der Substanz auf den Fetus nicht
auszuschlieffen. Daher wird die Studie nicht zur Bewertung herangezogen.

5.5.3 Faazit

Es liegen keine Studien zur Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitat von 1,1-Dimethylhydrazin nach inhalativer Auf-
nahme vor. Nach intraperitonealer Gabe erweist sich die Substanz als embryotoxisch. Aufgrund der intraperitonealen
Verabreichung ist ein direkter Effekt der Substanz auf den Fetus aber nicht auszuschlieBen. Daher wird die Studie
nicht zur Bewertung herangezogen.

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

Bakterien und Hefen

In Indikatortests auf differentielle Abtétung zeigten sich Hinweise auf eine genotoxische Wirkung in DNA-Reparatur-
defizienten Mutanten von B. subtilis (Suter und Jaeger 1982) und E. coli (De Flora et al. 1984; Poso et al. 1995; Suter und
Jaeger 1982) ohne Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems.

In der OECD-Priifrichtlinie 471 (OECD 2020) wird darauf hingewiesen, dass die Salmonella-typhimurium-Stdmme
TA97, TA98, TA100, TA1535, TA1537 und TA3538 die mutagene Wirkung von Hydrazinen nicht sicher zeigen kénnen
und es werden der Salmonella-typhimurium-Stamm TA102 sowie E. coli WP2 fiir den Nachweis einer mutagenen
Wirkung dieser Substanzgruppe empfohlen. Die vorliegenden Mutagenitétstests mit 1,1-Dimethylhydrazin bestatigen
diese Aussage: Mit wenigen Ausnahmen verliefen die Studien mit den Salmonella-Staimmen TA100, TA1535, TA1537
und TA1538 negativ. In jeweils einer Untersuchung zeigten die Staimme G46, TA2638 und TA97 eine mutagene Wirkung
von 1,1-Dimethylhydrazin an. Mit dem Stamm TA1530 wurden zwei positive und ein negatives Resultat erhalten. Die
mutagene Wirkung von 1,1-Dimethylhydrazin lie3 sich mit den Stimmen TA102 und TA98 nachweisen. In E. coli WP2
(uvrA-) zeigte sich in einer Studie keine (Brusick und Matheson 1976), in zwei Tests mit und ohne Plasmid pKM101
eine mutagene Wirkung (Hemminki et al. 1980; Watanabe et al. 1996). Ebenso war 1,1-Dimethylhydrazin in E. coli ada-
Mutanten nach Aktivierung durch chemische Oxidation positiv (Sedgwick 1992).

Die mutagene Wirkung von 1,1-Dimethylhydrazin zeigte sich im Ascomyceten Aspergillus nidulans mit Aktivierung
in einem Wachstums-vermittelten Ansatz (growth mediated assay), wéhrend der Platteninkorporationstest negativ
verlief (Bignami et al. 1981). In Hefezellen (Saccharomyces cerevisiae, D4) wurde keine mutagene Wirkung induziert
(Brusick und Matheson 1976).
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Saugerzellen

Indikatortests

In Studien mit humanen dermalen Fibroblasten wurden mit 1,1-Dimethylhydrazin keine DNA-Einzelstrangbriiche fest-
gestellt. Es wurde aber eine Bindung von Methylgruppen an Basen der DNA in Form von N7- und O6-Methylguanin
sowie N3-Methyladenin detektiert, welche jedoch sehr gering war. Weniger als 1% der eingesetzten Radioaktivitit
wurde als Methyladdukte detektiert, der Hauptanteil des 1C wurde in neu synthetisierte DNA eingebaut (Kumari et al.
1985). 1,1-Dimethylhydrazin verursachte in Rattenhepatozyten DNA-Einzelstrangbriiche (Sina et al. 1983). Die Validitat
der Studie ist jedoch fraglich, da die Bewertung der Zytotoxizitat nicht eindeutig ist. In einem Alternativverfahren
zur Detektion von DNA-Schdden und Reparatur, der ,Nick Translation®, wurde bei 300 pM eine Induktion in huma-
nen dermalen Fibroblasten beobachtet. Gleichzeitige Inkubation mit dem DNA-Reparatur-Inhibitor Cytarabin (ara-C)
hatte keine Auswirkung auf die induzierten Schiden bzw. deren Reparatur (Snyder und Matheson 1985). In humanen
W1I38-Lungenzellen verlief ein Test auf Induktion von DNA-Reparatursynthese (UDS) mit metabolischer Aktivierung
positiv. Die induzierte UDS-Rate war bei der hochsten eingesetzten Konzentration riicklaufig, eventuell bedingt durch
zeitgleiche Zytotoxizitéat (Brusick und Matheson 1976). Weitere UDS-Tests mit kultivierten primaren Hepatozyten aus
ACI/N-Ratten und C3H/HeN-M4iusen ergaben ein negatives (Ratte) bzw. ein positives Resultat (Maus) nach Exposition
gegen 1,1-Dimethylhydrazin (Mori et al. 1988).

Klastogenitéts- und Mutagenitétstests

In einem Chromosomenaberrationstest wurde eine klastogene Wirkung von 1,1-Dimethylhydrazin in Hamster-
ovarzellen nachgewiesen (IARC 1999).

In einem TK*"-Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzellen ohne metabolische Aktivierung unter Verwendung
eines Thymidintiberschusses als Selektionsmittel kam es zur Induktion kleiner, aber nicht grofler Kolonien, was auf
eine klastogene Wirkung hinweist. Die Testungen auf Mutation zur Ouabain-, Thioguanin- oder Cytosin-Arabino-
sid-Resistenz verliefen negativ (Rogers und Back 1981). In einem weiteren TK*~-Genmutationstest mit L5178Y-Maus-
lymphomzellen zeigte sich mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung eine deutliche, dosisabhéngige Zunahme
an resistenten Zellkolonien mit dem Selektionsmittel Bromdesoxyuridin. Hier wurde allerdings nicht zwischen grofien
und kleinen Kolonien unterschieden (Brusick und Matheson 1976).

Eine Induktion von Genmutationen am hprt-Locus von V79-Zellen zeigte sich nach Behandlung der Zellen mit Ratten-
Leberperfusat oder Gallenflissigkeit, wenn der Perfusionsfliissigkeit zuvor 1,1-Dimethylhydrazin zugesetzt worden
war. Ohne diese Aktivierung war 1,1-Dimethylhydrazin nicht mutagen (Beije et al. 1984). Die Daten aus In-vitro-Ver-
suchen sind in Tabelle 2 ausfithrlich dargestellt.

Tab.2 In-vitro-Studien zur Genotoxizitat von 1,1-Dimethylhydrazin

Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame  Zytotoxizitit Ergebnis Literatur
[pg/Platte]® Konz. [pg/Platte]®
[ng/Platte]” m.A. +m.A.
Indikatortests  B. subtilis H17/M45, serielle n.a. + n.g. Suter und
Differentielle  B. subtilis HLL3g/HJ-15 Verdiinnungen bis Jaeger 1982
Abtotung (Spottest und Loslichkeitsgrenze,
Bakterien Agarinkorporationstest) k.w. A.
E. coli AB1157, n.a. + n.g.

E. coli JC5547, E. coli
JC2921, E. coli JC2926
(Spottest und
Agarinkorporationstest)
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Tab.2 (Fortsetzung)
Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame  Zytotoxizitit Ergebnis Literatur
Pl 2) Konz. Pl 2)
[ng/Platte] onz [ng/Platte] A, +mLA.
[pg/Platte]®
E. coli AB1157, - - n.g.
E. coli JC5519
(nur Agarinkorporations-
test)
E. coli WP2 trpE56, WP2: 1202-12020 n.a + n.g. Poso et al.
E. coli CM871 trpE65 CM871: 60,1-601 1995
uvrA155 recA56 lexA
(modifizierter Spottest)
Genmutation  E. coli WP2, 4-8 serielle n.a Toxizitatslimit + De Flora et al.
Bakterien E. coli WP67 uvrA™polA~,  Verdiinnungen bis bei Konzentra- 1984
E. coli E. coli CM871 uvrA recA”  Loslichkeitsgrenze, tion beriick-
lexA~ (Flussigkeits- k.w.A. sichtigt, serielle
Mikromethode) Verdiinnungen bis
Loslichkeitsgrenze,
k.w.A
E. coli WP2 uvrA- 0; 5,0 pl/Platte - n.a. - Brusick und
(Spottest) Matheson
1976
E. coli WP2 uvrA 20-10000 M n.a + + .8 Hemminki et
(Prainkubationstest) al. 1980
E. coli ada-Mutanten 2mM 2mM + - Sedgwick
chemische Oxidation als 1992
Aktivierungsmechanismus
E. coli WP2/pKM101, 0, 63, 125, 250, 313, ab 1000 + + .g. Watanabe et
E. coli WP2uvrA/pKM101 500, 625, 1000, 1250, al. 1996
(Platteninkorporationstest) 2500, 5000
Genmutation  S. typhimurium TA98 0;0,01;0,1; 1;5ul/ - 5 pl/Platte - Brusick und
S. (Platteninkorporationstest ~ Platte Matheson
typhimurium und Spottest) 1976
S. typhimurium TA100 - 5 ul/Platte -
(Platteninkorporationstest
und Spottest)
S. typhimurium TA1535 - 5 ul/Platte -
(Platteninkorporationstest
und Spottest)
S. typhimurium TA1537 - 5 ul/Platte -
(Platteninkorporationstest
und Spottest)
S. typhimurium TA1538 - 5 ul/Platte -
(Platteninkorporationstest
und Spottest)
S. typhimurium TA98 0; 0,05; 0,5; 5; 50; 500 n.a - Bruce und
(Platteninkorporationstest) 500 Heddle 1979
S. typhimurium TA100 n.a n.a -
(Platteninkorporationstest)
S. typhimurium TA1535 - n.a B
(Platteninkorporationstest)
S. typhimurium TA1537 - n.a -

(Platteninkorporationstest)
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Tab.2 (Fortsetzung)

Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame  Zytotoxizitit Ergebnis Literatur
Pl 2) Konz. Pl 2)
[ng/Platte] onz [ng/Platte] A, +mLA.
[pg/Platte]®

S. typhimurium TA98 < 250 pmol/Platte - n.a. - - Bartsch et al.
(Prainkubationstest) 1980
S. typhimurium TA100 - n.a. - -
(Prainkubationstest)
S. typhimurium TA1530 n.a. n.a. + +
(Prainkubationstest)
S. typhimurium TA1535 n.a. n.a. + +
(Prainkubationstest)
S. typhimurium TA1538 - n.a. - -
(Prainkubationstest)
S. typhimurium G46 n.a. n.a. + +
(Prainkubationstest)
S. typhimurium TA98 bis Loslichkeits- ab 1202 + + De Flora 1981;
(Platteninkorporationstest) grenze/Toxizitats- De Flora et al.

limit 1984

S. typhimurium TA100 - - _
(Platteninkorporationstest)

S. typhimurium TA1535 - - -
(Platteninkorporationstest)

S. typhimurium TA1537 - - _
(Platteninkorporationstest)

S. typhimurium TA1538 - - _
(Platteninkorporationstest)

S. typhimurium TA98 0, 21, 42, 83, 167, ab 42 umol/ 167 pmol/Platte (-S9)  + + Parodi et al.
(Platteninkorporationstest) 333 umol/Platte Platte 333 pmol/Platte (+S9) 1981
S. typhimurium TA100 - n.a. - -
(Platteninkorporationstest)
S. typhimurium TA1535 - n.a. - -
(Platteninkorporationstest)
S. typhimurium TA1537 - n.a. - -
(Platteninkorporationstest)
S. typhimurium TA1538 - n.a. - -
(Platteninkorporationstest)
S. typhimurium TA100 0-451 n.a. n.a. + - Matsushita et
(Prainkubationstest) Wachstumsdauer al. 1993

vor Behandlung

11h
S. typhimurium TA102 0-601 n.a. n.a. + -
(Prainkubationstest) Wachstumsdauer  maximale

vor Behandlung 5, Revertanten-

7 oder 11h zahlnach 5 h

Wachstums-
dauer

S. typhimurium TA97 0, 1,62, 8,0, 40, 200, n.a. n.a. + - Nielsen et al.
(Platteninkorporationstest) 1000, 5000 1992
S. typhimurium TA98 n.a. n.a. + -

(Platteninkorporationstest)
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Tab.2 (Fortsetzung)
Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame  Zytotoxizitit Ergebnis Literatur
Pl a) Konz. Pl 2)
[ng/Platte] onz ) [ng/Platte] A, +mLA.
[pg/Platte]
S. typhimurium TA100 40 +ab 1000 + +
(Platteninkorporationstest)
S. typhimurium TA102 200 + 5000 + +
(Platteninkorporationstest)
S. typhimurium TA1530 - n.a - -
(Platteninkorporationstest)
S. typhimurium TA1535 - n.a - -
(Platteninkorporationstest)
S. typhimurium TA1537 - n.a - -
(Platteninkorporationstest)
S. typhimurium TA102 0, 75, 150, 300 300 n.a + n.g. Poso et al.
(Prainkubationstest) 1995
S. typhimurium TA1535 0, 100, 200, 500, 100 1000 + +) Rogan et al.
(Prainkubationstest) 1000 pg/Platte 1982
S. typhimurium TA1537 100 1000 + +
(Prainkubationstest)
S. typhimurium TA1530 0, 10, 20, 50 mg/ 20 mg/Platte 50 mg/Platte +) n.g. Tosk et al.
(Platteninkorporationstest) Platte 1979
S. typhimurium TA102 0, 313, 625, 1250, ab 625 n.a. + n.g. Watanabe et
(Platteninkorporationstest) 2500, 5000 al. 1996
S. typhimurium TA2638 0, 78, 156, 313, 625, ab 625 n.a. + n.g.
(Platteninkorporationstest) 1250, 2500, 5000
Genmutation  Aspergillus nidulans 35, 0; 0,1; 0,25; 0,1 ul/Platte  n.a. - + Bignami et al.
Pilze Induktion von Methionin- 0,5 pul/Platte 1981
Suppressoren u. 8-Azagua-
nin-Resistenz
(Platteninkorporationstest),
Wachstums-vermittelter
Ansatz zur m. A.
Saccharomyces cerevisiae  0;0,01;0,1; 1; 5pul/ - 5 pl/Platte - - Brusick und
D4 (Spot- und Platten- Platte, Spottest: Matheson
inkorporationstest) 5 ul/Platte 1976
Indikatortests DNA-Einzelstrangbriiche bis 6,83 mM - EDs, 6,83 mM - n.g. Kumari et al.
Saugerzellen  (alkalilabile 1985
Lasionen), humane
Vorhautfibroblasten
DNA-Einzelstrangbriiche,  0;0,03-3 mM 0,03 mM Zytotoxizitatsbestim- + n.g. Sina et al.
alkalische Elution, Ratten- mung nicht valide 1983
hepatozyten
Kovalente DNA- 0,5 mM )P n.g. Kumari et al.
Bindung, humane 1985
Vorhautfibroblasten
DNA-Reparatur, Nick- 0; 0,3 mM 0,3 mM + (DNA-Schiden) + n.g. Snyder und
translation-assay, humane nach2h Matheson
Fibroblasten 1985
UDS, Rattenhepatozyten 0; 0,01-1 mM - nicht zytotoxischim - n.g. Mori et al.
(ACI) getesteten Bereich 19838
UDS, Maushepatozyten 0; 0,01-1 mM ab 0,1 mM nicht zytotoxischim  + n.g.

(C3H/HeN)

getesteten Bereich
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Tab.2 (Fortsetzung)

Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame  Zytotoxizitit Ergebnis Literatur
Pl 2) Konz. Pl R
[ng/Platte] onz [ng/Platte] A, +mLA.
[pg/Platte]®
UDS, humane embryonale  0;0,1; 0,5; 1,0 pg/ml ab 0,1 pl/ml  >1,0 pg/ml - + Brusick und
Lungenzellen (WI-38) Matheson
1976
Chromo- Hamsterovarzellen (CHO) 0, 20 pg/ml 20 pg/ml n.a. + + IARC 1999
somenaberra-
tionen
Saugerzellen
Genmutation  TK*~-Test, 0; 0,01; 0,05; 0,1; -m.A.:0,1pul/ + + + Brusick und
Saugerzellen =~ Mauslymphomzellen 0,25 pl/ml (-m.A) ml +m.A: Matheson
(L5178Y), Selektionsmittel: ~ 0; 0,005; 0,01; 0,05; 0,01 pl/ml 1976
Bromdesoxyuridin 0,1 pl/ml (+m. A.)
TK*~Test, 0;0,1;1;2,5;5mM 0,1 mM bei 1 mM ca. 30% + n.g. Rogers und
Mauslymphomzellen Toxizitat (kleine Back 1981
(L5178Y), Selektionsmittel: Kolo-
Thymidiniiberschuss nien)
Mutation zur Ouabain-, 0;0,1;1;2,5;5mM - n.a. - n.g.

Thioguanin- oder Cytosin-
Arabinosid-Resistenz,

Mauslymphomzellen

(L5178Y)

hpri-Test, 0, 5 mM 5 mM - +9 Beije et al.
Hamsterlungenfibroblasten 1984

(V79)

m.A.: Leberperfusat oder
Gallenfliissigkeit (Selen-
defiziente und Selen-
supplementierte Ratten)

a)
b)

wenn nicht anders angegeben

<1% der Radioaktivitit als methylierte Basen N7-, O6-Methylguanin, N3-Methyladenin

positiv mit Leberperfusat von Selen-defizienten und Selen-supplementierten Ratten und mit Gallenflissigkeit von Selen-supplementierten
Ratten

—: negatives Resultat; +: positives Resultat; (+): nur geringe positive Wirkung; k. w. A: keine weiteren Angaben; m. A.: metabolische Aktivierung;
n.a. nicht angegeben; n. g.: nicht getestet; UDS: DNA-Reparatursynthese

o

5.6.2 Invivo

Die Daten aus den In-vivo-Versuchen zur Genotoxizitat sind in Tabelle 3 dargestellt.

Drosophila

Im somatischen Augen-Mosaik-Test wurden Larven von Drosophila melanogaster auf mogliche interchromosomale,
mitotische Rekombinationen untersucht. Die Expositionskonzentrationen betrugen 2,5 und 5 mM 1,1-Dimethylhydra-
zin in physiologischer Kochsalzlosung. Es wurde eine mutagene Wirkung nachgewiesen. Die hochste Konzentration
fithrte zu einer reduzierten Uberlebensrate (Vogel und Nivard 1993).

Im SLRL-Test (X-chromosomal-gebundene rezessive Letalmutationen) — einem Keimzelltest mit Drosophila
melanogaster — wurde den Fliegen die Substanz mit und ohne Zusatz von Inhibitoren verschiedener Enzyme des
Metabolismus (1-Phenylimidazol, Iproniazid, N,N-Dimethylbenzylamin) zugefiihrt. Nach Futtergabe war 1,1-Dimethy-
hydrazin nicht mutagen; die gleichzeitige Behandlung bzw. Vorbehandlung mit Phenobarbital fithrte zu einem schwa-
chen Anstieg der Mutationsrate (Zijlstra und Vogel 1988).
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Bakterien in-vivo-ex-vivo

In einem Host-mediated-Assay unter Nutzung von NMRI-M&usen und dem Salmonella-typhimurium-Stamm TA1950
war 1,1-Dimethylhydrazin nicht mutagen (von Wright und Tikkanen 1980).

Saugetiere

Indikatortests

Mittels alkalischer Elution wurde die Induktion von DNA-Strangbriichen durch intraperitoneal verabreichtes 1,1-Di-
methylhydrazin nach einmaliger Gabe von 250 mg/kg KG oder nach fiinftagiger Gabe von 42 mg/kg KG und Tag in
der Leber und der Lunge von Méusen untersucht. In der Leber wurde keine Induktion von DNA-Strangbriichen fest-
gestellt. Die einmalige Gabe fithrte in der Lunge zu keinem Anstieg der DNA-Schiden, nach fiinftagiger Gabe war das
Ergebnis positiv (Parodi et al. 1981).

Fiir einen Comet-Assay wurden ménnliche CD1-Méuse mit 50 mg/kg KG intraperitoneal oder mit 50 bzw. 100 mg/kg KG
per Schlundsonde behandelt. Drei Stunden nach der intraperitonealen Gabe wurde eine Induktion von DNA-Strang-
briichen in der Leber und der Lunge festgestellt. Nach oraler Dosisgabe wurden ab 50 mg/kg KG DNA-Schéiden in
Leber, Magen und Dickdarm sowie in der Lunge (nur in der hochsten Dosisgruppe) festgestellt; 24 Stunden nach der
Behandlung waren die Ergebnisse wieder negativ (Sasaki et al. 1998).

Sprague-Dawley-Ratten erhielten via Schlundsonde 15 oder 23 mg [**C]-markiertes 1,1-Dimethylhydrazin/kg KG oder
0,2; 2 oder 20 mg [PH]-markiertes 1,1-Dimethylhydrazin/kg KG. Es lieB} sich eine dosisabhiingige Bindung von Methyl-
gruppen an die DNA-Basen in Leberzellen feststellen. Etwa 3 bis 4 % der Radioaktivitit in den DNA-Basen wurde in
Form von N7-Methylguanin detektiert, der weit iiberwiegende Teil wird demnach iiber die Biosynthese in die DNA-
Basen eingebaut. Dimethylnitrosamin war 100- bis 700-fach wirksamer (Sagelsdorff et al. 1988).

Ein UDS-Test (Autoradiographie) in Nierenzellen von mannlichen F344-Ratten verlief nach einmaliger intraperito-
nealer Gabe von 50 mg/kg KG negativ. Die Autoren erwéhnen, dass es sich dabei um eine zytotoxische Dosis handelt
(Tyson und Mirsalis 1985).

In einer, nur als Zusammenfassung beschriebenen Studie mit Ratten, die gegen 200 mg 1,1-Dimethylhydrazin/kg KG
einmalig via Schlundsonde exponiert wurden, verlief der UDS-Test in Hepatozyten negativ (k. w. A.; Beije und Olsson
1990).

Klastogenitatstests

Somazellen

Es konnte keine klastogene Wirkung von 1,1-Dimethylhydrazin in einem Test auf Kernanomalien (Mikronuklei, pyk-
notische oder fragmentierte Zellkerne) mit Dickdarmzellen von ménnlichen und weiblichen Mausen (C57BL/6]) nach-
gewiesen werden. Die Tiere erhielten 0, 25, 50 oder 100 mg/kg KG via Schlundsonde (Wargovich et al. 1983).

In einem Chromosomenaberrationstest wurden je fiinf mannliche Ratten (,breedless®) gegen 0, 205, 410 oder 1028 mg/
m? entweder einmalig oder an zehn aufeinanderfolgenden Tagen fiir jeweils eine Stunde exponiert. Jeweils fiinf Ratten
erhielten 0; 54; 10,8 oder 26,8 mg/kg KG ein- oder zehnmal per Schlundsonde. Die Analyse der Chromosomenaberra-
tionen im Knochenmark erfolgte 24 Stunden nach der (letzten) Behandlung. Es zeigte sich ein klastogener Effekt von
1,1-Dimethylhydrazin. Dieser war nach oraler Exposition deutlicher als nach inhalativer sowie durch wiederholte Gabe
auch starker ausgeprégt (Carlsen et al. 2009). Die Studie ist nur eingeschrénkt valide, da die Methodenbeschreibung
unzureichend ist, der genutzte Rattenstamm nicht definiert ist und die Resultate nicht als Einzelergebnisse dargestellt
wurden. Zudem erfolgte keine gleichzeitige Bestimmung der Zytotoxizitét. Ferner ist unklar, ob Liicken (Gaps) bei der
Auswertung beriicksichtigt worden sind.
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Ein Mikronukleustest mit Knochenmarkszellen von ménnlichen Mausen ist wegen des Fehlens einer Negativkontrolle
nicht verwertbar (Suzuki et al. 1994).

In einem weiteren Mikronukleustest wurde nach intraperitonealen Dosen von 13,8 bis 55 mg/kg KG eine klastoge-
ne Wirkung in der Milz von 1,1-Dimethylhydrazin-behandelten mannlichen Méusen festgestellt. Die Auswertung
14 Tage nach der Behandlung ergab eine starkere Induktion mikronukleushaltiger Splenozyten im Vergleich zu der
Auswertung zwei Tage nach der Behandlung. Bereits die niedrigste Dosis (13,8 mg/KG) fiihrte zu einer Verdoppelung
der mikronukleushaltigen Zellen; die Anzahl stieg jedoch bei héheren Dosierungen nicht mehr dosisabhéngig an
(Benning et al. 1994).

Weiblichen Mausen ((C57BL/6xC3H/He) F1) wurden Dosen von 0; 62,5; 125; 250; 375 oder 500 mg/kg KG (vermutlich
kumulative Dosen) intraperitoneal an fiinf aufeinanderfolgenden Tagen verabreicht. Vier Stunden nach der letzten
Dosisgabe wurden die Tiere getotet. Es wurde keine klastogene Wirkung im Knochenmark beobachtet (Bruce und
Heddle 1979). Die Autoren geben an, dass pro Dosisgruppe etwa 1000 Retikulozyten analysiert wurden. Laut OECD-
Prifrichtlinie 474 (OECD 2016 a) sollten pro Tier etwa 4000 Retikulozyten ausgezéhlt werden.

In einem Mikronukleustest mit Hepatozyten von Méausen (CD1/CR) wurde nach zweimaligen intraperitonealen Dosis-
gaben von 14, 28 oder 56 mg/kg KG im Abstand von 24 Stunden und anschlieender partieller Hepatektomie bereits
ab 14 mg/kg KG eine klastogene Wirkung von 1,1-Dimethylhydrazin nachgewiesen (Cliet et al. 1989).

In Mikronukleustests mit Knochenmarkszellen von Mausen (CD1) wurde nach einmaliger intraperitonealer Applika-
tion von 28, 56 oder 83 mg/kg KG keine klastogene Wirkung beobachtet (Cliet et al. 1993).

Keimzellen

Die Studien zu Spermienanomalien (Bruce und Heddle 1979; Wyrobek und Bruce 1975; Wyrobeck und London 1973) sind
unter dem Abschnitt 5.5.1 ndher beschrieben. Generell sind diese Studien kritisch zu bewerten, da Verdnderungen der
Spermienmorphologie keine zuverldssigen Indikatoren fiir tatsachliche Mutationen sind und die Relevanz der Effekte
beziiglich der Keimzellmutagenitit zweifelhaft ist JICPEMC 1983; Salamone 1988; Wild 1984). Die beschriebenen Ergeb-
nisse beider Studien lassen sich somit nur als zytotoxische Wirkung interpretieren und kénnen nicht zur Bewertung
einer moglichen Keimzellmutagenitit genutzt werden.

In Mikronukleustests mit Spermatiden von Mausen (CD1) wurde nach einmaliger intraperitonealer Applikation von
28, 56 oder 83 mg/kg KG nach sechsmaliger Dosisgabe eine klastogene Wirkung in Spermatiden belegt (Cliet et al. 1993).

In einem Dominant-Letal-Test mit ICR-Mé&usen, denen 1,1-Dimethylhydrazin (0; 1,25; 4,2; 12,5 mg/kg KG und Tag) intra-
peritoneal an fiinf Tagen injiziert wurde, ergab sich keine klastogene oder aneugene Wirkung (Brusick und Matheson
1976). Abweichend von der OECD-Priifrichtlinie 478 (OECD 2016 b) waren die Anzahl und die Verpaarungszeit der Tiere
(sieben Wochen anstatt zehn Wochen) zu gering. Zudem wurde aufgrund der Toxizitét als hochste Dosis 1/10 der LDs,
eingesetzt. Diese konnte fiir den Nachweis einer klastogenen oder aneugenen Wirkung zu gering gewesen sein. Aus
den genannten Griinden wird der Dominant-Letal-Test nicht zur Bewertung der Keimzellmutagenitat herangezogen.

Ein weiterer Dominant-Letal-Test mit ICR/Ha-M#usen mit hoheren einmaligen intraperitonealen Dosierungen (25 oder
63 mg/kg KG) verlief ebenfalls negativ (Epstein et al. 1972). Auch dieser Test wurde zu dieser Zeit noch nicht so durch-
gefithrt wie es die spéter erschienene OECD-Priifrichtlinie (OECD 2016 b) vorgibt, da eine zu geringe Tierzahl ein-
gesetzt und die Resultate nicht im Detail berichtet wurden.
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Tab.3 In-vivo-Studien zur Genotoxizitat von 1,1-Dimethylhydrazin
Testsystem Dosis Resultat Anmerkungen Literatur
Drosophila melanogaster
SMART Augen-Mosaik-Test, 0; 2,5; 5 mM + 5 mM: Abnahme der Vogel und
Somatische Drosophila melanogaster Uberlebensrate Nivard 1993
Mutationen (white/white*)
und reziproke
Rekombinationen
SLRL Drosophila melanogaster 0; 6; 7,5 mM, - (ohne Futter: schwach sign. erhoht  Zijlstra und
X-chromsomal- im Futter oder 20 mM Inhibitor) nach Co-/Vor-Behandlung Vogel 1988
gebundene rezessive injiziert mit 4 mM Phenylimidazol
Letalmutationen (Enzyminhibitor) oder
12 mM Phenobarbital (zur
Vorbehandlung)
In-vivo-ex-vivo
Host-mediated-Assay Maus (NMRI), je 4 &, (S. 0, 140 mg/kg KG, - von Wright und
typhimurium TA1950) Schlundsonde Tikkanen 1980
Sidugetiere
Indikatortests DNA-Strangbriiche, Maus 0, 250 mg/kg KG, - Parodi et al. 1981
(Albino Swiss), je 6 &, Lunge, intraperitoneal,
Leber, alkalische Elution einmalig
DNA-Strangbriiche, Maus 0,42 mg/kg KG und Tag, + Lunge: +
(Albino Swiss), je 6 8, Lunge, intraperitoneal, Leber: -
Leber, alkalische Elution 5d
DNA-Schiden, Comet- 0, 50 mg/kg KG, + Leber und Lunge: + nach3h  Sasaki et al. 1998
Assay, Maus (CD1), je 4 8, intraperitoneal, ibrige Organe: —
Leber, Lunge, Niere, einmalig
Gehirn, Knochenmark,
Blase, Dickdarm,
Magenschleimhaut,
Gewebeentnahme nach
3und 24 h
DNA-Schiaden, Comet- 0, 50, 100 mg/kg KG, + ab 50 mg/kg KG: Leber,
Assay, Maus (CD1), je 4 &, Schlundsonde, Magen und Dickdarm + nach
untersuchte Gewebe s.o. einmalig 3h
100 mg/kg KG: Lunge + nach
3h
iibrige Organe: —
kovalente DNA-Bindung, 0,2; 2; 20 mg [Methyl-*H]-  + N7-Methylguanin, dosis- Sagelsdorff et al.
Ratte (SD), je 1 &, Leber, 1,1-DMH/kg KG; 15, 23 mg abhéngig (ca. 3-4% der 1988
Gewebeentnahme nach 24 h  [*C]-1,1-DMH/kg KG, Radioaktivitit in den DNA-
Schlundsonde, Basen)
einmalig
UDS-Test, Ratte (F344), je 0, 50 mg/kg KG, - zytotoxisch (k.w.A)) Tyson und
3 3, Niere, Gewebeentnahme intraperitoneal, Mirsalis 1985
nach2und 12 h einmalig
UDS-Test, Ratte, Leber, 0, 200 mg/kg KG, - Selensupplementierung im Beije und Olsson
k.w.A. Schlundsonde, Futter: keine Auswirkungen 1990
einmalig auf UDS-Induktion
Somazellen
Kernanomalien Maus (C57BL/6]), je 3 8, @ pro 0, 25, 50, 100 mg/kg KG, - Wargovich et al.
(Mikronuklei, Dosis, Dickdarm, Gewebe- Schlundsonde, 1983
pyknotische Zell- entnahme nach 24 h einmalig
kerne, fragmentierte
Zellkerne)
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Tab.3 (Fortsetzung)
Testsystem Dosis Resultat Anmerkungen Literatur
Chromosomen- Ratte (,breedless®, k.w.A.), 0, 205, 410, 1028 mg/m?, + Zunahme ab 205 mg/m?3, Carlsen et al.
aberrationen 5 & pro Konzentration, Inhalation, 1 h/d, bei 1028 mg/m3 statistisch 2009
Knochenmark einmalig signifikant, fragliche
Validitat (siehe Text)
Ratte (,breedless®, k.w.A.), 0, 205, 410, 1028 mg/m>, + ab 205 mg/m?, fragliche
5 & pro Konzentration, Inhalation, 1 h/d, Validitét (siehe Text)
Knochenmark 10d
Ratte (,breedless, k.w.A.), 0; 5,4; 10,8; 26,8 mg/kg KG, + ab 5,4 mg/kg KG, fragliche
5 & pro Dosis, Knochenmark Schlundsonde, Validitét (siehe Text)
einmalig
Ratte (,breedless®, k.w.A.), 0; 5,4; 10,8; 26,8 mg/kg KG  + ab 54 mg/kg KG: fragliche
5 & pro Dosis, Knochenmark und Tag, Validitét (siehe Text)
Schlundsonde,
10d
Mikronukleustest Maus (CD1/CR), 5 & pro 0; 13,8; 27,7; 55,5 mg/kg + ab 13,8 mg/kg KG, 14 Tage Benning et al.
Dosis, Milz, Gewebe- KG, nach Behandlung stirkere 1994
entnahme nach 2 und 14 d intraperitoneal, Induktion im Vgl. zu 2 Tage
einmalig danach, 1000 binukleare
Zellen ausgeziahlt, Zytotox.
nicht untersucht
Maus (BALB/c AnNCrj), 20 mg/kg KG, - negativ ohne Vorbehandlung Suzuki et al.
5 & pro Dosis, Knochenmark, intraperitoneal, bzw. mit 3, 10 mg PGE2/kg 1994
Gewebeentnahme 54 hnach  einmalig, KG, positiv mit 30 mg PGE2/
PGE2-Gabe + 3, 10, 30 mg PGE2/kg KG kg KG, nicht valide da eine
Negativkontrolle fehlt
Maus (CD1/CR), 5 & pro 0, 28, 56, 83 mg/kg KG - PCE/NCE nicht verandert, Cliet et al. 1993
Dosis, Knochenmark, und Tag, keine Zytotoxizitat
Gewebeentnahme 24 hnach intraperitoneal,
letzter Dosisgabe 1x téglich, 2d
Maus (CD1/CR), 5 & pro 0, 14, 28, 56 mg/kg KG + positiv ab 14 mg/kg KG, Cliet et al. 1989
Dosis, Leber und Tag, stiarkster Effekt bei 28 mg/
intraperitoneal, kg KG
1x taglich, 2d, 24 h (56 mg/kg KG = 50% der
danach partielle LDs), keine Bestimmung der
Hepatektomie, 96 h Zytotoxizitat
danach Auswertung
Maus (C57BL/6xC3H/He), 0; 62,5; 125; 250; 375; - pro Dosisgruppe nur ca. 1000 Bruce und
4 @ pro Dosis, Knochenmark 500 mg/kg KG (vermutl. Retikulozyten analysiert, Heddle 1979
kumulativ), keine Bestimmung der
intraperitoneal, Zytotoxizitat
1x téglich, 5d
Keimzellen
Mikronukleustest Maus (CD1/CR), 5 & pro 0, 28, 56, 83 mg/kg KG, + Erhéhung der Cliet et al. 1993

Dominant-Letal-Test

Dosis, Spermatiden

Maus (ICR/Ha), ), je 7-9 &
pro Dosis, jedes méannliche
Tier mit 3 weiblichen
Tieren zur Verpaarung

fir 8 aufeinanderfolgende
Wochen, jede Woche

3 andere weibliche Tiere
eingesetzt

intraperitoneal,
2x taglich, 3d

0, 25, 63 mg/kg KG,
intraperitoneal,
einmalig

Mikronukleusrate bei 83 mg/
kg KG stat. signifikant, PCE/
NCE nicht verandert, keine
Zytotoxizitat

LDs, 126 mg/kg KG, bei

63 mg/kg KG 3 Tiere
verendet; fragliche Validitat
(siehe Text)

Epstein et al.
1972
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Tab.3 (Fortsetzung)

Testsystem Dosis Resultat Anmerkungen Literatur
Maus (ICR), je 10 & pro 0; 1,25; 4,2; 12,5 mg/kg KG - LDs, 125 mg/kg KG, fragliche Brusick und
Dosis, jedes mannliche Tier  und Tag, Validitit (siehe Text) Matheson 1976
mit 2 weiblichen Tieren intraperitoneal,

zur Verpaarung fiir 5 Tage 5d
in 7 aufeinanderfolgenden
Wochen, jede Woche

3 andere weibliche Tiere
eingesetzt

—: negatives Resultat; +: positives Resultat; DMH: Dimethylhydrazin; k. w. A.: keine weiteren Angaben; NCE: normochromatische Erythrozyten;
PCE: polychromatische Erythrozyten; PGE2: Prostaglandin E2; UDS: DNA-Reparatursynthese

5.6.3 Erreichbarkeit der Keimzellen

In Mikronukleustests mit Spermatiden von Mdusen (CD1) wurde nach intraperitonealer Applikation eine klastogene
Wirkung in den Spermatiden belegt (Cliet et al. 1993). Dieser Expositionspfad erméglicht jedoch keinen Riickschluss
auf eine Erreichbarkeit der Keimzellen tiber die systemische Verteilung.

Es wurde jedoch eine mogliche Inhibition der DNA-Synthese in den Hoden von ménnlichen Mausen nach Einwir-
kung von 1,1-Dimethylhydrazin untersucht. Hierzu erhielten drei bis vier médnnliche Mduse die Substanz oral in einer
Dosierung von 200 mg/kg KG. Anschlieend wurde die mégliche Inhibition der DNA-Synthese gemaf der Friedman-
Staub-Methode unter Nutzung von 3H-Thymidin analysiert. Es zeigte sich eine Reduktion des Thymidineinbaus in
die DNA der Mausehoden auf 40,8% des Kontrollwerts und somit ist die Erreichbarkeit der Keimzellen nach oraler
Dosisgabe nachgewiesen (Seiler 1977).

5.6.4 Fazit

Obwohl viele dltere und den aktuellen Priifrichtlinien nicht entsprechende Studien zur Bewertung vorliegen, kann
folgende Aussage zur Genotoxizitit getroffen werden:

1,1-Dimethyhydrazin induzierte Genmutationen in E.-coli-Staimmen. Im Salmonella-Mutagenititstest wirkte die Sub-
stanz in den Stdimmen TA102 und TA98 eindeutig mutagen und es liegen Belege fiir eine Mutagenitét in Sdugerzellen
in vitro vor. In vitro wurden Chromosomenaberrationen in CHO-Zellen von Hamstern festgestellt und somit eine
klastogene Wirkung belegt. Eine DNA-schadigende Wirkung, inklusive DNA-Adduktbildung konnte mit Indikator-
tests in vitro und in vivo gezeigt werden. In Drosophila melanogaster erwies sich 1,1-Dimethylhydrazin als mutagen
und klastogen (SMART). Ein nur als eingeschrankt valide bewerteter Chromosomenaberrationstest erbrachte ein posi-
tives Resultat fiir das Knochenmark oral behandelter Ratten. Mikronukleustests mit intraperitonealer Gabe ergaben
positive Resultate fiir die Milz, die Leber und die Spermatiden der Maus; die Mikronukleustests mit Knochenmark
verliefen negativ. Die Dominant-Letal-Tests werden aufgrund der gemafl aktueller OECD-Testkriterien vorliegenden
methodischen Mangel nicht zur Bewertung herangezogen.

Obwohl keiner der Mikronukleustests eine Unterscheidung zwischen aneugener und klastogener Wirkung ermog-
licht und der In-vivo-Chromosomenaberrationstest als fraglich valide angesehen wird, ist aus der Gesamtbetrachtung
aller vorliegenden Daten eine klastogene Wirkung anzunehmen. Die widerspriichlichen Ergebnisse zur Genotoxizitat
in Bakterien und Séugetieren lassen sich vermutlich mit der hohen Toxizitat der Substanz erkldaren. Ferner lassen
sich negative Resultate zur Wirkung in Soma- und Keimzellen in vivo vermutlich darauf zuriickfithren, dass die
aus 11-Dimethylhydrazin im Metabolismus gebildeten Zwischenprodukte so hochreaktiv sind, dass sie lokal schnell
interagieren und somit unter Umstédnden das untersuchte Zielgewebe im Korper nicht erreichen. Diese Erklarung fir
widerspriichliche Resultate in Genotoxizitéits-Tests wurde beispielsweise auch fiir Dimethylnitrosamin angenommen
(Bruce und Heddle 1979) und auch fiir 1,2-Dimethylhydrazin diskutiert (Vanhauwaert et al. 2001). Die Erreichbarkeit
von mannlichen Keimzellen iiber die systemische Verteilung wurde nachgewiesen.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2021, Vol 6, No 4 23



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — 1,1-Dimethylhydrazin

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitstudien

In In-vitro-Experimenten mit humanen Fibroblasten wurde bei Konzentrationen von 30 bis 500 uM 1,1-Dimethylhy-
drazin und wihrend einer Inkubationszeit von sechs Stunden eine Zelltransformation festgestellt (Kumari et al. 1985).

Sieben bis acht Wochen alte CDF1-Mause erhielten einmal pro Woche, acht Wochen lang 1,1-Dimethylhydrazin in wiss-
riger Losung entweder per Schlundsonde (weibliche Tiere 0,6-2,4 mg in 0,2 ml) oder per intraperitonealer Injektion
(ménnliche Tiere 0,3-1,2 mg in 0,1 ml). Die Dosen wurden aufgrund der Toxizitét in der zweiten und dritten Woche
reduziert. Die Gesamtmenge lag bei 7,2 mg/Maus (weiblich) und 3,6 mg/Maus (mannlich). Bei einem Kérpergewicht von
28 g entsprach dies Dosen von ca. 32 bzw. 16 mg/kg KG und Woche (4,6 bzw. 2,3 mg/kg KG und Tag). Kontrollgruppen
erhielten Kochsalzlosung. Fiir die Kontrollgruppen wurden je zehn ménnliche bzw. weibliche Tiere eingesetzt, fiir
die Dosisgruppen je 30 méannliche bzw. weibliche Tiere. Von den weiblichen exponierten Tieren starben bis zum Ende
der Studie 17 %, von den mannlichen keines. Die Mortalitét in den Kontrollgruppen lag bei 0% und 10 % nach oraler
bzw. intraperitonealer Aufnahme von Kochsalzlgsung. Nach bis zu 32 Wochen war die Lungentumorinzidenz bei den
exponierten Mausen im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe statistisch nicht signifikant erhoht (Kelly et al. 1969).
Aufgrund der zu kurzen Applikationszeit und Studiendauer ist die Studie nicht fiir die Bewertung einer kanzerogenen
Wirkung heranziehbar.

Neun Tage alten ICR-Mausen wurde entweder eine Pufferldsung oder 20 mg 1-Methylnitrosoharnstoff/kg KG als
Tumorinitiator einmalig intraperitoneal verabreicht. Danach erhielt eine Gruppe wochentlich einmalige subkutane
Injektionen mit Kochsalzlosung und eine weitere Gruppe Injektionen mit 20 mg 1,1-Dimethylhydrazin/kg KG. Nach
30 Wochen wurden die tiberlebenden Mause untersucht. Es wurde festgestellt, dass 1,1-Dimethylhydrazin tendenziell
die Haufigkeit der Anzahl von Lungenadenomen bei weiblichen Mausen erhéhte, und der Substanz wurde eine tumor-
promovierende Wirkung zugeschrieben (Tamura et al. 1999).

5.7.2 Langzeitstudien

5.7.2.1 Inhalative Aufnahme

Die Daten aus Versuchen zur kanzerogenen Wirkung von 1,1-Dimethylhydrazin nach inhalativer Aufnahme sind in
Tabelle 4 aufgefiihrt.

In einer Inhalationsstudie wurden Gruppen von 400 weiblichen Mdusen (C57BL/6), 200 ménnlichen Ratten (F344) und
200 ménnlichen Syrischen Goldhamstern sowie je vier mannlichen und weiblichen Hunden (Beagle) gegen 1,1-Di-
methylhydrazin exponiert, welches mit 0,12 % Dimethylnitrosamin verunreinigt war. Die Konzentrationen betrugen
0; 0,05; 0,5 und 5 ml 1,1-Dimethylhydrazin/m? (0; 0,13; 1,3 und 13 mg/m3). Die Exposition erfolgte an sechs Stunden pro
Tag, fiinf Tage pro Woche, sechs Monate lang. Die Nagetiere wurden 18 Monate und die Hunde fiinf Jahre lang nach-
beobachtet. Die nicht-neoplastischen Wirkungen sind in Abschnitt 5.2.1 beschrieben. Als Kontrolle dienten jeweils
zwei Gruppen zu je acht weiblichen Hunden, je 400 weiblichen Méusen und je 200 ménnlichen Hamstern. Es wurde
nur eine Kontrollgruppe mit 200 ménnlichen Ratten eingesetzt. Bei den Mausen zeigte sich bei 0,5 und 5 ml 1,1-Di-
methylhydrazin/m? ein statistisch signifikanter Anstieg der Anzahl an Karzinomen der Schilddriisen-Follikelzellen.
Statistisch signifikante Anstiege der Anzahl an Hiamangiosarkomen und Kupfferzellsarkomen wurden bei 0,05 und
5 ml/m® beobachtet. Bei Ratten entwickelten sich ab 0,05 ml 1,1-Dimethylhydrazin/m® Adenome der Bauchspeichel-
driise und der Hypophyse sowie bei 5 ml/m? bronchiale Adenome (Haun et al. 1984).

Um zu untersuchen, ob Dimethylnitrosamin fiir die Tumoren in den oben beschriebenen Studien verantwortlich
ist, wurden Mause (C57BL/6, 200 weibliche Tiere je Gruppe) gegen gereinigtes 1,1-Dimethylhydrazin (<35 pg Dime-
thylnitrosamin/l) in Konzentrationen von 0 oder 5 ml/m® exponiert. Die Exposition erfolgte an sechs Stunden pro
Tag, funf Tage pro Woche iiber einen Zeitraum von insgesamt zwolf Monaten mit einer Nachbeobachtungszeit von
zwolf Monaten. Bei den exponierten Tieren wurden Tumoren in Lunge, Leber, Nasennebenhohle, Knochen sowie im
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kardiovaskuldren und im lymphatischen System festgestellt. Die hochsten Tumorinzidenzen traten in Lunge, Leber
und Nasenschleimhaut auf. Dimethylnitrosamin war somit nicht fiir die Tumoren, die in den anderen Studien fest-
gestellt worden waren, verantwortlich (Haun et al. 1984). Allerdings kénnen diese Studien nur eingeschréankt inter-
pretiert werden, weil in dieser Studie nur eine Expositionskonzentration gew#hlt wurde und nur ein Geschlecht einer
Spezies exponiert wurde. Ebenso ist die Expositionsdauer relativ kurz und die nicht kanzerogenen Endpunkte wurden
unzureichend untersucht.

Tab.4 Studien zur Kanzerogenitat von 1,1-Dimethylhydrazin (inhalative Aufnahme)

Autor: Haun et al. 1984
Stoft: 1,1-Dimethylhydrazin (0,12 % DMNA als Verunreinigung)
Spezies: Ratte, F344/N, je 200 & pro Gruppe

Maus, C57BL/6], je 400 Q pro Gruppe, 800 Kontrollen
Hamster, Syrischer Goldhamster, je 200 & pro Gruppe, 400 Kontrollen
Hund, Beagle, je 4 3, Q pro Gruppe, 16 @ Kontrollen

Applikation: Inhalation
Konzentration: 0; 0,05; 0,5; 5 ml/m?>
Dauer: 6 Monate, 5 Tage/Woche, 6 Stunden/Tag, Nachbeobachtungszeit 18 Monate Nager, 5 Jahre Hunde
Toxizitat: nicht-neoplastische Effekte sieche Abschnitt 5.2.1
Ratten Expositionskonzentration (ml/m?)

0 0,05 0,5 5
Uberlebende? 3 200/200 196/200 200/200 199/200
Tumoren
bronchiale Adenome 3 5/189 (3%) 0/192 2/182 (1%) 10/191 (5%)**
Bauchspeicheldriise 3 0/170 3/174 (2%)** 12/169 (7%)** 6/158 (4%)**
(Inselzelladenome)
Hypophyse (chromophobe Adenome) J& 60/171 (35%) 76/182 (42 %)** 75/169 (44 %)** 90/174 (52 %)**
Maiuse Expositionskonzentration (ml/m?)

0 0,05 0,5 5
Uberlebende? Q 769/800 377/400 387/400 391/400
Tumoren
Schilddriisen-Follikelzellkarzinome @ 2/551 (0,4 %) 1/311 (0,3 %) 8/278 (3%)** 5/286 (2%)**
Hamangiosarkome Q 5/701 (0,7 %) 9/374 (2 %)** 3/368 (0,8 %) 17/360 (5 %)**
Kupfferzellsarkome Q 1/701 (0,1 %) 4/374 (1%)** 0/368 8/360 (2 %)**

keine Neoplasien bei exponierten Hunden und Hamstern gefunden

Autor: Haun et al. 1984

Stoff: 1,1-Dimethylhydrazin (< 35 ug DMNA/I als Verunreinigung)

Spezies: Maus, C57BL/6], je 200 @ pro Gruppe

Applikation: Inhalation

Konzentration: 0, 5 ml/m?

Dauer: 12 Monate, 5 Tage/Woche, 6 Stunden/Tag, Nachbeobachtungszeit 12 Monate
Toxizitat: nicht-neoplastische Effekte siehe Abschnitt 5.2.1
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Tab.4 (Fortsetzung)

Expositionskonzentration (ml/m?)

0 5

Uberlebende Q etwa90% etwa 90 %
Tumoren
Lunge (alveolére, bronchiale Q 4/187 (2,1%) 20/186 (10,7 %)**
Adenome)
Leber (hepatozelluldre Adenome) Q 4/187 (2,1%) 20/188 (10,6 %)*
lymphatisches System (maligne Q  64/191(33,5%) 84/190 (44,2 %)*
Lymphome)
Nasenschleimhaut Q 0/183 5/179 (2,8 %)**

Papillome

adenomische Polypen Q 0/183 17/179 (9,5%)**
Knochen (Osteome) Q 0/183 5/179 (2,8 %)*
kardiovaskuléres System Q 6/191 (3,1%) 19/190 (10,0 %)*
(Hamangiome)

*p < 0,05 “*p < 0,01

DMNA: Dimethylnitrosamin

4 nach 6 Monaten

b nach 12 Monaten, auch am Studienende kein signifikanter Unterschied (ca. 40 % Uberlebende in beiden Gruppen)

5.7.2.2 Orale Aufnahme

Die Daten aus Versuchen zur kanzerogenen Wirkung von 1,1-Dimethylhydrazin nach oraler Aufnahme sind in Ta-
belle 5 aufgefiihrt.

Je 70 F344-Ratten pro Geschlecht und Gruppe erhielten 24 Monate lang 1,1-Dimethylhydrazin in Konzentrationen von 0,
1, 50 oder 100 mg/1 im Trinkwasser (0; 0,07; 3,2 oder 6,2 mg/kg KG und Tag fiir ménnliche und 0; 0,1; 4,5 oder 7,9 mg/kg
KG und Tag fiir weibliche Ratten). Die Mortalitat der ménnlichen Tiere betrug 36 %, 36 %, 28 % und 18 % und die der
weiblichen Tieren 32 %, 24 %, 28 % und 10 %. Die Anzahl von Adenomen der Hypophyse war in der hohen Dosisgruppe
der weiblichen Tiere statistisch signifikant erhoht und die Summe der hepatozelluldren Adenome und Karzinome war
bei den weiblichen Tieren der mittleren und hohen Dosisgruppe statistisch signifikant erhéht. Bei den méannlichen
Tieren wurden keine neoplastischen Effekte festgestellt (US EPA 2009). Alle Tumorinzidenzen sind in der Ergebnis-
beschreibung nur in Prozentzahlen angegeben, und die Studie liegt nicht im Original vor.

Gruppen von 85 und 25 weiblichen Swiss-Mausen wurde 40 Wochen lang an fiinf Tagen pro Woche 0 bzw. 5 mg 1,1-Di-
methylhydrazin (Reinheit unbekannt) via Schlundsonde verabreicht. Die 1,1-Dimethylhydrazin-Dosis betrug 142 mg/kg
KG und Tag. Nach 40 bis 50 bzw. 50 bis 60 Wochen wurden Adenome der Lunge bei 1/8 und 4/9 der tiberlebenden Tiere
festgestellt. Lungenadenome traten ebenfalls bei 2/37 und 6/42 der Kontrolltiere auf, und somit war die Anzahl der
Tumoren in exponierten Tieren statistisch nicht signifikant erh6ht (Roe et al. 1967). Aufgrund der zu kurzen Versuchs-
dauer kann das Ergebnis nicht zur Bewertung der kanzerogenen Wirkung herangezogen werden.

CD-1-Méusen (90 Tiere je Geschlecht und Gruppe) wurde 24 Monate lang 1,1-Dimethylhydrazin (100 % Reinheit) in
Konzentrationen von 0, 40 oder 80 mg/1 Trinkwasser zugefithrt. Die durchschnittliche Aufnahme betrug 0; 7,34 oder
13,01 mg/kg KG und Tag fiir die ménnlichen und 0; 11,59 oder 21,77 mg/kg KG und Tag fiir die weiblichen Mause. Die
Mortalitat der Tiere lag bei 70 %, 76 % und 98 % bei den mannlichen sowie 58 %, 92 % und 92 % bei den weiblichen Mau-
sen. Lungen- und Lebertumoren entwickelten sich konzentrationsabhéngig bei beiden Geschlechtern. Himangiome
und Himangiosarkome wurden als sensitivster neoplastischer Effekt beschrieben. Ebenso traten bei den ménnlichen
und weiblichen Tieren der exponierten Gruppen alveolare und bronchiale Tumoren auf, jedoch nicht in so starkem
Maf} wie bei den beobachteten Neoplasien der Leber (US EPA 2009). Die hohe Mortalitét der Kontrolltiere und die ein-
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gesetzte hohe Dosis erschweren die Interpretation der Ergebnisse dieser Studien. Alle Tumorinzidenzen sind zudem
nur in Prozentzahlen angegeben, und die Studie liegt nicht im Original vor.

In einer weiteren Studie wurde CD-1-M&usen (90 Tiere je Gruppe und Geschlecht) 1,1-Dimethylhydrazin im Trinkwas-
ser zugefithrt. Die durchschnittliche Aufnahme betrug 0; 0,19; 0,97 oder 1,9 mg/kg KG und Tag fiir die mannlichen und
0; 0,27; 1,4 oder 2,7 mg/kg KG und Tag fur die weiblichen Mause. Nach 6, 12, 18 und 24 Monaten wurden je Geschlecht
und Gruppe zehn Méuse untersucht. Eine statistisch signifikant erh6hte Mortalitit wurde nur bei den ménnlichen
Tieren der hohen Dosisgruppe festgestellt. Statistisch signifikant erhéhte Inzidenzen von alveoldren und bronchialen
Adenomen (41%) sowie von Karzinomen (14 %) wurden nur bei den weiblichen Tieren der hochsten Dosisgruppe fest-
gestellt (US EPA 2009). Alle Tumorinzidenzen sind in der Ergebnisbeschreibung nur in Prozentzahlen angegeben, und
die Studie liegt nicht im Original vor.

Swiss-Mause (50 Tiere je Geschlecht, 110 Kontrolltiere je Geschlecht) erhielten 0 oder 0,01% 1,1-Dimethylhydrazin im
Trinkwasser (0 bzw. 100 mg/1) kontinuierlich fiir 1220 Wochen. Da die Autoren keine Korpergewichte der Tiere berich-
teten, wurde basierend auf den Referenzkérpergewichten der ménnlichen und weiblichen Méuse eine durchschnitt-
liche Aufnahme von 19 bzw. 20 mg 1,1-Dimethylhydrazin/kg KG und Tag berechnet (US EPA 2009). Die Uberlebensrate
exponierter Mause war statistisch signifikant geringer als die der Kontrolltiere. Alle ménnlichen exponierten Mause
starben nach 65 bis 75 Wochen und alle exponierten weiblichen Tiere nach 55 bis 65 Wochen. Es wurden statistisch
signifikante Erhéhungen der Anzahl folgender Tumortypen beobachtet: Angiosarkome, Summe von Lungenadenomen
und -karzinomen, Nierenadenome sowie gutartige Hepatome. Angiosarkome wurden vorwiegend in der Leber detek-
tiert und als sensitivster Endpunkt fiir Neoplasien beschrieben. Die Inzidenzen fiir Tumoren von Blutgeféaf3en, Lungen,
Nieren und Leber betrugen fiir die exponierten ménnlichen und weiblichen Tiere zusammen 79 %, 71%, 10 % bzw. 6 %
(Toth 1973). Limitierungen dieser Studie sind eine nicht angegebene Reinheit der Substanz und die Nutzung von nur
einer Dosis, die tiber der maximalen tolerablen Dosis liegt.

In einer weiteren Studie wurde 1,1-Dimethylhydrazin Syrischen Goldhamstern mit dem Trinkwasser gegeben. Je 100
mannliche und weibliche Tiere dienten als Kontrolltiere und 50 Tiere je Geschlecht erhielten 0,1% (1000 mg/l) der
Substanz mit dem Trinkwasser bis zum Lebensende. Basierend auf Referenzkorpergewichten fiir mannliche und weib-
liche Hamster wurde eine durchschnittliche tigliche Aufnahme von 134 bzw. 131 mg 1,1-Dimethylhydrazin/kg KG und
Tag berechnet (US EPA 2009). Die Uberlebensrate exponierter Hamster war statistisch signifikant geringer als die der
Kontrollen. Alle mannlichen exponierten Hamster starben nach 84 bis 94 Wochen und alle exponierten weiblichen
Tiere nach 74 bis 84 Wochen. Blinddarmadenome und Adenokarzinome wurden bei 14 bzw. 2 der 50 exponierten ménn-
lichen und weiblichen Tiere beobachtet. Angiome und Angiosarkome, hauptséichlich in der Leber, wurden bei 15 bzw.
10 der 50 exponierten Tieren beiderlei Geschlechts festgestellt. Exponierte weibliche Tiere wiesen eine erhthte Anzahl
von Nebennierenadenomen auf (4 von 50 Tieren) (Toth 1977). Limitierungen dieser Studie sind eine nicht angegebene
Reinheit der Substanz und die Nutzung nur einer Dosis, die iber der maximalen tolerablen Dosis liegt.

In einer Studie erhielten Hamster (MHH:EPH) einmal wochentlich 1,1-Dimethylhydrazin via subkutaner Injektion
einer Dosis von 3,73 mg/kg KG und Tag (mannliche Tiere) und 3,25 mg/kg KG und Tag (weibliche Tiere) fiir die Dauer
ihrer Lebenszeit. Es wurden insgesamt jeweils 15 ménnliche und weibliche Tiere exponiert. Die Kontrollgruppe be-
stand aus acht Tieren jeden Geschlechts, die nur Kochsalzldsung erhielten. Eine substanzabhéngige Bildung von
bosartigen peripheren Nervenscheidentumoren (Neurofibrosarkome, Schwannzellenmelanome) wurde diagnostiziert
(Ernst et al. 1987).
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Tab.5 Studien zur Kanzerogenitat von 1,1-Dimethylhydrazin (orale Aufnahme)
Autor: US EPA 2009
Stoff: 1,1-Dimethylhydrazin
Spezies: Ratte, F344,je 70 &, Q
Applikation: Trinkwasser
Konzentration: 0, 1, 50, 100 mg/1 (3/9: 0,07/0,1; 3,2/4,5; 6,2/7,9 mg/kg KG und Tag)
Dauer: 2 Jahre
Toxizitat: keine
Dosis (mg/kg KG und Tag) 3/Q
0 0,07/0,1 3,2/4,5 6,2/79

Uberlebende <) 64% 64% 72% 82%

Q 68 % 76 % 72% 90 %
Tumoren
Hypophysenadenome Q 32% n.a. n.a. 56 %**
hepatozelluldre Adenome Q 0% 2% 4% 2%
hepatozellulare Karzinome Q 0% 0% 6% 8%
Lebertumoren (Summe) Q 0% n.a. 10 %** 10 %**
Autor: US EPA 2009
Stoff: 1,1-Dimethylhydrazin
Spezies: Maus, CD-1,je 90 &, Q
Applikation: Trinkwasser
Konzentration: 0, 40, 80 mg/1 (8/9: 7,34/11,59; 13,71/21,77 mg/kg KG und Tag)
Dauer: 2 Jahre
Toxizitit: Mortalitit 7

Dosis (mg/kg KG und Tag) 3/9Q
0 7,34/11,59 13,71/21,77

Uberlebende 8 27/90 22/90 2/90

Q 38/90 7/90 7/90
Tumoren
hepatische Himangiome und 3 9% 67% 81%
Hamangiosarkome Q 4% 26% 82%
alveoldre und bronchiale Tumoren 3 18% 45% 55%

Q 14% 50% 48%
keine Angaben zur Signifikanz in US EPA (2009)
Autor: US EPA 2009
Stoff: 1,1-Dimethylhydrazin
Spezies: Maus, CD-1,je 90 &, Q
Applikation: Trinkwasser
Konzentration: 0,1, 5,10 mg/1 (&) und 0, 1, 5, 20 mg/1 (9) (3/9: 0,19/0,27; 0,97/1,4; 1,9/2,7 mg/kg KG und Tag)
Dauer: 2 Jahre
Toxizitit: Mortalitit 7
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Tab.5 (Fortsetzung)
Dosis (mg/kg KG/Tag) 3/9
0 0,19/0,27 0,97/1,4 1,9/2,7
Uberlebende 3 52% 46 % 48 % 32%
9 40% 50 % 46% 24%
Tumoren
alveoldre und bronchiale Adenome Q 5/49 (10,2 %) n.a n.a. 20/49 (40,8 %)**
alveolare und bronchiale Karzinome Q 1/49 (2%) n.a n.a. 7/49 (14,3 %)**
Autor: Toth 1973
Stoff: 1,1-Dimethylhydrazin
Spezies: Maus, Swiss Albino, je 50 &, @, je 100 3, @ als Kontrolle
Applikation: Trinkwasser
Konzentration: 0, 100 mg/1 (8/9: 19/20 mg/kg KG und Tag)
Dauer: 120 Wochen
Toxizitit Mortalitit 7
Dosis (mg/kg KG und Tag) 3/Q
0 19/20
Uberlebende 3 0 nach 115.-125. Woche 0 nach 65.-75. Woche
Q 0 nach 105.-115. Woche 0 nach 55.-65. Woche
Tumoren
Angiosarkome 3 2/110 (1,8%) 42/50 (84 %)*
0 4/110 (3,6%) 37/50 (74 %)*
Lungenadenome und -karzinome ) 11/110 (10 %) 39/50 (78 %)*
Q 14/110 (12,7 %) 32/50 (64 %)*
Nierenadenome g 0/110 1/50 (2%)
Q 0/110 9/50 (18 %)*
gutartige Hepatome ) 0/110 6/50 (12 %)*
Q 0/110 0/50
Autor: Toth 1977
Stoff: 1,1-Dimethylhydrazin
Spezies: Hamster, Syrischer Goldhamster, je 50 &, 9, je 100 &, @ als Kontrolle
Applikation: Trinkwasser
Konzentration: 0, 1000 mg/1 (3/9: 134/131 mg/kg KG und Tag)
Dauer: Lebenszeit
Toxizitat: Mortalitit 7
Dosis (mg/kg KG und Tag) /9
0 134/131
Uberlebende 3 0 nach 104.-114. Woche 0 nach 84.-91. Woche
Q 0 nach 84.-94. Woche 0 nach 74.-84. Woche
Tumoren
Angiome und Angiosarkome d 0/100 15/50 (30 %)
0 1/100 (1%) 10/50 (20 %)*
Blinddarmadenome und 3 0/100 14/50 (28 %)*
-adenokarzinome Q 0/100 2/50 (4%)
Nebennierenadenome 3 4/100 (4 %) 0/50
Q 1/100 (1%) 4/50 (8%)"
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Tab.5 (Fortsetzung)

Autor: Ernst et al. 1987
Stoff: 1,1-Dimethylhydrazin
Spezies: Hamster, MHH:EPH, je 15 &, @, je 8 &, @ als Kontrolle
Applikation: wochentlich subkutane Injektion
Dosis: 0, 8/9: 3,73/3,25 mg/kg KG
Dauer: Lebenszeit
Toxizitat: Mortalitit 7
Dosis (mg/kg KG und Woche) 3/9
0 3,73/3,25

Uberlebende® 3 105 Wochen 72 Wochen

Q 101 Wochen 85 Wochen
Tumoren
Tiere mit Tumor 3 3/8 10/14

0 5/8 9/15
maligne Nerventumoren (%) ) 0 43

Q 0 40
sonstige Tumoren® ) 3 6

? 5 14

*p < 0,05, Fisher-exact-Test (US EPA 2009), **statistisch signifikant, p-Wert nicht angegeben

n.a.: nicht angegeben

4 durchschnittliche Uberlebenszeit

Y minnliche Tiere exponiert: hepatozellulire Adenome (1), Nierenadenome (1), Nebennierenadenome (1), Phaochromozytome (1), Leuk-
mien (1), Prostataadenokarzinome (1); weibliche Tiere exponiert: Granulosazelltumoren (5), dermale Melanome (2), hepatozellulare Kar-
zinome (2), Magenadenokarzinome (2), Nierenadenokarzinome (2), Speicheldriisenadenokarzinome (1), Retikulumzellsarkome in Milz (1);
ménnliche Tiere in Kontrolle: Vormagenpapillome (1), Phiochromozytome (1), maligne Lymphome (1); weibliche Tiere in Kontrolle:
Granulosazelltumoren (1), Nebennierenadenome (1), Cholangioadenome (1), maligne Lymphome (1)

5.7.3 Fazit

Obwohl alle vorliegenden Studien nur eingeschrankt zur Bewertung herangezogen werden konnen, zeigt sich in der
Gesamtbetrachtung der Datenlage, dass 1,1-Dimethylhydrazin eine kanzerogene Wirkung besitzt: In Inhalations-
studien mit Ratten traten Inselzelladenome, bei Mdusen Schilddriisenkarzinome, Himangiosarkome und Kupfferzell-
sarkome auf. In einer Studie mit reinem 1,1-Dimethylhydrazin entwickelten sich Lungen- und Leberadenome, Lym-
phome, Nasenschleimhautadenome, Osteome sowie Himangiome in erhéhter Inzidenz.

Bei oraler Aufnahme der Substanz traten bei Ratten Hypophysenadenome und hepatozellulire Adenome und Karzi-
nome auf. Bei Mausen wurden Himangiome, Himangiosarkome, Nierenadenome und Lungentumoren beobachtet.
Bei Hamstern entwickelten sich Angiome und Angiosarkome, Blinddarmtumoren, Nebennierenadenome und bei
subkutaner Applikation maligne Nerventumoren.

5.8 Sonstige Wirkungen

Weibliche und mannliche BALB/c-M4use, die dreimal pro Woche, 14 Wochen lang 10 oder 50 mg 1,1-Dimethylhydrazin/
kg KG intraperitoneal erhielten, zeigten eine Erhéhung der Produktion von Antikérpern auf Schafserythrozyten. Bei
50, 100 und 150 mg/kg KG wurde eine verringerte T-Zell-Induktion durch Concanavalin A beobachtet (Tarr et al. 1982).
Bei Miusen kam es nach der Behandlung mit 1,1-Dimethylhydrazin zu erhéhter ,,one-way mixed lymphocyte response®
und bei Makrophagen zur verringerter mikrobizider Aktivitat, Chemotaxis und der Produktion von Prostaglandin
E2 in vitro (Tarr 1989; Tarr et al. 1988).
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6 Bewertung

Der kritische Effekt ist die krebserzeugende Wirkung aufgrund der Genotoxizitat.

Krebserzeugende Wirkung. BeiBeschiftigten einer Raketenteststation, die unter anderem gegen 1,1-Dimethylhydra-
zin exponiert waren, kann ein Beitrag zu einem erhohten Krebsrisiko aufgrund der Exposition nicht ausgeschlossen
werden. Diese Daten unterstiitzen den Verdacht einer humankanzerogenen Wirkung der Substanz, jedoch ist die
Datenlage fiir einen konkreten Nachweis nicht belastbar genug. In Inhalationsstudien wurden bei Mausen und Ratten
in zahlreichen Organen benigne und maligne Tumoren festgestellt. Tumoren traten ebenfalls nach oraler Applikation,
auch bei Hamstern auf. Die inhalative oder orale Gabe von reinem 1,1-Dimethylhydrazin verursachte eine deutliche
Tumorentwicklung bei Mausen (Nasenschleimhaut, Lunge, Leber, lymphatisches System, Knochen und Blutgefafie),
so dass die im kommerziellen 1,1-Dimethylhydrazin vorhandene Verunreinigung mit Dimethylnitrosamin nicht fir
die kanzerogene Wirkung verantwortlich ist. Der Stoff ist mutagen und klastogen. 1,1-Dimethylhydrazin bleibt daher
weiterhin in die Kanzerogenitéts-Kategorie 2 eingestuft.

MAK Wert. Bei sechsmonatiger Exposition gegen die niedrigste Konzentration von 0,05 ml/m*® wurden Zysten im
Endometrium und hyaline Degenerationen in der Gallenblase von Méusen festgestellt (Haun et al. 1984). Da die histo-
pathologische Untersuchung erst 18 Monate nach Expositionsende erfolgte, kann keine NOAEC abgeleitet werden.
Fiir die kanzerogene Wirkung steht die Genotoxizitdt im Vordergrund. Die Aufstellung einer Expositions-Risiko-
Beziehung oder die Angabe eines Risikos mit den Daten der oralen Kanzerogenititsstudien, die in US EPA (2009)
beschrieben wurden, ist nicht moglich, da die Originaldaten nicht vorliegen. Ein MAK-Wert kann nicht abgeleitet
werden. Eine Spitzenbegrenzung entfallt.

Fruchtschidigende Wirkung. In Studien zur Entwicklungstoxizitat zeigten sich nach intraperitonealer Gabe bei
trachtigen Ratten eine erhohte Anzahl an Resorptionen, eine Reduktion der Fetengewichte und vereinzelte skelettale
und viszerale Fehlbildungen der Feten. Aufgrund der intraperitonealen Verabreichung ist ein direkter Effekt der
Substanz auf den Fetus nicht auszuschlieflen. Daher wird die Studie nicht zur Bewertung herangezogen. Da kein
MAK-Wert abgeleitet werden kann, entfillt die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Keimzellmutagene Wirkung. InBakterienund Saugerzellen wirkt 1,1-Dimethylhydrazin mutagen. Mutagenitatstests
in vivo liegen nicht vor. Basierend auf In-vitro- und In-vivo-Studien ist von einer alkylierenden Wirkung von
1,1-Dimethylhydrazin auf die DNA auszugehen. Obwohl keiner der vorliegenden Mikronukleustests eine Unterscheidung
zwischen aneugener und klastogener Wirkung erméglicht und der In-vivo-Chromosomenaberrationstest als fraglich
valide angesehen wird, ist in der Gesamtbetrachtung aller vorliegenden Daten eine klastogene Wirkung in Somazellen
anzunehmen. Der positive Mikronukleustest mit Mausspermatiden beweist wegen der intraperitonealen Gabe keine
keimzellmutagene Wirkung in vivo. Die Erreichbarkeit der Keimzellen konnte in einer Studie nach oraler Dosisgabe
belegt werden. Basierend auf der Gesamtschau aller vorliegenden Daten wird 1,1-Dimethylhydrazin in die Kategorie 3 A
fur Keimzellmutagene eingeordnet.

Hautresorption. Valide Studien zur dermalen Aufnahme liegen nicht vor. Die dermalen LD;)-Werte liegen im
Bereich von 1000 mg/kg KG. Da es sich um ein Kanzerogen mit genotoxischen Eigenschaften handelt und ein Beitrag
der dermalen Aufnahme zum genotoxischen Risiko anzunehmen ist, bleibt 1,1-Dimethylhydrazin mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. 1,1-Dimethylhydrazin ist seit 1973 mit ,S* bzw. ,Sh“ markiert. Es liegen aber weder
Daten zur hautsensibilisierenden Wirkung noch zur atemwegssensibilisierenden Wirkung vor. Nach den Kriterien
zur Bewertung sensibilisierender Arbeitsstoffe (sieche Abschnitt IV der MAK- und BAT-Werte-Liste) ist bei fehlenden
positiven Daten auch eine enge strukturelle Beziehung zu dhnlichen, bereits als Sensibilisatoren eingestuften
Substanzen allein nicht ausreichend, um die sensibilisierende Wirkung eines Stoffes als wahrscheinlich anzunehmen.
Im Falle der Methylhydrazine lasst die enge strukturelle Verwandtschaft zu dem als ausgepriagten Kontaktallergen
bekannten und mit ,Sh“ markierten Hydrazin eine kontaktsensibilisierende Wirkung aber plausibel erscheinen.
Da zudem keine Daten vorliegen, die 1,1-Dimethylhydrazin in dieser Hinsicht freisprechen, wird die seit 1973 als
Vorsichtsmafinahme vorgenommene ,,Sh“-Markierung beibehalten.
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Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (https://
www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/arbeitsstoffe/interessenkonflikte/index.html) stellen sicher, dass die Inhalte und
Schlussfolgerungen der Publikation ausschliefllich wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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