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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 monomethylhydrazine [60-34-4] considering
all toxicological end points. The acute toxicity of monomethylhydrazine is caused by
depletion of gamma-aminobutyric acid leading to the effects on the central nervous
system. Chronic and subchronic exposure induces haemolytic effects and adverse ef-
fects on the liver. In carcinogenicity studies, inhaled monomethylhydrazine caused
tumours of the lungs, liver, blood vessels and olfactory epithelium in female mice and
tumours of the nose and adrenal glands in male hamsters. Orally applied, it induced
tumours of the lungs and liver in mice and tumours of the colon and small intestine
in hamsters. Monomethylhydrazine therefore remains classified in Carcinogen Cate-
gory 2 and no maximum concentration at the workplace (MAK value) can be derived.
Monomethylhydrazine is genotoxic in vitro and in vivo and demonstrates a mutagenic
potential in vitro. The substance forms methyl DNA adducts in vivo. On the basis of
these effects and its structural similarity to 1,1-dimethylhydrazine and 1,2-dimethyl-
hydrazine, which are genotoxic in germ cells, monomethylhydrazine has been classified
in Germ Cell Mutagenicity Category 3 B. Monomethylhydrazine is irritating to the skin
of dogs, guinea pigs and rabbits and to the eyes of rabbits. Although no valid studies
considering dermal absorption are available, the “H” designation (for substances which
can be taken up via the skin in toxicologically relevant amounts) has been retained
because of the low dermal LD;, values in animals. Although no studies considering its
sensitizing potential are available, the “Sh” designation (for substances which cause
sensitization of the skin) has been retained because of its structural similarity to the
known contact allergen hydrazine.
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MAK-Begriindungen — Monomethylhydrazin
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MAK-Wert

Spitzenbegrenzung

Hautresorption (1994)
Sensibilisierende Wirkung (1994)
Krebserzeugende Wirkung (2020)
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 25°C

log Kow

Loslichkeit

pKs-Wert

1 ml/m3 (ppm) 21,912 mg/m3

Hydrolysestabilitat
Herstellung

Verwendung

Zu Monomethylhydrazin liegt eine Begriindung aus dem Jahr 1973 vor (Henschler 1973). Eine erneute Bewertung des
Stoffes, insbesondere seiner moglichen kanzerogenen Wirkung, und der breiteren Datenlage aus seit 1972 erfolgten
Studien, liegt diesem Nachtrag zu Grunde.

H
Sh
Kategorie 2

Kategorie 3B

Hydrazomethan
Methylhydrazin
60-34-4
H,C-NH-NH,
CH.N,

46,07 g/mol
-52°C (IFA 2019)

87,5°C (US EPA 2010)
0,88 g/cm® (IFA 2019)
66,66 hPa (NLM 2013)

1,05 (IFA 2019)

mischbar mit Wasser (NCBI 2019)
7,87 bei 30 °C (NCBI 2019)
1 mg/m320,523 ml/m? (ppm)

k.A.

Reaktion von Monochloramin und Monoethylamin (Kennedy 2012)

Lésungsmittel, Intermediat und Raketentreibstoff (ATSDR 1997)

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Monomethylhydrazin wirkt an der Haut von Hunden, Kaninchen und Meerschweinchen reizend. Zudem zeigt es eine

reizende Wirkung an den Augen von Kaninchen.
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Nach chronischer, inhalativer Exposition gegen 2 ml/m? fithrt Monomethylhydrazin zur Entwicklung von Lungen-
adenomen, Leberadenomen, Leberkarzinomen und Himangiomen sowie in geringer Inzidenz zu epithelialen Neopla-
sien der olfaktorischen und respiratorischen Nasenschleimhaut von weiblichen Méusen. Bei mannlichen Hamstern
entwickeln sich nach Exposition gegen 2 ml/m? benigne Nasen- und Nebennierentumoren. In Langzeitstudien mit
oraler Gabe von 28,4 bzw. 22 mg/kg KG und Tag im Trinkwasser werden bei mannlichen und weiblichen Mausen sta-
tistisch nicht signifikant erhéhte Inzidenzen von Lungenadenomen, Gallengangsangiomen und -karzinomen sowie
von verschiedenen Lebertumoren mit verkiirzten Latenzzeiten festgestellt. Bei mannlichen und weiblichen Hamstern
bilden sich nach Gabe von 8,8 bzw. 11,8 mg/kg KG und Tag im Trinkwasser zudem Histiozytome sowie Tumoren in
Blind- und Dickdarm.

Bei chronischer und subchronischer Exposition werden hamolytische Effekte (bei Hunden, Méusen und Affen), Leber-
schiaden (bei Hamstern, Mausen und Hunden) sowie Schédigungen der Lymphknoten (bei Mausen und Hunden) und
der Nasenschleimhaut (bei Hamstern und Méusen) berichtet.

Valide Studien zur Entwicklungstoxizitat liegen nicht vor.

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

Obwohl viele dltere und nicht aktuellen Priifrichtlinien entsprechende Studien zur Bewertung vorliegen, kann fol-
gende Aussage zur Genotoxizitat getroffen werden:

In vitro wirkt Monomethylhydrazin in Bakterien und Sdugerzellen mutagen und klastogen. In-vivo-Untersuchungen
weisen eine DNA-schadigende Wirkung, inklusive DNA-Adduktbildung nach (kovalente Bindungen von Methylgrup-
pen an die Basen der DNA).

2 Wirkungsmechanismus

2.1 Neurotoxizitat

Die akute toxische Wirkung von Monomethylhydrazin beruht unter anderem auf der Verursachung von neurologi-
schen Schiden. In Tierversuchen treten bei Verabreichung von letalen und nahezu letalen Dosen Zittern, Erbrechen
und Krampfe auf (NIOSH 1978; Sopher et al. 1968; Thomas und Young 2001). Es konnte gezeigt werden, dass die Sub-
stanz zundchst im Amygdalabereich des Gehirns wirkt und nachfolgend das limbische System beeinflusst (Shouse
und Sterman 1979). Uber die Bindung von Monomethylhydrazin an Carbonylgruppen von Vitamin B6, was zu einer
Bildung von Hydrazonen fithrt, kann es zur Inhibierung der Pyridoxalphosphokinase, damit zu einer Depletion von
Vitamin B6 und nachfolgend von y-Aminobuttersdure (GABA) kommen (Andersson et al. 1995; George et al. 1982).
GABA dient bei Saugetieren als Neurotransmitter von inhibitorischen Synapsen und ist ein entscheidender Faktor fur
die Funktionalitdt des Nervensystems. Die Bindung an die Vitamin-B6-Derivate tragt somit zur nervenschédigenden
Wirkung der Substanz bei und wurde auch als eine toxische Wirkung von 1,1-Dimethylhydrazin beschrieben (ATSDR
1997). Die von Monomethylhydrazin verursachten neurologischen Symptome lassen sich durch Pyridoxinhydrochlorid
verhindern (Andersson et al. 1995).

2.2 Genotoxische Wirkung und Kanzerogenitat

Genotoxische und kanzerogene Wirkungen konnen auf hochreaktive Intermediate zuriickgefithrt werden, die im
Metabolismus entstehen. In In-vivo-Experimenten wurde eine Bindung von Methylgruppen an die DNA-Base Guanin
(N7 und 06) nach einer Exposition gegen Monomethylhydrazin nachgewiesen (Abschnitt 5.6). In vitro wurde eine
Bindung an N7- und C8-Guanin nachgewiesen, wobei die Bindung an N7 auf das Methyldiazoniumion und eine an
der C8-Position auf das Methylradikal als alkylierendes Intermediat hinweist (Augusto et al. 1990). Eine Bindung der
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Methylgruppe an der N7- und der O6-Position von Guanin kann zu Fehlpaarungen der DNA fiithren. Die DNA-Methy-
lierung konnte in engem Zusammenhang mit der krebserzeugenden Wirkung der Substanz stehen.

2.3 Wirkungen auf das Blut

Eine Inkubation von humanen Blutproben mit Monomethylhydrazin fithrte zu einer Bildung von Methiamoglobin
und Heinz-Innenkdrperchen (Verklumpung von Hdmoglobin) (George et al. 1978). In weiteren In-vitro-Experimenten
wurden aus menschlichem Blut gewonnene rote Blutkorperchen in Phosphatpuffer gegen Konzentrationen von 0,1 mM,
1 mM und 10 mM Monomethylhydrazin iiber einen Zeitraum von zwei, vier und sechs Stunden exponiert. Bei der
héchsten Konzentration wurde nach zwei Stunden ein Methamoglobingehalt von 22 % gemessen, der jedoch im Lauf
der Inkubation wieder abfiel. Die Bildung von Heinz-Innenkérperchen lief sich in nahezu allen Zellen zwei Stunden
nach der Exposition feststellen und nahm mit der Zeit und zunehmender Konzentration zu. Die Menge an Glutathion
nahm bei der hochsten Konzentration vier Stunden nach der Exposition deutlich ab, kehrte aber nach sechs Stunden
auf Normalwerte zuriick. Die Heinz-Innenkorperchen fithrten zu einer Starrheit der Erythrozyten, Zelldeformationen
und zu einer Zerstérung der Erythrozyten (George 1975; Weinstein et al. 1975). Des Weiteren wird die Schadigung der
roten Blutkorperchen auch auf eine Oxidation ihrer Zellmembrankomponenten und die daraus folgende Beeintréch-
tigung ihrer Funktion zuriickgefithrt (Schrier und Mohandas 1992).

2.4 Lokale Reizwirkung

Aufgrund seiner alkalischen Eigenschaften in wéssriger Losung (NIOSH 1978) wirkt Monomethylhydrazin stark irri-
tierend auf Nase, Haut und Augen (Kennedy 2012).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Daten aus Humanstudien liegen nicht vor.

Je 20 Méuse und Ratten, 17 Hunde und 16 Affen erhielten einmalig eine intraperitoneale Injektion von “C-Mono-
methylhydrazin in Dosen von 22 mg/kg KG (Maus), 15 mg/kg KG (Ratte) und 10 mg/kg KG (Hund und Affe). Zwei,
vier, acht und 24 Stunden nach der Substanzgabe wurde die Radioaktivitit in den Geweben gemessen. In Blut- und
Urinproben wurde der Gehalt an Ausgangssubstanz kolorimetrisch untersucht. Bei Mausen und Hunden waren die
héchsten Gewebekonzentrationen nach vier Stunden und bei Affen nach zwei Stunden erreicht. Bei den Ratten wurde
keine zu einer bestimmten Zeit deutlich erhohte Gewebekonzentration gemessen. Die hochste Radioaktivitat trat in
Leber, Niere, Blase, Bauchspeicheldriise und Blutserum auf. Bei allen Spezies waren die detektierten Mengen an Radio-
aktivitdt nach 24 Stunden deutlich abgesunken. Ratten, Mause und Affen schieden mit dem Urin in den ersten zwei
Stunden nach der Substanzgabe doppelt so viel Radioaktivitit aus wie Hunde. Innerhalb von 24 Stunden wurden 26 %
der Radioaktivitiat von Hunden, 31% von Affen, 40 % von Ratten und 9 % von Méusen mit dem Urin ausgeschieden. Es
erfolgte keine Untersuchung der Radioaktivitét in den Faeces oder in der Atemluft. Etwa 50 % der ausgeschiedenen
Radioaktivitit war zu allen untersuchten Zeitpunkten auf die Ausgangssubstanz zuriickzufithren (RAC 2014).

In einer weiteren Studie erhielten Sprague-Dawley-Ratten *C-Monomethylhydrazin intraperitoneal in Dosen von
5,5; 11 oder 22 mg/kg KG. Etwa 37 %, 31% und 24 % der applizierten Radioaktivitit wurde in den ersten 27 Stunden
abgeatmet. Hiervon bestanden 20 bis 25 % aus “CO, und 75 bis 80 % aus *CH,. Nach 27 Stunden waren zudem etwa
41%, 39 % und 22 % der verabreichten Menge an Radioaktivitat in den Dosisgruppen von 5,5; 11 bzw. 22 mg/kg KG mit
dem Urin ausgeschieden worden (Dost et al. 1966). Die verbleibenden Anteile der applizierten Radioaktivitdt waren
laut Angabe der Autoren noch in den Geweben gebunden und wurden als Differenzwerte zu detektierten Anteilen
in Urin und Ausatemluft bestimmt.
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Weibliche NMRI-Miuse, denen subkutan 15 mg *C-Monomethylhydrazin/kg KG injiziert wurden, hatten nach 24 Stun-
den 36 % der injizierten Radioaktivitidt mit dem Urin und 7 % als *CO, ausgeschieden. Nach drei Stunden wurde keine
Radioaktivitdt mehr im Blut der Tiere detektiert. Minnliche Wistar-Ratten, denen subkutan 5 mg *C-Monomethyl-
hydrazin/kg KG injiziert wurden, hatten nach 24 Stunden 8 % der injizierten Radioaktivitat mit der Galle ausgeschie-
den (Hawks und Magee 1974).

Nach offener Auftragung von unverdiinntem Monomethylhydrazin mittels eines Glasstabes auf die Brusthaut (300 cm?
rasierte Hautflache) von mannlichen narkotisierten Hunden (16 Mischlinge) in Dosen von 0,32 bis 5,75 mmol/kg KG
(14,7-265 mg/kg KG) konnte die Substanz bereits 30 Sekunden nach der Applikation im arteriellen Blut detektiert
werden. Hierbei wurde versucht, eine zusétzliche Aufnahme der Substanz tiber die Lunge zu verhindern, indem sich
das Tier in einem Abzug befand (Smith und Clark 1969). Ob dadurch jedoch tatsdchlich eine inhalative Aufnahme
verhindert wurde, ist unklar.

3.2 Metabolismus

Der Metabolismus des Monomethylhydrazins erfolgt vornehmlich in der Leber oxidativ iitber Monooxygenasen zu Me-
thylradikalen, Methan, Formaldehyd und Kohlendioxid. Mit Lebergewebeschnitten von Sprague-Dawley-Ratten kam
es zu einem Abbau zu Kohlendioxid und reaktiven Metaboliten und mit Rattenlebermikrosomen (Godoy et al. 1983;
Wittkop et al. 1969) oder S9-Fraktionen zu Formaldehyd (Godoy et al. 1983). In isolierten Hepatozyten und Lebermikro-
somen aus Ratten wurden durch Cytochrom P450 freie Methylradikale gebildet (Albano et al. 1993; Kalyanaraman und
Sinhat 1985; Tomasi et al. 1987). Die Entstehung der Methylradikale aus Monomethylhydrazin wurde zudem in Maus-
Fibroblasten beschrieben (Avendafio und Menéndez 2008; Gamberini et al. 1998). Monomethylhydrazin kann mit Alde-
hyden und Ketonen unter Bildung von Hydrazonen reagieren (Andersson et al. 1995). Monomethylhydrazin wird durch
Meerrettichperoxidase zu Methyldiazen umgewandelt, woraus Methylradikale und Methyldiazoniumionen entstehen,
welche die Bildung der DNA-Addukte C8-Methylguanin bzw. N7-Methylguanin und O6-Methylguanin verursachen
(Augusto et al. 1990). Abbildung 1 zeigt die verschiedenen Abbauwege im Metabolismus von Monomethylhydrazin.

H
| Monomethylhydrazin
N
HNT Noh
CYP Ketone, CYp
Aldehyde
-H,0
HN \
\ N——CHs Hydrazone CH4/CO, (3:1),
Formaldehyd
N *
N+¢/ CH3
H3C/
N7-MeGua C8-MeGua
06-MeGua

Abb.1 Transformationsprodukte von Monomethylhydrazin; CYP: Cytochrom P450
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3.2.1 Fazit

Das Monomethylhydrazin wird nach der Aufnahme im Organismus verteilt und gelangt hauptsachlich zur Leber, zu
den Nieren und zur Harnblase. Die Substanz wird vornehmlich durch Cytochrom P450 der Leberzellen zu Methan,
Formaldehyd und Kohlendioxid umgewandelt. Im Stoffwechsel kénnen Methylradikale und elektrophile Intermediate
wie das Methyldiazoniumion als hochreaktive Zwischenprodukte gebildet werden.

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Die Geruchsschwelle fiir Monomethylhydrazin, welches einen dem Ammoniak dhnlichen, fischartigen Geruch besitzt,
liegt zwischen 1,75 und 5,25 mg/m? (Kennedy 2012; Ruth 1986).

Finf ménnliche Probanden wurden fiir einen Zeitraum von zehn Minuten in einer Kammer gegen 90 ml Monomethyl-
hydrazin/m® (170 mg/m?) exponiert. Hierfiir fithrten die Probanden ihren Kopf durch eine Membran in die Exposi-
tionskammer. Das durchschnittliche Alter der Probanden betrug 31 Jahre und die Gruppe der Testpersonen bestand
teilweise aus aktiven Rauchern, ehemaligen Rauchern und Nichtrauchern. Blut- und Urinproben aller Probanden
wurden vor der Exposition sowie einen Tag, sieben Tage und 14 Tage nach der Exposition genommen und untersucht.
Ebenso wurden Atemparameter vor und nach der Exposition sowie 60 Tage nach der Exposition gemessen. Alle Pro-
banden berichteten von Irritationen an der Nase und an den Augen sowie einer deutlichen Geruchswahrnehmung.
Bei der Mehrzahl der Probanden wurde eine erhéhte Feuchtigkeit ohne Trianenfluss sowie leichte Rétungen der Augen
festgestellt. Jeder Proband wurde anschlieend entweder gegen 30 oder 50 ml Ammoniak/m® exponiert, um eine
Vergleichswahrnehmung von Irritationen und Geruch zu erhalten. Dabei fithrten 90 ml Monomethylhydrazin/m?
(170 mg/m?®) zu stirkeren Irritationen als 30 ml Ammoniak/m?, aber zu geringeren Irritationen als 50 ml Ammoniak/m?>.
In den Blutproben wurden der Elektrolytanteil und der Gehalt an Calcium, Phosphor, Cholesterin, Bilirubin, Protein,
Zucker, Kreatinin, Chlorid und Blutharnstoffstickstoff sowie Lactatdehydrogenase- und Aspartataminotransferase-
Aktivitdten und die Anzahl an Erythrozyten, Leukozyten und Heinz-Innenkérperchen bestimmt. Dabei wurden keine
Effekte durch Monomethylhydrazin auf das Blut festgestellt. Sieben Tage nach der Exposition wurden in 3 bis 5% der
roten Blutkoérperchen Heinz-Innenkorperchen beobachtet, jedoch fiel deren Anzahl wieder ab und 60 Tage nach Ex-
position wurden sie nicht mehr detektiert (MacEwen et al. 1970).

In einer nicht verdffentlichten Studie inhalierten 42 Angestellte der NASA und von Lockheed 0,38 mg Monomethyl-
hydrazin/m? (0,2 ml Monomethylhydrazin/m?) in einem einzelnen Atemzug. Hierzu wurde die Substanz in einem
Volumen von 30 cm? in eine Atemmaske injiziert. Zwei Drittel der Probanden konnten die Substanz geruchlich wahr-
nehmen und der Stoff wirkte reizend. Zwei Stunden nach der Exposition berichteten 75 % iiber Juckreiz in der Nase.
Bei 12 von 42 Probanden wurden Blasen und Kavitaten der Nasenschleimhaut festgestellt und bei vier dieser zwolf
Probanden zudem leichte Blutungen der Schleimhéute. Es bestand keine Korrelation zwischen der beruflichen Exposi-
tion der Testpersonen, weder mit dem Auftreten der beschriebenen Zeichen und Symptome noch mit der Fahigkeit den
Geruch wahrzunehmen (Thomas und Young 2001). Durch das Fehlen einer Kontrollgruppe ist diese Studie jedoch nicht
verwertbar. Die Originalstudie aus dem Jahr 1976 liegt nicht vor und war auch fir die US EPA (2010) nicht erhaltlich.
Die Diskrepanz zur Studie von MacEwen et al. (1970), in der weit hohere Konzentrationen nur geringe Reizwirkungen
ausldsten, ist nicht erklarbar.

4.2 Wiederholte Exposition

Epidemiologische Daten zur Exposition von Beschéftigten an Raketenteststationen sind unter Abschnitt 4.7 aufgefiihrt.
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4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

In den in Abschnitt 4.1 beschriebenen Studien wurde zum Teil éiber Reizwirkungen an Augen und Nase bei einer
Konzentration von 90 ml Monomethylhydrazin/m3 berichtet.

4.4 Allergene Wirkung

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

4.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.6 Genotoxizitat

In Leukozyten von Krebs-Patienten, die mit Monomethylhydrazin als Zytostatikum behandelt wurden, sind Chromo-
somenverdnderungen nachgewiesen worden (Kimball 1977; Marinone und Venturelli 1970).

4.7 Kanzerogenitat

Bei Hydrazin-exponierten Arbeitern einer Raketenteststation in den USA ergab sich eine erhohte Inzidenz an Lun-
genkrebs und kolorektalen Tumoren. Die Beschéftigten (6044 in der hinsichtlich Mortalitit beobachteten Kohorte mit
600 Krebsfallen, 5049 in der Krebsinzidenzkohorte mit 691 Krebsfillen) waren durch den Umgang mit Raketentreibstof-
fen in den Jahren 1950 bis 1993 neben Hydrazin auch gegen Monomethylhydrazin und 1,1-Dimethylhydrazin exponiert.
AufBasis einer Job-Exposure-Matrix wurden die Arbeiter als niedrig (Kontrolle, n =3401 und 2800 Beschaftigte in Mor-
talitdts- bzw. Krebsinzidenzkohorte), mittel (n = 1593 und 1394 Beschiftigte in Mortalitits- bzw. Krebsinzidenzkohorte)
und hoch (n=1050 und 850 Beschiftigte in Mortalitits- bzw. Krebsinzidenzkohorte) exponiert eingeschitzt. Bei Be-
riicksichtigung einer Lag-Phase von 20 Jahren ergaben sich fiir die mittlere und die hohe Expositionsgruppe 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 erh6ht waren. Fiir Colon- und Rektumtumoren wurden in
beiden Expositionsgruppen relative Risiken von 1,75 (95-%-KI: 0,93-3,30) bzw. 2,16 (95-%-KI: 1,02-4,59) erhalten, fir 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 Expositionsgruppe 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 145 (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-
abschitzung. Wihrend Ritz et al. (2006) 2643 von 6044 Personen als mittel oder hoch gegentiiber Hydrazin exponiert
einstuft, gehen Boice et al. (2006), basierend auf 8372 Personen, deren Mortalitat untersucht wurde, bei lediglich 315
der insgesamt 1642 Priifstandmechaniker von einer moglichen 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.
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Somit unterstiitzen die Ergebnisse den Verdacht auf eine humankanzerogene Wirkung der Substanz, jedoch ist die
Datenlage fiir einen konkreten Nachweis hierfiir nicht belastbar genug.

4.8 Sonstiges

Ein toxischer Inhaltsstoff von Pilzen aus der Gruppe der Ascomyceten, beispielsweise der Frithjahrslorchel, ist das
Gyromitrin (N-Methyl-N-formyl-N-acteylhydrazon), das nach Verzehr im menschlichen Magen zu N-Methyl-N-
formylhydrazin und Acetaldehyd umgewandelt wird. Das N-Methyl-N-formylhydrazin wird im Magen hydrolytisch
zu Monomethylhydrazin und Ameisenséaure abgebaut. Die auftretende Pilzvergiftung beim Menschen, die sich symp-
tomatisch durch Kopfschmerz, Erbrechen, Krampfe, Leber- und Blutschadigungen und Atemversagen dufert, wird
auf die Abbauprodukte N-Methyl-N-formylhydrazin und Monomethylhydrazin zuriickgefiihrt (Andersson et al. 1995;
Patocka et al. 2012). In In-vitro-Untersuchungen mit humanen HepaRG-Zellen wurden bei Exposition gegen Mono-
methylhydrazin starke Veranderungen des Zellstoffwechsels und eine Inhibition der Zellatmung beobachtet. Diese
Storungen wurden auf eine Interaktion der gebildeten Intermediate mit der mitochondrialen Atmungskette sowie eine
Inhibition der Aminotransferase zuriickgefithrt und diese Wirkung als vergleichbar zu der Wirkung von Hydrazin
beschrieben (Guyot et al. 2018).

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Die LCs,-Werte nach inhalativer Aufnahme betragen fiir Ratten 74 bis 78 ml/m? (vier Stunden), fiir Miuse 56 bis
65 ml/m? (vier Stunden), fiir Affen 82 ml/m?® (eine Stunde), fiir Goldhamster 143 ml/m? (vier Stunden) und fiir Hunde
96 ml/m?® (eine Stunde) (Kennedy 2012).

5.1.2 Orale Aufnahme

Der LDs-Wert nach oraler Aufnahme liegt bei 32 mg/kg KG fir Ratten, fiilr Mause bei 29 mg/kg KG (Kennedy 2012)
und fiir Hamster bei 22 mg/kg KG (Patocka et al. 2012).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Der LD5p-Wert nach dermaler Aufnahme liegt bei 93 mg/kg KG fiir Kaninchen, bei 47 mg/kg KG fiir Meerschweinchen,
bei 239 mg/kg KG fir Hamster und bei 183 mg/kg KG fiir Ratten (Kennedy 2012).

Nach offenem Auftragen von unverdiinntem Monomethylhydrazin mittels Glasstabes auf die Brusthaut (300 cm? ra-
sierte Hautflache) von narkotisierten Hunden (16 Mischlinge) in Dosen von 14,7 bis 265 mg/kg KG wurden Rétungen
und Schwellungen der Haut beobachtet, bei den hohen Dosen Methdmoglobindmie und Konvulsionen. Hierbei wurde
versucht, eine zusitzliche Aufnahme der Substanz tiber die Lunge dadurch zu verhindern, dass sich die Tiere wahrend
der Exposition in einem Abzug befanden (Smith und Clark 1969). Ob dadurch jedoch tatsichlich eine inhalative Auf-
nahme verhindert wurde, ist unklar.

5.1.4 Intraperitoneale, subkutane und intravenése Aufnahme

Die LDs,-Werte fiir Ratten und Méuse nach intraperitonealer Injektion liegen bei 21 bzw. 15 mg/kg KG, nach intrave-
noéser Injektion bei 17 bzw. 33 mg/kg KG und bei subkutaner Injektion bei 35 bzw. 25 mg/kg KG (Kennedy 2012). Nach
einmaliger intraperitonealer Injektion von 10 mg Monomethylhydrazin/kg KG reagierten Hunde deutlich empfind-
licher als Affen, Ratten und M&use. Es traten Nierenschadigungen auf (RAC 2014).
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5.1.5 Fazit

Die akute Toxizitat von Monomethylhydrazin ist durch Konvulsionen, neurologische Effekte, Hypoglykédmie, Erbre-
chen, Anémie, erhohte Bilirubin-Konzentration im Blut (Leberschaden), erhéhte Methamoglobingehalte sowie Rei-
zungen der Nase und der Augen charakterisiert (Kennedy 2012).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Eine Zusammenfassung der Studien nach wiederholter inhalativer Gabe ist in Tabelle 1 aufgefithrt. Angaben zur
Reinheit des verabreichten Monomethylhydrazins liegen zu keiner der Studien vor.

In den verfiigbaren Studien wurden Affen, Hunde, Ratten, Miause und Hamster untersucht. Insbesondere das Blut,
die Leber, die Nieren, die Lymphknoten und, als Folge lokaler Wirkung, das Nasenepithel waren die Zielorgane. Ab
2 ml Monomethylhydrazin/m?® war bei Mausen die Mortalitit erhght. Ab 0,04 ml Monomethylhydrazin/m?® wurde bei
Ratten bereits Hamolyse festgestellt. Ein verringertes Kérpergewicht wurde bei Ratten bei der niedrigsten getesteten
Konzentration von 0,02 ml/m? beobachtet, so dass keine NOAEC erhalten wurde.

Tab.1 Wirkungen von Monomethylhydrazin nach wiederholter inhalativer Exposition

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro

Gruppe

Hund, 1 Jahr, ab 0,2 ml/m3: MacEwen und
Beagle, 0; 0,2; 2 ml/m3, Hct, Hb, RBC |; Vernot 1978, 1985;
jedd/Q 6h/d, 5 d/w, 2 ml/m3: US EPA 2010

7 Jahre Nachbeobachtungszeit Methamoglobingehalt, BSP-Retention, ALT 1;

nach 7 Jahren Nachbeobachtung: keine histopathologischen

Befunde
Hamster, 1 Jahr, ab 0,2 ml/m3: KG |;
Syrischer 0; 0,2; 2; 5 ml/m3, nach 52 Wochen Nachbeobachtung:
Goldhamster, 6 h/d, 5 d/w ab 0,2 ml/m3: bilidre Zysten, submukése Zysten im
200 & Nasenepithel und Rhinitis;
ab 2 ml/m3:
nasale Polypen, interstitielle Fibrosen der Niere,
Atelektasen;
ab 5 ml/m3:
Entziindungen der Leber
Ratte, 1 Jahr, ab 0,02 ml/m3:
F344/N, 0; 0,02; 0,2; 2; 5 ml/m3, 3:KG |;
je 1003/ Q 6h/d, 5 d/w ab 2 ml/m3:
:KG |;
nach 78 Wochen Nachbeobachtung: keine
histopathologischen Befunde
Maus, 1 Jahr, nach 52 Wochen Nachbeobachtung:
C57BL/6], 0; 0,02; 0,2; 2 ml/m3, ab 0,02 ml/m3: Entziindungen, Plasmozytosen und
400 Q 6h/d, 5 d/w Blutungen der Unterkiefer-Lymphknoten;
ab 0,2 ml/m3:
Leberverdnderungen, Zysten;
ab 2 ml/m3:

Gallengang-Hyperplasien, hepatozelluldre Pleomorphismen
und Gallensteine;

ab 5 ml/m?3:

statistisch signifikante Anstiege von Angiektasien in der
hohen Konzentrationsgruppe
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Tab.1 (Fortsetzung)
Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro
Gruppe
Affe, 6 Monate, ab 2 ml/m3: Kroe 1971
k.w.A., 0,2, 5 ml/m3, keine histopathologischen Lasionen in Herz, Lunge, Leber,
49 6 h/d, 5d/w Milz, Nieren
Affe a) 0,2 ml/m?, 6 Monate, 24 h/d, 7d/w  in allen exponierten Gruppen: keine histopathologi-
k.w.A., b) 0,2 ml/m?®, 145 Tage, 6 h/d, 5 d/w schen Lasionen in Herz, Lunge, Leber, Milz, Nieren
43 ¢) 1 ml/m3, 144 Tage, 6 h/d, 5 d/w
d) Kontrolle
Hund, 6 Monate, ab 2 ml/m3:
Beagle, 0, 2, 5 ml/m?, Cholestasen, Himosiderosen in Leber und Niere
89Q 6h/d, 5d/w
Hund, a) 0,2 ml/m?, 6 Monate, 24 h/d, 7d/w  in allen exponierten Gruppen: periportale, intrakaniku-
Beagle b) 0,2 ml/m?3, 145 Tage, 6 h/d, 5 d/w lare Cholestasen, lymphoide Hyperplasien in Lymphknoten
83 ¢) 1 ml/m3, 144 Tage, 6 h/d, 5 d/w
d) Kontrolle
Ratte, 6 Monate, ab 2 ml/m3:
Wistar, 0,2, 5ml/m3, keine histopathologischen Lasionen in Herz, Lunge, Leber,
108 6h/d,5d/w Milz, Nieren
Ratte, a) 0,2 ml/m® 6 Monate, 24 h/d, 7d/w  in allen exponierten Gruppen:
Wistar, b) 0,2 ml/m?®, 145 Tage, 6 h/d, 5 d/w keine histopathologischen Lasionen in Herz, Lunge, Leber,
1038 ¢) 1 ml/m3, 144 Tage, 6 h/d, 5 d/w Milz, Nieren
d) Kontrolle
Maus, 6 Monate, 2 ml/m3:
ICR, 0, 2, 5 ml/m3, periportale Cholestasen;
103 6h/d, 5d/w ab 2 ml/m3:
Gallengangsproliferationen, Himosiderosen in Leber, Milz
und Nieren;
5 ml/m3:
zentrilobulare Cholestasen, zentrilobuldre Hamosiderosen
Maus, a) 0,2 ml/m?, 6 Monate, 24 h/d, 7d/w  in allen exponierten Gruppen:
ICR, b) 0,2 ml/m?3, 145 Tage, 6 h/d, 5 d/w Hiamosiderosen in Leber, Nieren und Milz,
108 ¢) 1 ml/m?, 144 Tage, 6 h/d, 5 d/w schwerwiegender in Gruppe a) und c)
d) Kontrolle
Affe, 6 Monate, in allen exponierten Gruppen: MacEwen und Haun
Rhesus, a) 0,2 ml/m?, 24 h/d, 7 d/w Anzahl roter Blutkérperchen |; Bildung von Heinz-Innen- 1971
49Q b) 0,2; 1; 2; 5 ml/m3, 6 h/d, 5 d/w kérperchen
¢) Kontrolle
Hund, 6 Monate, in allen exponierten Gruppen:
Beagle, a) 0,2 ml/m?®, 24 h/d, 7 d/w RBC |, Methiamoglobingehalt {, AP 1, Bilirubin im Serum T,
8Q b) 0,2; 1; 2; 5 ml/m3, 6 h/d, 5 d/w Bildung von Heinz-Innenkérperchen
¢) Kontrolle
Ratte, 6 Monate, ab 2 ml/m3:
Wistar, a) 0,2 ml/m?®, 24 h/d, 7 d/w KG-Zunahme |
50 & b) 0,2; 1; 2; 5 ml/m3, 6 h/d, 5 d/w
¢) Kontrolle
Maus, 6 Monate, ab 2 ml/m3:
ICR, a) 0,2 ml/m?®, 24 h/d, 7 d/w Mortalitit (15% und 27 %) bei 2 und 5 ml/m?
40 Q b) 0,2; 1; 2; 5 ml/m3, 6 h/d, 5 d/w
¢) Kontrolle
Affe, 90 Tage, keine Schadigungen Darmer und
Rhesus, 0; 0,04; 0,1 ml/m3, MacEwen 1973
49 24h/d, 7 d/w
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Tab.1 (Fortsetzung)

Spezies, Stamm, Exposition Befunde Literatur
Anzahl pro

Gruppe

Hund, 90 Tage, 0,1 ml/m3:

Beagle, 0; 0,04; 0,1 ml/m3, AP 1, Phosphor im Serum 7, Het, Hb, RBC |

8¢ 24h/d, 7d/w

Ratte, 90 Tage, ab 0,04 m1l/m3:

Sprague-Dawley,  0; 0,04; 0,1 ml/m?, Het, Hb, RBC | (nach 45 Tagen), Phosphor | (nach

803 24 h/d, 7 d/w, 90 Tagen);

Untersuchung nach 45 und 90 Tagen 0,1 ml/m3:
KG-Zunahme |, RBC | (nach 90 Tagen)

ALT: Alaninaminotransferase; AP: alkalische Phosphatase; AST: Aspartataminotransferase; BSP: Bromsulphthalein; Hb: Himoglobin; Hct:
Hamatokrit; k. w. A: keine weiteren Angaben; RBC: Erythrozyten

5.2.2 Orale Aufnahme
Siehe Abschnitt 5.7.2.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.4 Intraperitoneale Aufnahme

In einem Vorexperiment erhielten je ein ménnlicher und ein weiblicher Affe (Macaca mulatta) eine tigliche intra-
peritoneale Injektion von 5 oder 10 mg Monomethylhydrazin/kg KG und Tag fiir fiinf Tage. Bei jeder Dosierung trat Er-
brechen der Tiere am zweiten Tag auf, und die Tiere, die 10 mg/kg KG erhielten, erbrachen sich nach dem 2. und 3. Tag.
Drei bis fiinf Tage nach Beginn der Dosisgabe wurden Krampfe beobachtet. Die Tiere dieser Dosisgruppe starben am
funften Tag. Es wurden zwei Hauptexperimente durchgefithrt: Experiment 1: Je vier ménnliche und weibliche Affen
erhielten téglich fir drei Tage intraperitoneal 5 mg Monomethylhydrazin/kg KG und zwei Tiere fiir die Laufzeit des
Experiments Kochsalzinjektionen (Kontrollgruppe). Darauf folgend bekamen je zwei der mannlichen und weiblichen
Tiere 20 Tage lang 2,5 mg/kg KG und die restlichen vier Tiere acht Tage lang 2,5 mg/kg KG und dann zwolf Tage lang
5 mg/kg KG. Bei beiden Gruppen kam es transient zu Erbrechen und Konvulsionen. Experiment 2: Drei Affen erhielten
Injektionen von 7 bis 10 mg Monomethylhydrazin/kg KG und Tag bis der Tod eintrat. Zwei weitere Affen dienten als
Kontrollgruppe und erhielten Kochsalzinjektionen. Alle zwei Tage wurden Blutproben genommen und untersucht. Am
Ende der Exposition erfolgte eine Nekropsie aller Tiere. In dieser Untersuchung trat der Tod der Tiere, dem Konvul-
sionen vorausgingen, nach zwei, drei oder vier Tagen ein. Die Leberfunktion wurde durch die Exposition beeinflusst.
Basierend auf diesen Studienergebnissen wurde ein LOAEL fiir Affen von 5 mg/kg KG und Tag angegeben (RAC 2014).

In einer weiteren Studie wurden zehn weibliche und zehn mannliche Affen (Macaca mulatta) untersucht. Die Affen
wurden in finf Gruppen eingeteilt: eine Kontrollgruppe erhielt 14 Tage lang Kochsalzldsungsinjektionen, weitere
Gruppen erhielten einmalig 7,5 mg Monomethylhydrazin/kg KG oder 14 Tage lang tdglich 2,5 mg/kg KG oder 14 Tage
lang alle zwei Tage 5 mg/kg KG oder téglich an fiinf bis zehn Tagen 5 mg/kg KG Monomethylhydrazin. Die Nieren-
funktion jedes Affen wurde 24 Stunden nach der letzten Dosisgabe untersucht. Bei allen exponierten Tieren wurden
Appetitverlust und ein zunehmender Gewichtsverlust beobachtet. In der Gruppe, welche 14 Tage lang alle zwei Tage
5 mg/kg KG erhielt, erbrachen sich alle Tiere nach der dritten Injektion anhaltend und waren lethargisch und schwach,
bei zwei der vier Tiere gab es Konvulsionen. In allen exponierten Gruppen zeigten sich morphologische Verdnderungen
der proximalen und distalen Nierentubuluszellen, jedoch wurde keine Verdnderung der Nierenfunktion beobachtet.
Basierend auf diesen Studienergebnissen wurde ein LOAEL fiir Affen von 2,5 mg/kg KG und Tag angegeben (RAC 2014).
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5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

In einer Studie zur akuten Toxizitat an Kaninchen und Meerschweinchen wurde einmalig Monomethylhydrazin
okklusiv auf die zuvor rasierte und gebleichte Riickenhaut aufgetragen (Rothberg und Cope 1956). Dies fithrte zu
leichten Odemen, die sich im Verlauf von 24 Stunden zuriickbildeten. In einer Studie mit Hunden (16 Mischlinge)
wurde einmalig unverdiinntes Monomethylhydrazin mittels Glasstab auf die Brusthaut (300 cm? rasierte Hautfliche)
aufgetragen. Die Dosierungen betrugen 0,32 bis 5,75 mmol/kg KG (14,7-265 mg/kg KG). Dies fithrte zu einer raschen
Verfarbung der Haut, die sechs Stunden anhielt und zu einer Hautschwellung, die bis zu drei Stunden andauerte und
nach sechs Stunden nicht mehr nachweisbar war (Smith und Clark 1969).

Monomethylhydrazin wurde vom REACH-Registranten 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 (der
konjugierten Saure) nicht auf starke Basizitat hinweist.

5.3.2 Auge

In einer Studie erhielten zehn Kaninchen 3 pl Monomethylhydrazin jeweils in das linke Auge appliziert. 48 Stunden
nach der Applikation wurden Konjunktivitis und Erytheme der Augenlider festgestellt, die sich innerhalb von finf
Tagen zuriickbildeten (k. w. A.; Rothberg und Cope 1956).

Monomethylhydrazin wurde vom REACH-Registranten mit Eye Damage 1 (H318) basierend auf der SkinCorr 1B-Ein-
stufung selbst eingestuft (ECHA 2019), obwohl in den vorliegenden Studien keine derartige Wirkung beobachtet wurde
und auch der pKs-Wert (der konjugierten Siure) nicht auf starke Basizitat hinweist.

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Generationenstudien liegen nicht vor.

In einer Studie wurde je vier bis sechs ménnlichen BC3F1/CUM-Mausen (11-18 Wochen alt) an fiinf Tagen intraperi-
toneal Monomethylhydrazin in Dosierungen von 0; 7,5 oder 12 mg/kg KG und Tag in wissriger Losung injiziert. Die
Dosen entsprechen 25 bzw. 40 % der LDs, von 30 mg/kg KG. Die Spermienmorphologie und die Anzahl an Spermien
der Tiere wurden 3,5 Wochen nach der Exposition untersucht. Es wurde eine dosisabhéngige vermehrte Anzahl von
morphologisch abnormalen Spermien im Vergleich zu den Kontrolltieren festgestellt. Weiteren 50 mannlichen BC3F1/
CUM-Méusen wurde 3 mg Monomethylhydrazin/kg KG und Tag intraperitoneal fiinf Tage lang injiziert. Jede Woche
wurden fiinf Mause getétet und untersucht. Es konnte eine vermehrte Anzahl an morphologisch abnormalen Sper-
mien (amorph, subnormal, doppelschwinzig und gefaltet) beobachtet werden, die nach der sechsten Woche wieder
auf die Werte der Kontrollgruppe abfiel (Wyrobeck und London 1973).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat
Die Daten der beschriebenen Studien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
Die mogliche Entwicklungstoxizitdt von Monomethylhydrazin wurde an F344-Ratten untersucht. In dieser Studie

wurde je 14 bis 18 trachtigen Ratten Monomethylhydrazin in Kochsalzlosung vom 6. bis zum 15. Gestationstag intra-
peritoneal verabreicht. Die Dosierungen betrugen 0; 2,5; 5 und 10 mg/kg KG und Tag. Am 20. Gestationstag wurden
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die Versuchstiere getotet und folgende Parameter untersucht: Anzahl und Position der Implantationen, die Anzahl der
toten und lebenden Feten sowie der Resorptionen. Fehlbildungen der Feten (externe, viszerale und skelettale) wurden
zusétzlich untersucht. Im Vergleich zur Vehikelkontrollgruppe konnte bei den Muttertieren eine dosisabhédngig ver-
zogerte Gewichtszunahme beobachtet werden. Ebenso kam es mehrfach bei vier von acht Ratten fiir den Zeitraum der
Dosisgabe bei 10 mg/kg KG und Tag zu Konvulsionen. Ab der niedrigsten Dosis trat eine leicht erhéhte, jedoch nicht
als statistisch signifikant bewertete Anzahl von Wiirfen mit mehr als 30 % Resorptionen auf. Bei den Feten zeigten sich
vereinzelt viszerale und skelettale Abweichungen inklusive Fehlbildungen. Die Autoren beschrieben, dass alle Effekte
nur bei maternaltoxischen Dosierungen auftraten (Keller et al. 1984). Aufgrund der intraperitonealen Verabreichung
ist ein direkter Effekt der Substanz auf den Fetus nicht auszuschliefen. Daher wird die Studie nicht zur Bewertung
herangezogen.

In einer weiteren, nicht nach giiltigen Priifrichtlinien durchgefithrten Studie wurden trichtige Sprague-Dawley-Ratten
verwendet. In einem Experiment erhielten die Tiere tdglich intravendse Injektionen von Monomethylhydrazin in
folgenden Dosierungen: Kochsalzlosung (Kontrolle), 1,2 oder 3,0 mg/kg KG und Tag (Gruppen mit niedrigen Dosis-
gaben), 4,2 oder 6,0 mg/kg KG und Tag (Gruppen mit mittleren Dosisgaben) sowie 9,0 oder 13,2 mg/kg KG und Tag
(Gruppen mit hohen Dosisgaben). Die Infusionsrate lag bei 10 ul/Stunde, und die Exposition erfolgte vom 6. bis zum
13. Gestationstag. Am 19. Gestationstag wurden die Ratten getotet und untersucht. Anzeichen von maternaler Toxizitat
wurden ab 9,0 mg/kg KG und Tag festgestellt. Bei 13,2 mg/kg KG und Tag starben fiinf von 33 Muttertieren vor Ablauf
des Experiments, und ab 9 mg/kg KG traten Konvulsionen auf. In den mittleren und niedrigen Dosisgruppen wurde
eine statistisch signifikante und dosisabhéngige Erh6hung der Anzahl von Resorptionen festgestellt. Muttertiere mit
mindestens einer Resorption machten 70,6 % und 100 % in den Gruppen mit 3,0 bzw. 4,2 mg/kg KG und Tag aus. In der
Kontrollgruppe lag diese Anzahl bei 21,1%. Ab 6,0 mg/kg KG und Tag zeigte sich eine statistisch signifikante Reduktion
der Trachtigkeitsrate. So war nur ein Muttertier in der Dosisgruppe von 6 mg/kg KG und Tag trachtig, und es wurden
acht von neun Embryonen resorbiert (89 %) (Slanina et al. 1993). Eine Untersuchung auf Teratogenitat erfolgte nicht.

Im zweiten Hauptexperiment der Studie erhielten 16 triachtige Sprague-Dawley-Ratten am 6. Gestationstag eine ein-
malige Gabe von Monomethylhydrazin via Schlundsonde. Den 24 Tieren der Kontrollgruppe wurde Kochsalzlgsung
verabreicht und die Expositionsgruppen bekamen 1 oder 5 mg Monomethylhydrazin/kg KG. Am 19. Gestationstag wur-
den die Tiere getotet, der Uterus entfernt und die Anzahl von Resorptionen, lebenden und toten Feten, Implantationen
und die Gelbkorperanzahl bestimmt. In der hohen Dosierungsgruppe wurde, basierend auf der Zahl der Gelbkorper,
ein statistisch signifikant erhéhter Praimplantationsverlust je Wurf festgestellt. Dieser betrug in der Kontrollgruppe
22,17 %, bei 1 mg/kg KG 29,78 % und bei 5 mg/kg KG 40,83 %. Bei 5 mg/kg KG zeigte sich eine erhohte Anzahl von Resorp-
tionen und toten Feten, jedoch waren diese im Vergleich zur Kontrolle statistisch nicht signifikant (Slanina et al. 1993).

Tab.2 Studien zur Reproduktionstoxizitdt von Monomethylhydrazin

Sprague-Dawley-Ratten (14-18 Ratten je Dosisgruppe und Kontrolle), intraperitoneal (Keller et al. 1984)

Parameter Dosierung (mg/kg KG und Tag)

Gewichtszunahme Muttertiere

Tag 6-10 845 3+3* 244" 3+3*

Tag 11-16 21£5 19+10 15+5 12+8*

Tag 17-20 30+6 29+10 25%10 26+12
Anzahl der Wiirfe 13 15 15 16
Anzahl Implantationen/Wurf a) 7,8+3.6 8,8+3.4 7,3+2,5 7,6+3.4
Anzahl lebender Feten/Wurf @ 6,8+4,0 7,5+3.4 6,2+2.7 6,1£3,9
Anzahl Wiirfe mit mehr als 30 % Resorptionen 0 2 3 3
Fetengewicht (g) ? 3,1£0,3 3,340,3 3,120,3 3,2+0,3
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Tab.2 (Fortsetzung)

Parameter Dosierung (mg/kg KG und Tag)
0 2,5 5 10
Abweichungen/Fehlbildungen
externe P 2(2) 1(1) 3 (4) 2(2)
viszerale Y 1(1)° 229 6(9)9 3(4)°
skelettale ) 0 (0) 1(1) 1(1) 2(2)

 Mittelwert + SD

b) 7Zahl der Wiirfe, Zahl der Tiere in Klammern

9 Ein Fétus mit Anophthalmie und Hydrocephalus

9 Mikrophthalmien

¢ Hydronephrose und geweiteter Harnleiter bei einem Fotus, Hydrocephalus bei einem Fotus und zwei Feten mit Anophthalmien
*p<0,05

Sprague-Dawley-Ratten, intravenos (Slanina et al. 1993)

Parameter Dosierung (mg/kg KG und Tag)

0 1,2 3,0 4,2 6,0 9,0 13,2
Zahl verpaarter Tiere 22 21 22 28 15 6 33
Anzahl toter Muttertiere 0 0 0 0 0 0 5
Anzahl trachtiger Tiere 19 16 17 16 1 0 0
Anzahl Tiere mit Resorption oder keinem Fetus 3 5 5 12 14 6 28

Sprague-Dawley-Ratten, oral (Slanina et al. 1993)

Parameter Dosierung (mg/kg KG und Tag)

0 1 5
Anzahl Wirfe 24 16 16
Praimplantationsverlust/Wurf a) 22,17+0,5 29,78+0,4 40,83+0,63*
Anzahl Implantate 11,6+3,8 10,9+4,5 9,5+4,1
Anzahl Tiere mit Resorption 9(37,5%) 3(18,7%) 10 (62,5 %)
Anzahl Wiirfe mit Fehlbildung 2b 19 0
Fetengewicht (g) 2,39+0,23 2,78+0,41 2,61£0,32

3 Mittelwert und Standardabweichung

b ein Fetus mit offenen Augen, zwei mit Skelettfehlbildung
9 ein Fetus mit Skelettfehlbildung

*p<0,05

Fazit: In einer nicht nach giiltigen Priifrichtlinien durchgefiihrten Entwicklungstoxizitatsstudie mit oraler Gabe an
Sprague-Dawley-Ratten haben sich keine teratogenen Effekte gezeigt.

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 Invitro

Die Daten aus den In-vitro-Versuchen zur Genotoxizitét sind in Tabelle 3 ausfiihrlich dargestellt.

Zellfreie Systeme

Eine Methylierung von Kalbsthymus-DNA in Form von C8-Methylguanin und N7-Methylguanin wurde in Gegenwart
von Monomethylhydrazin nach enzymatischer Aktivierung durch die Meerrettich-Peroxidase nachgewiesen (Augusto
et al. 1990).
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Bakterien und Hefen

Einen Hinweis auf eine mogliche DNA-schiddigende Wirkung von Monomethylhydrazin ohne metabolische Aktivie-
rung ergaben Indikatortests mit verschiedenen Escherichia coli-Stimmen (Poso et al. 1995; von Wright et al. 1977).

In der OECD-Priifrichtlinie 471 (OECD 2020) wird darauf hingewiesen, dass die Salmonella-typhimurium-Stimme
TA1535, TA100, TA1537, TA97, TA1538 und TA98 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 Mutagenititstests mit Monomethylhydrazin bestéti-
gen diese Aussage: Mit wenigen Ausnahmen verliefen die Studien mit den Salmonella-Stimmen TA100, TA1537 und
TA1538 negativ. Mit dem Stamm TA1535 wurden zwei positive und zwei negative Resultate, mit dem Stamm TA98 ein
negatives und ein positives Resultat erhalten. Zudem wurde keine Mutagenitét in Stamm TA97 nachgewiesen. Die mu-
tagene Wirkung von Monomethylhydrazin lief sich eindeutig mit dem Stamm TA102 nachweisen; hier verliefen alle
vorliegenden Studien positiv. In Escherichia coli WP2 (uvrA-) zeigte sich in einer Studie keine (Brusick und Matheson
1976), in Tests mit weiteren WP2-Mutanten eine mutagene Wirkung (von Wright et al. 1977; von Wright und Tikkanen
1980 a, b). Ebenso war Monomethylhydrazin in Escherichia coli ada-Mutanten nach Aktivierung durch chemische
Oxidation positiv (Sedgwick 1992).

Der Stoff war in D4-Hefezellen nicht mutagen (Brusick und Matheson 1976).

Saugerzellen

Es wurden keine DNA-Strangbriiche in Rattenhepatozyten nach alkalischer Elution festgestellt (Sina et al. 1983). Die
Validitét der Studie ist jedoch fraglich, da die Bewertung der Zytotoxizitit nicht eindeutig ist. In Ehrlich-Ascites-
Tumorzellen der ICR-Maus wurden ab 04 mg Monomethylhydrazin/ml Einzelstrangbriiche induziert (Moroson und
Furlan 1969). Mit Hilfe des UDS-Tests ergaben sich Hinweise auf eine DNA-schadigende Wirkung in Ratten- und
Maushepatozyten. Die Versuche wurden mit Monomethylhydrazinsulfat durchgefithrt (Mori et al. 1988). Ein UDS-Test
in diploiden humanen, embryonalen Lungenzellen zeigte ein negatives Ergebnis auf (Brusick und Matheson 1976).

Genmutationstests in Sdugerzellen ergaben eindeutige Belege fiir eine mutagene Wirkung im Ouabain-Resistenz-Test
an Hamster-V79-Lungenfibroblasten (Angaben aus einer Zusammenfassung; Kuszynski et al. 1981), jedoch keine Nach-
weise fiir eine Mutagenitit in TK*~-Tests mit Mauslymphomzellen (Brusick und Matheson 1976; Rogers und Back 1981).
Die Testung auf Mutationen zur Ouabain-, Thioguanin- oder Cytosin-Arabinosid-Resistenz mit Mauslymphomzellen
verlief negativ (Rogers und Back 1981).

Tab.3 In-vitro-Studien zur Genotoxizitdt von Monomethylhydrazin

Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame Zytotoxizitat Ergebnis Literatur
a) i )
[ng/Platte] Konzentration [pg/Platte] A, 4mLA.
[ng/Platte]?

Indikatortests  E. coli WP2 trpE56, 92-920 n.a. + n.g. Poso et al.
Differentielle E. coli CM871 trpE65 uvrA155 1995
Abtdtung recA56 lexA
Bakterien

E. coli W 3110 try her®, 500, 1000 1000 + n.g. von Wright et

E. coli B/r WP2 try al. 1977

E. coli W 3110 thy polA,*, 500, 1000 500 + n.g. von Wright et

E. coli W 3110 thy polA, al. 1977
Genmutation E. coli WP2 try her 0,5, 10, 20 pg/ml 5 pg/ml ab 5 pg/ml + n.g. von Wright et
E. coli al. 1977

E. coli ada-Mutanten, nach 0; 0,5; 1,0; 1,5; 0,5 mM + - + Sedgwick 1992

chemischer Oxidation als 2,0 mM

Aktivierungsmechanismus
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Tab.3 (Fortsetzung)

Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame Zytotoxizitat Literatur
[pg/Platte]® Konzentration [pg/Platte]?
[ng/Platte]?
E. coli WP2 uvrA~ (Spottest)  0; 1,0 ul/Platte - 10 pl/Platte Brusick und
(-m.A) Matheson 1976
0; 5,0 pl/Platte
(+m.A)
E. coli WP2B/r trp, 0, 23, 46, 92 ab 23 n.a von Wright
E. coli WP2 uvrA trp, und Tikkanen
E. coli CM871 uvrA rec A 1980 a
lex A trp (Spottest)
E. coli WP2B/r trp, 0, 23, 46 ab 23 n.a
E. coli WP2 uvrA trp,
E. coli CM871 uvrA rec
A lexA trp (modifizierter
Prainkubationstest)
E. coli WP2 uvrA trp 0, 23, 46, 92 ab 23 ab 23 von Wright
(Spottest und modifizierter und Tikkanen
Prainkubationstest) 1980 b
Genmutation S. typhimurium TA102 0, 23, 46, 92 23 n.a Poso et al.
S. typhimurium (Prdinkubationstest) 1995
S. typhimurium TA100 0-92 n.a n.a Matsushita et

(Prainkubationstest) Wachstumsdauer al. 1993
vor Behandlung 11 h
S. typhimurium TA102 0-460 n.a. n.a. + -

(mit modifizierter Vorkultur- Wachstumsdauer
Methode) vor Behandlung 5, 7

S. typhimurium TA1535
(Prainkubationstest)

S. typhimurium TA1537
(Prainkubationstest)

S. typhimurium
TA100 (modifizierter
Prainkubationstest)

S. typhimurium TA98
(Spottest)

S. typhimurium TA100
(Spottest)

S. typhimurium TA1950
(Spottest)

S. typhimurium TA100
(Platteninkorporationstest)

S. typhimurium
TA98 (Spot- und
Platteninkorporationstest)

S. typhimurium
TA100 (Spot- und
Platteninkorporationstest)

oder 11 h

0, 100, 200, 500, 1000

0, 100, 200, 500, 1000

0, 46, 92, 138

0, 92, 230, 460

0, 10, 50, 100, 200

0; 0,0001; 0,001; 0,01;

0,1; 1,0 pl/Platte
(-m.A)

0; 0,01; 0,1; 1,0; 5,0 ul/

Platte (+m. A.)

500

1000

460

ab 500 <50 %
Uberlebende

ab 500 (-m.A.)
ab 200 (+m.A.)
<50%
Uberlebende

>138

bei 10 pl/Platte

bei 10 pl/Platte

Rogan et al.
1982

von Wright
und Tikkanen
1980 b

von Wright et
al. 1978

Brusick und
Matheson 1976
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Tab.3 (Fortsetzung)

Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame Zytotoxizitat Ergebnis Literatur
Pl a) K i Pl a)
[ng/Platte] onzentration [pg/Platte] A, +mLA.
[ng/Platte]?
S. typhimurium TA1535 - bei 10 pl/Platte - -
(Suspensionstest)
S. typhimurium - bei 10 pl/Platte - -
TA1537 (Spot- und
Platteninkorporationstest)
S. typhimurium - bei 10 pul/Platte - -
TA1538 (Spot- und
Platteninkorporationstest)
TA1535 (Suspensionstest) 0,1,5pl/ml 1 ul/ml n.g. +
S. typhimurium TA98 0; 1; 5,5; 10; 33; 100 - > 100 - - Mortelmans et
(Platteninkorporationstest) al. 1986
S. typhimurium T100 - > 100 - -
(Platteninkorporationstest)
S. typhimurium TA1535 - > 100 - -
(Platteninkorporationstest)
S. typhimurium TA1537 - > 100 - -
(Platteninkorporationstest)
Genmutation Saccharomyces 0; 0,0001; 0,001; 0,01; 10 pl/Platte - - Brusick und
Hefe cerevisiae D4 (Spot- und 0,1; 1,0; 5,0 pl/Platte Matheson 1976
Platteninkorporationstest) (-m.A)
0; 0,01; 0,1; 1,0; 5,0 pul/
Platte (+m.A.)
Indikatortests =~ DNA-Einzelstrangbriiche 0, 40, 120 pg/ml 40 pg/ml - + - Moroson und
Saugerzellen (alkalische Dichtegradienten- Furlan 1969
zentrifugation), Ehrlich-
Ascites-Tumorzellen aus
Maus @ (Ha/ICR)
DNA-Strangbriiche 0; 0,03; 0,3; 3 mM - Zytotoxizitat - - Sina et al. 1983
(alkalische Elution), nicht valide
Rattenhepatozyten
UDS, humane embryonale 0; 0,1; 0,5; 1,0 pl/ml - - - - Brusick und
Lungenzellen (WI-38) Matheson 1976
UDS, Rattenhepatozyten 0; 0,01-1 mM als Me- 0,1 mM 1 mM + n.g. Mori et al.
(ACI) thylhydrazinsulfat 19838
UDS, Maushepatozyten 0; 0,1-1 mM als 1 mM nicht + n.g.
(C3H/HeN) Methylhydrazin- zytotoxisch
sulfat im getesteten
Bereich
Genmutation hprt-Test, n.a n.a n.a. + + Kuszynski et
Saugerzellen Hamster- al. 1981
Lungenfibroblasten (V79)
TK*~-Test, 0;0,1; 1; 2,5; 5 mM - ab 1 mM - n.g. Rogers und
Mauslymphomzellen Back 1981
(L5178Y), Selektionsmittel:
Thymidintiberschuss
Mutation zur Ouabin-, 0;0,1; 1; 2,5; 5 mM - ab 1 mM - n.g.

Thioguanin- oder Cytosin-
Arabinosid-Resistenz,
Mauslymphomzellen (L5178Y)
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Tab.3 (Fortsetzung)

Endpunkt Testsystem Konzentration wirksame Zytotoxizitat Ergebnis Literatur
Pl a) K i Pl a)
[ng/Platte] onzentration [pg/Platte] A, +mLA.
[ng/Platte]?
TK*~-Test, 0; 0,0005; 0,001; 0,05; — n.a. - - Brusick und
Mauslymphomzellen 0,1 pl/ml (-m.A.) Matheson 1976
(L5178Y), Selektionsmittel: 0; 0,001; 0,005; 0,01;
Bromdesoxyuridin 0,05 pl/ml (+m.A.)

—: negatives Resultat; +: positives Resultat; k. w. A.: keine weiteren Angaben; m. A.: metabolische Aktivierung; n.a.: nicht angegeben; n.g.: nicht
getestet
¥ wenn nicht anders angegeben

5.6.2 Invivo

Die Daten aus den In-vivo-Versuchen zur Genotoxizitit sind in Tabelle 4 ausfiihrlich dargestellt.

Bakterien in-vivo/ex-vivo

In einem Host-mediated-Assay (in-vivo/ex-vivo) mit NMRI-Mausen und dem Salmonella-typhimurium-Stamm TA1950
zeigte sich keine mutagene Wirkung von Monomethylhydrazin, jedoch fithrten die Autoren das negative Ergebnis auf
eine zu geringe Bakterienzahl in der Peritonealfliissigkeit wegen der bakteriotoxischen Wirkung von Monomethyl-
hydrazin und die fehlende Sensitivitat des eingesetzten Stammes zuriick (von Wright et al. 1978). In einer Folgestudie
wurde ein schwach positives Ergebnis erhalten, wobei die Autoren dies auf die hohe Menge an nicht abgebautem
Monomethylhydrazin in der Peritonealfliissigkeit zuriickfithren und auf die bakteriotoxische Wirkung hinweisen
(von Wright und Tikkanen 1980 b).

Saugetiere

Indikatortests

Es liegen verschiedene positive Indikatortests mit Sdugetieren fiir Monomethylhydrazin vor: N7-Methylguanin-DNA-
Addukte wurden in Leber und Dickdarm von weiblichen NMRI-Miusen nachgewiesen, denen 15 mg *C-Monomethyl-
hydrazin subkutan injiziert wurde (Hawks und Magee 1974). In einer weiteren Studie, in welcher Swiss-Mause 15 mg/
kg KG bzw. Goldhamster 0; 11,3; 14,1; 17,6; 22 oder 27,5 mg Monomethylhydrazin/kg KG via Schlundsonde erhielten,
trat nur eine geringe Bindung von Methylgruppen an die Basen der DNA (N7- und O6-Methylguanin) in der Leber von
Miéusen auf. Die Gewebe der Mduse wurden eine Stunde nach der Dosisgabe untersucht, die Lebergewebe der Hamster
nach 24 Stunden (Bosan und Shank 1983). Die fiinftagige intraperitoneale Injektion oder die 14-tagige Trinkwasser-
gabe fithrten zu einer DNA-Methylierung in den Leberzellen von Sprague-Dawley-Ratten (N7-Methylguanin) bzw.
in Leber- und Nierenzellen (O6-Methylguanin in Leber und Niere, N7-Methylguanin in Leber) von BALB/c-Méusen
(Bergman und Hellenis 1992). Zudem wurden DNA-Einzelstrangbriiche in Ehrlich-Ascites-Tumorzellen beobachtet, die
in ICR-Mausen kultiviert wurden. Die Tiere erhielten einmalig 10 oder 20 mg Monomethylhydrazin/kg KG intraperi-
toneal verabreicht (Moroson und Furlan 1969). Bei Ratten, die gegen Monomethylhydrazin einmalig via Schlundsonde
(30 mg/kg KG) exponiert wurden, verlief der UDS-Test in Hepatozyten negativ (Beije und Olsson 1990).

Keimzellen

Die Studie zu Spermienanomalien von Wyrobeck und London (1973) ist in Abschnitt 5.5.1 ndher beschrieben. Generell
sind diese Studien kritisch zu bewerten, da Veranderungen der Spermienmorphologie keine zuverlassigen Indikatoren
fur tatsachliche Mutationen und die Relevanz der Effekte beziiglich der Keimzellmutagenitit zweifelhaft sind ICPEMC
1983; Salamone 1988; Wild 1984). Die beschriebenen Ergebnisse beider Studien lassen sich somit nur als zytotoxische
Wirkung interpretieren und kénnen nicht zur Bewertung einer moglichen Keimzellmutagenitit genutzt werden. Do-
minant-Letal-Tests wurden mit sieben bis acht Wochen alten ICR-Mausen und zehn bis zwolf Wochen alten Sprague-
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Dawley-Ratten durchgefiihrt. Die Méuse erhielten Dosen von 0; 0,26; 0,86; 2,6 oder 26 mg Monomethylhydrazin/kg KG
und Tag. Die Dosierung bei Ratten betrug 0; 0,215; 0,72 und 2,15 mg/kg KG und Tag. Die Gruppen bestanden aus jeweils
zehn méannlichen Tieren. Beide Spezies wurden taglich fiinf Tage lang via intraperitonealer Injektion behandelt. Es

wurde keine klastogene oder aneugene Wirkung von Monomethylhydrazin nachgewiesen (Brusick und Matheson
1976). Als Abweichungen von der OECD-Priifrichtlinie 478 (OECD 2016) sind eine zu geringe Anzahl an behandelten
Tieren und eine zu geringe Verpaarungszeit der Tiere (sieben Wochen anstatt zehn Wochen) festzustellen. Zudem
wurde aufgrund der Toxizitdt von Monomethylhydrazin 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.

Tab.4 In-vivo-Studien zur Genotoxizitat von Monomethylhydrazin
Testsystem Spezies, Organ/Gewebe Dosis Resultat Anmerkungen Literatur
In-vivo/ex-vivo
Host-mediated- Maus (NMRI), je 3 3, (S. typhimurium 0, 30 mg/kg KG, - bakteriotoxisch von Wright et al.
Assay TA1950) Schlundsonde, 1978
einmalig
Maus (NMRI), je 4 3, (S. typhimurium 0, 33 mg/kg KG, + von Wright und

TA1950) Schlundsonde, Tikkanen 1980 b
einmalig
Sidugetiere
Indikatortests kovalente DNA-Bindung 15 mg/kg KG, + N7-Methylguanin: Hawks und
Maus (NMRI), 12 9, Leber, Dickdarm, subkutan, einmalig Leber, Dickdarm Magee 1974
Niere, Isolierung der Gewebe 6 h nach
Behandlung
kovalente DNA-Bindung 15 mg/kg KG, + N7-, O6-Methylguanin: ~ Bosan und Shank
Maus (Swiss Webster), 10 &, Leber, Schlundsonde, Leber 1983
Isolierung der Gewebe 1 h nach einmalig

Behandlung

kovalente DNA-Bindung
Hamster (Syrischer Goldhamster),

je 6 3, Leber, Isolierung der Gewebe 24 h

nach Behandlung

kovalente DNA-Bindung
Maus (BALB/c), 10 3, Leber, Niere,
Lunge

kovalente DNA-Bindung
Ratte (SD), 1 &, Leber, Niere, Lunge

kovalente DNA-Bindung
Maus (BALB/c), 10 3, Leber, Niere,
Lunge

kovalente DNA-Bindung
Ratte (SD), 1 &, Leber, Niere, Lunge

Einzelstrangbriiche (alkalische
Dichtegradientenzentrifugation),
Ehrlich-Ascites-Tumorzellen in Maus
(ICR) ¢

UDS-Test, Ratte, k.w. A., (Studie liegt
nur als Abstract vor)

0; 11,3; 14,1; 17,6; 22;
27,5 mg/kg KG,
Schlundsonde,
einmalig

7,5 mg/kg KG,
intraperitoneal,
einmalig

6,4 mg/kg KG,

intraperitoneal,
einmalig

13 mg/kg KG u. d,
Trinkwasser, 14 d

7,3 mg/kg KG u. d,
intraperitoneal, 5 d
0, 10, 20 mg/kg KG,
intraperitoneal,
einmalig

0, 30 mg/kg KG,
Schlundsonde

06-Methylguanin:
Leber und Niere; N7-
Methylguanin: Leber

N7-Methylguanin: Leber

Bergman und
Hellends 1992

Moroson und
Furlan 1969

Beije und Olsson
1990
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Tab.4 (Fortsetzung)

Testsystem

Spezies, Organ/Gewebe

Dosis Resultat

Anmerkungen Literatur

Keimzellen

Dominant-Letal-
Test

Maus (NMRI), je 10 & pro Gruppe,
jedes ménnliche Tier mit 2 weiblichen
Tieren zur Verpaarung fir 5 Tage

in 8 aufeinanderfolgenden Wochen,
jede Woche 2 andere weibliche Tiere
eingesetzt

Ratte (SD), je 10 & pro Gruppe, jedes
mannliche Tier mit 2 weiblichen
Tieren zur Verpaarung fir 5 Tage
in 7 aufeinanderfolgenden Wochen,

0; 0,26; 0,86; 2,6 mg/kg -
KGu.d,
intraperitoneal, 5 d

0;0,215; 0,72; 2,15 mg/ -
kg KGu. d,
intraperitoneal, 5 d

Brusick und
Matheson 1976

LDs: 26 mg/kg KG,
geringe Fertilitat,
Validitat fraglich (siehe
Text)

LDy: 21,5 mg/kg KG,
hohe Mortalitat,
Validitét fraglich (siehe
Text)

jede Woche 2 andere weibliche Tiere
eingesetzt

- : negatives Resultat; +: positives Resultat; k. w. A.: keine weiteren Angaben

Erreichbarkeit der Keimzellen

Nach intraperitonealer Applikation sind Spermienanomalien beobachtet worden (Wyrobeck und London 1973). Dieser
Expositionspfad ermdglicht jedoch keinen Riickschluss auf eine Erreichbarkeit der Keimzellen iiber die systemische
Verteilung.

5.6.3 Fazit

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

Monomethylhydrazin induziert Genmutationen in Escherichia coli Staimmen. Im Salmonella-Mutagenitatstest wirkt
die Substanz vornehmlich im Stamm TA102 eindeutig mutagen. Die negativen Ergebnisse in den Bakterientests in
vitro sind vermutlich auf die bakteriotoxische Wirkung der Substanz zuriickzufithren. Hohere Konzentrationen er-
weisen sich in den beschriebenen Versuchen als zu toxisch fiir Bakterien, um die mutagene Wirkung zu untersuchen
(von Wright und Tikkanen 1980 a). Im Prainkubationstest sind die Bakterienzellen zudem sensitiver gegeniiber Mono-
methylhydrazin als in Platteninkorporationstests (Rogan et al. 1982). In vivo ist eine kovalente Bindung von Methyl-
gruppen an DNA-Basen nach einer Exposition gegen Monomethylhydrazin nachgewiesen worden. Es wurde eine
Methylierung der N7- und O6-Position von Guanin festgestellt und in einem zellfreien System auch eine Bildung von
C8-Methylguanin. Die beiden ersten Formen der Methylierung sind vermutlich auf die gebildeten Methyldiazonium-
ionen zuriickzufithren (Augusto et al. 1990; Sedgwick 1992), die Bildung von C8-Methylguanin jedoch auf Methyl-
radikale (Augusto et al. 1990). Die Klastogenitit der Substanz wurde in vitro nachgewiesen. Gemaf3 einem hprt-Test
wirkt Monomethylhydrazin zudem in vitro mutagen in Somazellen.

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitstudien

Sieben bis acht Wochen alte CDF-1-M4use erhielten einmal pro Woche, acht Wochen lang Monomethylhydrazin in
wissriger Losung entweder per Schlundsonde (weibliche Tiere 0,46 mg in 0,2 ml) oder per intraperitonealer Injektion
(ménnliche Tiere 0,23 mg in 0,1 ml). Die Gesamtdosis lag bei 3,7 mg/Maus (weiblich) und 1,8 mg/Maus (ménnlich).
Bei einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 0,029 kg in der 12. Woche entsprach dies wochentlichen Dosen von
16 mg/kg KG fiir die weiblichen und 8 mg/kg KG fiir die ménnlichen Mause (2,2 bzw. 1,1 mg/kg KG und Tag). Kontroll-
gruppen erhielten Kochsalzlosung. Die Tieranzahl in den Kontroll- und Dosisgruppen betrug jeweils 27 weibliche
und 31 mannliche Méuse. Von den exponierten weiblichen Tieren starben bis zum Ende der Studie 70 %, von den
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exponierten mannlichen Tieren keines. Die Mortalitat in den Kontrollgruppen lag bei 0% und 10 % nach oraler bzw.
intraperitonealer Aufnahme von Kochsalzlésung. Nach bis zu 32 Wochen war die Tumorinzidenz in den exponierten
Mausen im Vergleich zur jeweiligen Kontrollgruppe statistisch nicht signifikant erhoht (Kelly et al. 1969). Aufgrund
der kurzen Expositions- und Beobachtungszeit kann die Studie zur Bewertung des kanzerogenen Potentials von Mono-
methylhydrazin nicht herangezogen werden.

5.7.2 Langzeitstudien

5.7.2.1 Inhalative Aufnahme

Die Daten aus Versuchen zur kanzerogenen Wirkung von Monomethylhydrazin nach inhalativer Aufnahme sind in
Tabelle 5 aufgefiihrt.

Eine Inhalationsstudie mit einjahriger Exposition gegen Monomethylhydrazin wurde an zehn Wochen alten ménn-
lichen und weiblichen F344/N-Ratten, zehn Wochen alten weiblichen C57BL/6J-Mausen, zwolf Wochen alten mann-
lichen Syrischen Goldhamstern (LAK:LVG[SYR]) und elf bis 20 Monate alten weiblichen und ménnlichen Beagle-
Hunden durchgefiihrt. Pro Konzentration wurden jeweils 100 mannliche und weibliche Ratten und 150 Kontrolltiere
je Geschlecht eingesetzt. Je Konzentration wurden 400 weibliche Méuse, 200 ménnliche Hamster und vier Hunde
verwendet. Die Konzentrationen betrugen 0; 0,02; 0,2; 2 und 5 ml Monomethylhydrazin/m? fiir Ratten, 0; 0,02; 0,2 und
2 ml/m3 fiir M&use, 0; 0,2; 2 und 5 ml/m3 fiir Goldhamster und 0; 0,2 und 2 ml/m?® fiir Hunde. Die Inhalation erfolgte
an sechs Stunden pro Tag, fiinf Tage in jeder Woche, 52 Wochen lang und einer Nachbeobachtungszeit von 52 Wochen
bis zu sieben Jahren. Die nicht-neoplastischen Befunde sind in Abschnitt 5.2.1 aufgefithrt. Die Anzahl der Adenome
der Hypophyse war bei den weiblichen Ratten ohne Konzentrationsabhéngigkeit statistisch signifikant erhoht. Es ist
daher fraglich, ob diese Tumoren durch Monomethylhydrazin induziert wurden. Bei den Goldhamstern waren die
Inzidenzen fiir nasale Polypen ab 2 ml Monomethylhydrazin/m® und die fiir nasale Adenome und kortikale Adenome
der Nebenniere bei 5 ml Monomethylhydrazin/m? erhéht. Nach 43 Wochen betrug die Anzahl tiberlebender Mause 356,
337, 349 und 361 in der Kontrollgruppe bzw. den gegen 0,02; 0,2 oder 2 ml Monomethylhydrazin/m3 exponierten Grup-
pen. Bei den Miusen wurde bei 2 ml/m? ein statistisch signifikanter Anstieg von Lungenadenomen, Leberadenomen
und Leberkarzinomen beobachtet. In der hochsten Konzentrationsgruppe wurden bei einigen Méusen Osteome, ade-
nomatdse Polypen und epitheliale Neoplasien der olfaktorischen und respiratorischen Nasenschleimhaut festgestellt,
die bei keinem Tier der Kontrollgruppe auftraten. Des Weiteren wurde eine statistisch signifikant hohere Anzahl von
Hiamangiomen in der Gruppe der hochsten Konzentration festgestellt. Bei Hunden zeigten sich keine Monomethyl-
hydrazin-bedingten Tumoren (MacEwen und Vernot 1985).

Obwohl die Expositionszeit der Studie mit einem Jahr nur halb so lang ist, wie es von der aktuellen OECD-Priifricht-
linie 451 (OECD 2018) gefordert wird und auch der Untersuchungsumfang geringer ist, weist sie in der Gesamtbetrach-
tung nach Inhalation eine krebserzeugende Wirkung der Substanz in Mausen und Hamstern nach.

Tab.5 Inhalationsstudien zur Kanzerogenitat von Monomethylhydrazin

Autor: MacEwen und Vernot 1985
Stoff: Monomethylhydrazin
Spezies: Ratte, F344/N, je 100 &, @ pro Konzentration, je 150 3, ¢ als Kontrolle

Maus, C57BL/6], je 400 Q pro Konzentration und Kontrolle
Hamster, Syrischer Goldhamster LAK: LVG[SYR], je 200 & pro Konzentration und Kontrolle
Hunde, Beagle, je 4 8, @ pro Konzentration und Kontrolle

Applikation: Inhalation
Konzentration: 0; 0,02 (nur Ratte und Maus); 0,2; 2; 5 (nur Ratte und Hamster) ml Monomethylhydrazin/m3
Dauer: 1 Jahr, 5 Tage/Woche, 6 Stunden/Tag, Nachbeobachtung: 52 Wochen Mause und Hamster, 78 Wochen Ratten,

7 Jahre Hunde

Toxizitat: zum Teil nicht-neoplastische Effekte in allen Gruppen exponierter Tiere, siehe Abschnitt 5.2.1
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Tab.5 (Fortsetzung)

Ratten Expositionskonzentration (ml/m?)
0 0,02 2 5
Uberlebende?® 3 144 99 90 90
Q 146 98 93 80
Tumoren
Hypophysenadenome 3 44/150 (29%) 34/100 (34 %) 32/100 (32%) 23/99 (23%) 18/99 (18 %)
o 43/149 (29%) 45/99 (45 %)** 43/100 (43 %)** 48/99 (48 %)™ 26/99 (26 %)
Maiuse Expositionskonzentration (ml/m?)
0 0,02 0,2 2
Uberlebende? 9 356 337 349 361
Tumoren
Nasenschleimhaut:
Adenome QO 0/367(0%) 1/354 (0,3 %) 0/349 (0%) 1/355 (0,3%)
adenomatdse Polypen Q  0/367 (0%) 0/354 (0 %) 0/349 (0 %) 4/355 (1,1%)
Osteome @ 0/367(0%) 0/354 (0%) 0/349 (0%) 3/355 (0,8%)
epitheliale Neoplasien o 0/367(0%) 2/354 (0,6 %) 1/349 (0,3 %) 4/355 (1,1%)
(nasale und respiratorische
Schleimhaute)
Lunge:
Adenome 0 13/364 (4%) 16/354 (5%) 23/347 (%) 56/360 (16 %)™
Karzinome @ 0/364(0%) 1/354(0,3%) 2/347 (0,6 %) 3/360 (0,8%)
Leber:
Adenome Q  6/3732%) 2/357 (0,6 %) 5/357 (1%) 20/363 (5,5%)"
Karzinome o 2/373(0,5%) 4/357 (1%) 4/357 (1%) 14/363 (4%)**
Himangiome o 5/387(1%) 9/371 (2%) 5/368 (1%) 22/371 (6%)**
Hamangiosarkome Q  1/387(0,3%) 4/371 (1%) 4/368 (1%) 5/371 (1%)
Hamster Expositionskonzentration (ml/m?)
0 0,2 2 5
Uberlebende 3 187 184 166 151
Tumoren
Nase:
Adenome 3 1/190(0,5%) 0/177 (0%) 0/180 (0%) 7177 (4%)°
Polypen 3 0/190 (0%) 0/177 (0 %) 9/180 (5 %)** 11/177 (6%)*
Nebenniere:

Kortikaladenome (benigne)

3 16/191 (8%)

16/173 (9%)

10/172 (6 %)

23/176 (13 %)**

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

3 Mortalitit nach 52 Wochen
b) Mortalitit nach 43 Wochen (MacEwen und Vernot 1978)

5.7.2.2 Orale Aufnahme

Die Daten aus Versuchen zur kanzerogenen Wirkung von Monomethylhydrazin nach oraler Aufnahme sind in Ta-

belle 6 aufgefiihrt.

Monomethylhydrazin wurde je 50 weiblichen und méannlichen, sechs Wochen alten Swiss-Mausen fiir die gesamte
Lebensspanne im Trinkwasser (0,01%) verabreicht. Die durchschnittliche tagliche Aufnahme lag bei 0,71 mg Mono-
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methylhydrazin je weiblicher und bei 0,66 mg Monomethylhydrazin je médnnlicher Maus. Mit angenommenen Korper-
gewichten von 0,035 kg fir weibliche und 0,037 kg fiir médnnliche Mause wurden Dosen von 20,3 bzw. 17,8 mg/kg KG
und Tag abgeschitzt (US EPA 2010). Als Kontrolle wurden Daten genutzt, die in einer vorherigen Studie zu Methyl-
hydrazinsulfat mit 110 Kontrolltieren je Geschlecht erhoben worden waren (Toth 1969). Monomethylhydrazin verkiirzte
die Lebenszeit der Mause. Die Hilfte der weiblichen und mannlichen exponierten Mause war nach 45 bzw. 30 Wochen
verendet, wohingegen die Halfte der weiblichen und mannlichen Kontrolltiere erst nach 100 bzw. 80 Wochen verendet
war. Es wurden Lungenadenome bei 24 % der exponierten weiblichen und bei 22 % der exponierten mannlichen Méuse
festgestellt. Die durchschnittliche Latenzzeit lag bei beiden Gruppen bei 51 Wochen. Bei beiden Geschlechtern wurden
einige gutartige und maligne Leberzelltumoren, Gallengangsangiome und -karzinome beobachtet, die in den Kontroll-
gruppen nicht auftraten. Wenige andere Neoplasien wurden gefunden, jedoch war die Anzahl dieser Tumortypen im
Vergleich zur Kontrollgruppe statistisch signifikant erhéht. Die Latenzzeiten fiir die aufgetretenen Tumoren waren
im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert (Toth 1972).

In einer weiteren Studie wurde Monomethylhydrazin je 50 weiblichen und ménnlichen sechs Wochen alten Gold-
hamstern lebenslang im Trinkwasser (0,01 %) verabreicht. Die durchschnittliche tigliche Aufnahme von Monomethyl-
hydrazin lag beim weiblichen Goldhamster bei 1,3 mg und beim ménnlichen bei 1,1 mg. Mit angenommenen Kérper-
gewichten von 0,145 kg fiir weibliche und 0,134 kg fiir mdnnliche Hamster wurden Dosen von 9,0 bzw. 8,2 mg/kg KG
und Tag abgeschitzt (US EPA 2010). Als Kontrolle wurden 100 weibliche und 100 ménnliche Goldhamster eingesetzt.
Die Uberlebensrate zehn Wochen nach Versuchsbeginn wurde durch die Dosisgabe im Vergleich zur Kontrollgruppe
statistisch signifikant reduziert. Maligne Histiozytome der Leber (Kupfferzellsarkome) wurden bei 32 % der exponier-
ten weiblichen und bei 54 % der exponierten méannlichen Goldhamster beobachtet. Die jeweilige durchschnittliche
Latenzzeit lag bei 70 beziehungsweise 78 Wochen. Bei den Kontrolltieren traten diese Tumoren nicht auf. Des Weiteren
entwickelten neun exponierte weibliche Hamster (18 %) verschiedene Tumoren im Blinddarm (Adenome und Adeno-
karzinome) mit einer Latenzzeit von 64 Wochen. Diese Tumoren des Blinddarms traten auch bei sieben exponierten
mannlichen Hamstern mit einer Latenzzeit von 77 Wochen auf. Es wurden auch weitere Tumorarten festgestellt, je-
doch im Vergleich zu den Kontrollgruppen in geringer und statistisch nicht signifikant abweichender Inzidenz (Toth
und Shimizu 1973).

In einer weiteren Studie wurde der beschriebene Versuch wiederholt, um einen méglichen hydrolytischen Abbau
von Monomethylhydrazin im Trinkwasser zu beriicksichtigen. Fiinf Monate alten ménnlichen Goldhamstern wurde
Monomethylhydrazin via Trinkwasser (0,01 %) lebenslang verabreicht. Zwei Gruppen zu je 30 Tieren erhielten Mono-
methylhydrazin im unbehandelten Trinkwasser (7,3 mg Monomethylhydrazin/kg KG und Tag, pH-Wert nicht ange-
geben) oder in Trinkwasser, welches mit HCI versetzt wurde, um einen pH-Wert von 3,5 einzustellen (7,5 mg Mono-
methylhydrazin/kg KG und Tag). Eine Kontrollgruppe mit 17 Tieren erhielt mit HCI versetztes Trinkwasser (pH-Wert
3,5). Nach 90 Wochen lebten von den Tieren der Kontrollgruppe noch 12 %, von denen der Methylhydrazin-Gruppe mit
nicht-pH-adjustiertem Trinkwasser noch 3 % und in der mit auf pH 3,5 eingestelltem Trinkwasser keine Tiere mehr.
Nach drei Monaten wurde bei Hamstern, welche gepuffertes Trinkwasser mit Monomethylhydrazin erhielten, ein re-
duziertes Korpergewicht festgestellt. Nach elf Monaten wurde bei allen Gruppen ein Kérpergewichtsverlust gemessen.
Nach 7, 11 und 15 Monaten wurden jeweils fiinf Tieren aller Gruppen Blutproben entnommen und alle Tiere wurden
nach Ablauf der Studie histopathologisch untersucht. Der Himatokrit und die Anzahl von roten Blutkérperchen war
in beiden Dosisgruppen reduziert. Es lief§ sich jedoch im Vergleich zur Kontrolle keine statistisch signifikante Er-
héhung der Tumorinzidenzen bei den exponierten Tieren feststellen (MacEwen und Vernot 1975). Im Unterschied zur
Studie von Toth und Shimizu (1973) waren die Tiere dieser Studie zu Versuchsbeginn wesentlich ilter, was erkliren
konnte, dass die Tumorinzidenzen nicht erhéht waren.
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Tab.6 Orale Studien zur Kanzerogenitat von Monomethylhydrazin

Autor: Toth 1972
Stoff: Monomethylhydrazin
Spezies: Maus, Swiss, je 50 &, @, je 110 &, @ als Kontrolle
Applikation: oral, tagliche Gabe im Trinkwasser
Konzentration: 0; 0,01 %, mittlere Dosis fiir 8 0,66 mg/Tier und Tag, fir ¢ 0,71 mg/Tier und Tag (etwa 17,8 bzw.
20,3 mg/kg KG und Tag)
Dauer: gesamte Lebensspanne
Toxizitét: Mortalitét T
Dosis (mg/kg und Tag)
0 3:17,8; 9: 20,3
Uberlebende & 1nach 110. Woche 1 nach 70. Woche
@ 1mnach 120. Woche 8 nach 60. Woche
Tumoren
Lungenadenome 3 10% nach 74. Woche 22 % nach 51. Woche
Q 12 % nach 90. Woche 24 % nach 51. Woche
Lymphome (maligne) 38 2% nach 74. Woche keine
@ 15% nach 39.-115. Woche 4% nach 38. Woche
Gallengangkarzinome d o 1 nach 49. Woche
Q 0 1 nach 45. Woche
Ga]lengangangiome 3 0 6 nach 35., 47., 48., 51., 53. und 62. Woche
Q@ 0 2 nach 49. und 52. Woche
Nebennierenangiome 3 0 1 nach 61. Woche
Hepatome 3 0 3 nach 48., 51. und 61. Woche
Qe 0 3 nach 59., 66. und 70. Woche
Leberangiome 3 2mnach 72. und 80. Woche 4 nach 43., 47., 48. und 55. Woche
@ 3 mnach 69., 77. und 84. Woche 1 nach 66. Woche
Leberangiosarkome 3 0 2 nach 48. und 60. Woche
Q@ 0 1 nach 70. Woche
Leberzellkarzinome Q 0 1 nach 67. Woche
Autor: Toth und Shimizu 1973
Stoff: Monomethylhydrazin
Spezies: Hamster, Syrischer Goldhamster, je 50 &, Q, je 100 &, @ als Kontrolle
Applikation: oral, tagliche Gabe im Trinkwasser
Konzentration: 0; 0,01 %, mittlere Dosis fiir 8 1,1 mg/Tier und Tag, fiir ¢ 1,3 mg/Tier und Tag (etwa 8,2 bzw. 9,0 mg/
kg KG und Tag)
Dauer: gesamte Lebensspanne, maximal 130 Wochen
Toxizitit: Mortalitit 7
Dosis (mg/kg und Tag)
0 3:8,2;9:9,0
Uberlebende nach 90 Wochen 3 32 8
Qo 20 1
Tumoren
Histiozytome (maligne) 3 0 27 (54 %) nach 78. Woche
Q 0 16 (32 %) nach 70. Woche
Blinddarmtumoren d 1 nach 84. Woche 7 (14 %) nach 77. Woche
Q@ 1 nach 53. Woche 9 (18 %) nach 64. Woche
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Tab.6 (Fortsetzung)

Dickdarm polyploide Adenome

dermale Melanozytome

Leberangiosarkome
Gebarmuttermuskulaturtumoren
Gallengangangiome

Hepatome

Angiosarkome von Lunge und Herz
Nebenschilddriisenadenome
Leberangiome

Vormagenkarzinome

Talgdriisenadenokarzinome
Nervenscheidentumore (maligne)
Fett- und Muskelangiome

Vormagenpapillome

Driisenmagenadenokarzinome

Driisenmagenmuskulaturadeno-
karzinome

Karzinome der Nebennierenrinde

Angiome der Milz
Speicheldriisenkarzinome
Anitschkow-Zellensarkome (Herz)

Plattenepithelkarzinome Nasenhohle

Dosis (mg/kg und Tag)
0 3:8,2; 9: 9,0
0 1 nach 90. Woche
0 3 nach 54., 70. und 82. Woche

1 nach 116. Woche
3 nach 57., 66. und 73. Woche

0
3 nach 35., 92. und 100. Woche
0

1 nach 82. Woche
0

0
0

0

1 nach 82. Woche
0

0
0
0

6 nach 66., 81., 89., 121., 124. Woche
2 nach 80. und 92. Woche

0

G O 0 0 0 0 0 0O O 0 0 0 0 O O 0 0 0 O 0O

0

7 nach 80., 101., 111., 114., 121. und 126. Woche
3 nach 79., 94. und 110. Woche

0
0
0

Oy O O O +O Oy

0

1]
2 nach 68. und 76. Woche

2 nach 72. und 92. Woche
2 nach 76. und 80. Woche
1 nach 76. Woche

0
1 nach 70. Woche

1 nach 41. Woche
1 nach 63. Woche
1 nach 70. Woche

0
1 nach 46. Woche

1 nach 76. Woche
1 nach 64. Woche
1 nach 40. Woche

6 nach 51., 67., 76., 90. und 103. Woche
0

2 nach 51. und 76. Woche
2 nach 76. und 80. Woche

2 nach 81. und 83. Woche
0

1 nach 65. Woche
1 nach 100. Woche
1 nach 63. Woche
1 nach 47. Woche

Autor: MacEwen und Vernot 1975
Stoft: Monomethylhydrazin
Spezies: Hamster, Syrischer Goldhamster, &, je 30 pro Dosis, 17 in Kontrolle
Applikation: oral, tagliche Gabe im Trinkwasser
Konzentration: 0 (Trinkwasser bei pH 3,5), 0,01 % in Trinkwasser ohne pH-Adaption (7,3 mg/kg und Tag), 0,01 %
Monomethylhydrazin in Trinkwasser bei pH 3,5 (7,5 mg/kg und Tag)
Dauer: gesamte Lebensspanne
Toxizitat: Mortalitat |
Dosis (mg/kg und Tag)
0 (pH 3,5) 7,3 (pH nicht adjustiert) 7,5 (pH 3,5)
Uberlebende nach 90 Wochen 3 12% 3% 0%
Tumoren
Adenome, Karzinome, Histiozytome, 3 4(31%) 4(16%) 6 (24 %)

Melanome

) Daten aus Toth (1969)
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5.7.3 Fazit

Obwohl alle vorliegenden Studien nur eingeschrankt zur Bewertung herangezogen werden konnen, zeigt sich in der
Gesamtbetrachtung der Datenlage, dass Monomethylhydrazin eine kanzerogene Wirkung besitzt: In einer Lang-
zeitstudie mit inhalativer Gabe wurden Lungenadenome, Leberadenome, Leberkarzinome und Himangiome sowie
in geringer Inzidenz epitheliale Neoplasien der Nasenschleimhaut bei weiblichen Méusen hervorgerufen (MacEwen
und Vernot 1985). Bei ménnlichen Hamstern entwickelten sich benigne Nasen- und Nebennierentumoren. Ratten und
Hunde verblieben ohne erhéhte Tumorinzidenzen. In Langzeitstudien mit oraler Gabe (MacEwen und Vernot 1975; Toth
1972; Toth und Shimizu 1973) wurden bei mannlichen und weiblichen Mausen erhohte Inzidenzen von Lungenadeno-
men, Gallengangsangiomen und -karzinomen sowie verschiedenen Lebertumoren festgestellt, die jedoch statistisch
nicht signifikant waren. Die Latenzzeiten fiir diese Tumorarten waren kiirzer als die entsprechenden der Kontrolltiere.
Bei Hamstern bildeten sich Histiozytome sowie Tumoren in Blind- und Dickdarm.

6 Bewertung

Adverse Effekte von Monomethylhydrazin sind Leber- und Nierentoxizitit, Schadigungen des Nervensystems, des
Blutes und der Nasenschleimhaut sowie eine krebserzeugende Wirkung.

Krebserzeugende Wirkung. Bei Beschiftigten einer Raketenteststation, die unter anderem gegen Monomethyl-
hydrazin exponiert waren, kann aufgrund der Exposition ein erhéhtes Krebsrisiko nicht ausgeschlossen werden. Diese
Daten unterstiitzen den Verdacht einer humankanzerogenen Wirkung der Substanz, jedoch ist die Datenlage fiir einen
konkreten Nachweis hierfiir nicht belastbar genug. Monomethylhydrazin fiithrte in einer Inhalationsstudie bei 2 bis
5 ml/m3 zu Lungenadenomen, Leberadenomen, Leberkarzinomen und Himangiomen sowie in geringer Inzidenz zu
epithelialen Neoplasien der Nasenschleimhaut bei weiblichen Méusen. Bei mannlichen Hamstern entwickelten sich
benigne Nasen- und Nebennierentumoren. Bei oraler Exposition gegen ca. 25 mg/kg KG und Tag traten Lungenadenome,
Gallengangsangiome und -karzinome sowie verschiedene Lebertumoren bei ménnlichen und weiblichen Méusen in
statistisch nicht signifikant erhohter Inzidenz auf. Bei ménnlichen und weiblichen Hamstern bildeten sich nach Gabe
von ca. 10 mg/kg KG und Tag im Trinkwasser Histiozytome sowie Tumoren in Blind- und Dickdarm. Eine DNA-alky-
lierende Wirkung der Substanz wurde in Form der Bindung von Methylgruppen an Guanin in In-vivo-Experimenten
nachgewiesen. Basierend auf einer krebserzeugenden Wirkung bei zwei Tierspezies (Maus und Hamster) und der
nachgewiesenen alkylierenden Wirkung auf die DNA (Bildung von N7-, O6- und C8-Methylguanin) wird Monomethyl-
hydrazin in Kanzerogenitits-Kategorie 2 eingestuft.

MAK-Wert. Bereits ab 0,04 ml Monomethylhydrazin/m3kam es bei Ratten zur Abnahme von Hamoglobin, Hima-
tokrit und der Erythrozytenanzahl. In Humanstudien wurden bereits nach einmaligem Einatmen von 0,2 ml Mono-
methylhydrazin/m® Schiden an der Nasenschleimhaut festgestellt, jedoch sind diese Studien aufgrund der starken
Limitationen (beispielweise eine fehlende Kontrollgruppe) nicht fiir eine Bewertung ausreichend. Fiir die kanzerogene
Wirkung steht die Genotoxizitdt im Vordergrund. Die Aufstellung einer Expositions-Risiko-Beziehung ist nicht
moglich. Eine Spitzenbegrenzung entfillt.

Fruchtschidigende Wirkung. In einer nicht nach giltigen Priifrichtlinien durchgefithrten Entwicklungstoxizitéts-
studie mit oraler Gabe an Sprague-Dawley-Ratten haben sich keine teratogenen Effekte gezeigt. Da kein MAK-Wert
abgeleitet werden kann, entféllt die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Keimzellmutagene Wirkung. Basierend auf der nachgewiesenen alkylierenden Wirkung der Substanz in In-
vitro- und In-vivo-Experimenten und der in vitro nachgewiesenen Mutagenitit und Klastogenitit in Somazellen,
sowie in Anbetracht der strukturellen Verwandtschaft zu 1,1- und 1,2-Dimethylhydrazin, die der Kategorie 3 A fir
Keimzellmutagene zugeordnet worden sind (Hartwig und MAK Commission 2021 a, b), besteht ein Verdacht auf
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eine keimzellmutagene Wirkung von Monomethylhydrazin. Da keine Belege fiir eine Erreichbarkeit der Keimzellen
vorliegen, wird Monomethylhydrazin der Kategorie 3B fiir Keimzellmutagene zugeordnet.

Hautresorption. Valide Studien zur dermalen Aufnahme liegen nicht vor. Aufgrund der niedrigen dermalen
LD,,-Werte von zum Teil unter 100 mg/kg KG (Abschnitt 5.1.3) wird die Markierung mit ,H® beibehalten.

Sensibilisierende Wirkung. Monomethylhydrazin ist seit 1994 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 Sub-
stanzen allein nicht ausreichend, um eine 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 Monomethylhydrazin in dieser Hinsicht freisprechen, wird die seit 1994 als Vor-
sichtsmafinahme vorgenommene ,,Sh“-Markierung beibehalten.

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 ausschliefilich wissenschaftliche Aspekte berticksichtigen.
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