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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 trichlorobenze isomers (1,2,3-trichloroben-
zene [87-61-6], 1,2,4-trichlorobenzene [120-82-1] and 1,3,5-trichlorobenzene [108-70-3]) 
considering all toxicological end points. The critical effects of the trichlorobenzenes 
are adverse effects on the livers of mice and rats and on the kidneys of rats. These 
effects were more pronounced after exposure to 1,2,4-trichlorobenzene with the rat 
being the most sensitive species. However, as the isomers all have a similar primary 
toxicological mode of action and follow similar metabolic pathways, they have been 
evaluated together. After exposure to 1,2,4-trichlorobenzene, liver toxicity was mani
fest in rats and mice as increased liver weights and histological changes in the liver 
were preceded by an induction of metabolic enzymes. The most sensitive end point, 
a disruption of porphyrin biosynthesis, was observed in a 90-day inhalation study in 
rats with a NOAEC of 3 ml/m3. On this basis, the maximum concentration at the work-
place (MAK value) has been set at 0.5 ml/m3. As the critical effect of the trichloroben-
zenes is systemic, Peak Limitation Category II has been assigned with an excursion 
factor of 2. The trichlorobenzenes are not genotoxic. The neoplasms detected in rats and 
mice in carcinogenicity studies with 1,2,4-trichlorobenzene are considered to be of no 
human relevance. In rats, the NOAEC for developmental toxicity was 840 mg/m3 for 
1,2,3-trichlorobenzene and 1,3,5-trichlorobenzene and 420 mg/m3 for 1,2,4-trichloroben-
zene. The NOAEC for perinatal toxicity was 54 mg/m3 for 1,2,4-trichlorobenzene. As no 
teratogenicity was observed and the margins between the NOAECs and the MAK value 
are sufficiently large, the trichlorobenzenes have been assigned to Pregnancy Risk 
Group C. Data for skin sensitizing effects are limited to experiments performed with 
1,2,3-trichlorobenzene that confirmed the induction of sensitizing effects. Therefore, 
only 1,2,3-trichlorobenzene has been designated with “Sh”. There are no data for sensi-
tization of the respiratory tract. According to skin absorption models, 1,2,4-trichloro
benzene is expected to be taken up via the skin in toxicologically relevant amounts. 
Therefore, all trichlorobenzenes remain designated with “H”.
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MAK-Wert (2021) 0,5 ml/m3 (ppm) ≙ 3,8 mg/m3

Spitzenbegrenzung (2021) Kategorie II, Überschreitungsfaktor 2

Hautresorption (1996) H

Sensibilisierende Wirkung (2021) 1,2,3-Trichlorbenzol: Sh
1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol: –

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung (2021) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

Synonyma 1,2,3-Trichlorbenzol: vic-Trichlorbenzol
1,2,4-Trichlorbenzol: unsym-Trichlorbenzol
1,3,5-Trichlorbenzol: sym-Trichlorbenzol

Chemische Bezeichnung (IUPAC-Name) 1,2,3-Trichlorbenzol
1,2,4-Trichlorbenzol
1,3,5-Trichlorbenzol

CAS-Nr. 1,2,3-Trichlorbenzol: 87-61-6
1,2,4-Trichlorbenzol: 120-82-1
1,3,5-Trichlorbenzol: 108-70-3

Formel 1,2,3-Trichlorbenzol:
Cl

Cl

Cl
1,2,4-Trichlorbenzol:

Cl

ClCl

1,3,5-Trichlorbenzol:
Cl

Cl

Cl

C6H3Cl3

Molmasse 181,45 g/mol
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Schmelzpunkt 1,2,3-Trichlorbenzol: 53 °C (IFA 2020 a)
1,2,4-Trichlorbenzol: 17 °C (IFA 2020 b)
1,3,5-Trichlorbenzol: 63 °C (IFA 2020 c)

Siedepunkt bei 1013 hPa 1,2,3-Trichlorbenzol: 221 °C (IFA 2020 a)
1,2,4-Trichlorbenzol: 213 °C (IFA 2020 b)
1,3,5-Trichlorbenzol: 209 °C (IFA 2020 c)

Dichte bei 20 °C 1,2,3-Trichlorbenzol: 1,69 g/cm3 (IFA 2020 a)
1,2,4-Trichlorbenzol: 1,46 g/cm3 (IFA 2020 b)
1,3,5-Trichlorbenzol: 1,46 g/cm3 (NCBI 2020 b)

Dampfdruck bei 25 °C 1,2,3-Trichlorbenzol: 0,28 hPa, experimentell (NLM 2020 a)
1,2,4-Trichlorbenzol: 0,61 hPa, experimentell (NLM 2020 b)
1,3,5-Trichlorbenzol: 0,32 hPa, experimentell (NLM 2020 c)

log KOW 1,2,3-Trichlorbenzol: 4,05 (NLM 2020 a)
1,2,4-Trichlorbenzol: 4,02 (NLM 2020 b)
1,3,5-Trichlorbenzol: 4,19 (NLM 2020 c)

Wasserlöslichkeit bei 25°C 1,2,3-Trichlorbenzol: 18 mg/l (NLM 2020 a)
1,2,4-Trichlorbenzol: 49 mg/l (NLM 2020 b)
1,3,5-Trichlorbenzol: 6,01 mg/l (NLM 2020 c)

1 ml/m3 (ppm) ≙ 7,529 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,133 ml/m3 (ppm)

Hydrolysestabilität k. A.

Herstellung Aus flüssigem Benzol mit Chlorgas in Anwesenheit eines Katalysators 
(Lewis-Säure, z. B. Eisenchlorid) (ATSDR 2014)

Verwendung 1,2,4-Trichlorbenzol als Lösungsmittel; 1,2,3- und 1,3,5-Trichlorbenzol 
als Intermediate; 1,2,4-Trichlorbenzol wird außerhalb der Europäischen 
Union in höheren Mengen hergestellt als die beiden anderen Isomere 
(ATSDR 2014)

Der Nachtrag basiert unter anderem auf Zusammenfassungen der toxikologischen Daten (ATSDR 2014; EC 2003; 
US EPA 2009 a, b). Es liegen auch öffentlich verfügbare Registrierungsdaten im Rahmen von REACH (ECHA 2014, 
2018 a) vor.

1,2,4-Trichlorbenzol darf in der Europäischen Union als Substanz nicht verwendet werden oder eine Konzentration von 
0,1 % in Mischungen nicht übersteigen außer als Intermediat oder in geschlossenen Systemen oder bei der Herstellung 
von 1,3,5-Triamino-2,4,6-trinitrobenzol (ECHA o.J.). Für 1,3,5-Trichlorbenzol liegt keine registrierte Anwendung in 
Europa vor (ECHA 2018 b).

Es liegt eine Begründung zu allen drei Trichlorbenzolen aus dem Jahr 1990 vor (Henschler 1990). Des Weiteren existiert 
ein Nachtrag zur Bewertung der Kanzerogenität von 1,2,4-Trichlorbenzol aus dem Jahr 1996 (Greim 1996). Zudem gibt 
es für 1,2,3- und 1,3,5-Trichlorbenzol Nachträge zur Hautresorption (Greim 1998), Spitzenbegrenzung (Greim 2002 b) 
und fruchtschädigenden Wirkung (Greim 2007).

Seit dem Jahr 2016 berücksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert auf systemischen Effekten basiert 
und aus inhalativen Tierversuchen oder Probandenstudien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am 
Arbeitsplatz höher als unter diesen experimentellen Bedingungen ist. Dies gilt jedoch nicht für Gase und Dämpfe 
wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient < 5 ist (siehe MAK- und BAT-Werte-Liste, Abschnitt I b und I c; DFG 2020). 
Der nach der Formel von Buist et al. (2012) errechnete Blut:Luft-Verteilungskoeffizient beträgt für 1,2,3-, 1,2,4- sowie 
1,3,5-Trichlorbenzol 224, 270 bzw. 247. Mit diesem Nachtrag wird überprüft, ob aufgrund des höheren Atemvolumens 
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am Arbeitsplatz der MAK-Wert von 1,2,3- bzw. 1,3,5-Trichlorbenzol geändert werden muss und ob für 1,2,4-Trichlor-
benzol ein MAK-Wert erhoben werden kann.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter
Kritische Effekte sind die bei subchronischer und chronischer Exposition via Inhalation oder oraler Gabe auftretenden 
adversen Wirkungen auf die Leber und die Nieren. Es werden zudem Effekte auf die Nebennieren sowie Folgeeffekte 
auf das Blut und die Schilddrüse beobachtet. 1,2,4-Trichlorbenzol wirkt stärker als die beiden anderen Isomere. Bei 
Exposition gegen 1,2,4-Trichlorbenzol werden bei Ratten und Mäusen verringerte Körpergewichte und gesteigertes 
Organgewicht sowie histologische Veränderungen der Leber festgestellt. Erhöhte Nierengewichte werden bei männ-
lichen Ratten beobachtet. Im frühen Stadium der adversen Wirkung der Trichlorbenzole werden oxidative, redukti-
ve und konjugierende Enzyme induziert. Bei Ratten, der gegenüber der Wirkung besonders sensitiven Tierspezies, 
werden bei Exposition gegen 1,2,4-Trichlorbenzol u. a. Enzyme der Häm-Biosynthese in der Leber, insbesondere die 
δ-Aminolävulinatsynthase und die Hämoxygenase beeinflusst, was zu einer Störung des Porphyrinstoffwechsels 
führt. Dieser Effekt, gemessen an erhöhter Ausscheidung von Uroporphyrin bzw. Koproporphyrin, wird bei Ratten ab 
Konzentrationen von 10 ml 1,2,4-Trichlorbenzol/m3 nach 90 Tagen beobachtet. Diese Wirkung ist der empfindlichste 
Endpunkt nach inhalativer Exposition. Weitere adaptive und adverse Effekte wie Zellhypertrophien und erhöhte Zell-
proliferationen, Organgewichtssteigerungen und Nekrosen in Leber und Nieren sowie Körpergewichtsreduktionen 
bilden sich erst bei höheren Konzentrationen ab 25 ml/m3 aus.

Es liegen in validen Studien keine Belege für eine mutagene oder klastogene Wirkung der drei Trichlorbenzole vor.

Leberadenome und Leberkarzinome entwickeln sich bei dafür besonders suszeptiblen weiblichen und männlichen 
B6C3F1-Mäusen ab 127 bzw. 100 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG und Tag. Diese sind auf eine tumorpromovierende 
Wirkung der Substanz und die vorausgehenden lebertoxischen Effekte zurückzuführen. Es werden keine statistisch 
signifikant erhöhten Tumorinzidenzen bei Ratten festgestellt.

Die Trichlorbenzole wirken leicht bis mäßig reizend an der Haut und am Auge von Kaninchen und Meerschweinchen, 
wobei die Effekte reversibel sind. Erst bei höheren Konzentrationen oder längerer Einwirkzeit bzw. wiederholter Gabe 
bilden sich manifeste Schäden.

Es treten keine teratogenen oder entwicklungstoxischen Effekte auf.

Für 1,2,3-Trichlorbenzol weist ein valider „Local Lymph Node Assay“ (LLNA-Test) auf ein hautsensibilisierendes Poten-
zial hin. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol liegen weiterhin keine Befunde bei 
Menschen oder Tieren oder aus In-vitro-Untersuchungen vor. Es liegen keine Daten zur atemwegssensibilisierenden 
Wirkung der drei Isomere vor.

2 Wirkungsmechanismus
In Tierversuchen wird eine adverse Wirkung der Trichlorbenzole auf die Leber und Niere festgestellt (siehe Ab-
schnitt 5). Hierbei steht die Ratte als sensitivste Tierspezies bezüglich der Lebertoxizität im Vordergrund, männliche 
Tiere erwiesen sich als anfälliger als weibliche Tiere. Enzyminduktionen bzw. die Bildung reaktiver Intermediate 
bilden die Grundlage der adversen Wirkung, zu der bei Ratten als erster auftretender Effekt die Störung des Por
phyrinstoffwechsels zählt (Dow Chemicals Company 1977). In der Gesamtschau ist der Wirkungsmechanismus der 
Trichlorbenzole komplex und noch nicht vollständig erforscht. Die an den Wirkungen beteiligten Vorgänge und 
Ursachen sind im Folgenden beschrieben.
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Enzymaktivitäten
Trichlorbenzole induzieren Cytochrom P450 (CYP)-Enzyme, Cytochrom-c-Reduktase, Acetanilidhydrolase und 
‑esterase, Procainesterase und Arylesterase, 4-Dimethylaminoantipyrin-N-demethylase und Aldrin-Epoxidase in der 
Leber. Das 1,2,4-Trichlorbenzol ist der stärkste Induktor der drei Isomere (Henschler 1990). Aktuellere In-vitro-Versuche 
mit der Leberzelllinie HepaRG weisen ebenfalls auf eine Modulation von CYP hin: Bei Exposition gegen 1,2,4-Trichlor-
benzol ergaben sich Modulationen der Genexpression von CYP1A1, CYP2E1, CYP3A5 und CYP7A1 und bei Exposition 
gegen 1,2,3-Trichlorbenzol waren CYP1A1 und CYP1A2 induziert (US EPA 2020 a, b). Die Trichlorbenzole und 1,2,4-Tri-
chlorbenzol in besonderem Maße induzieren oxidative, reduktive sowie konjugierende Enzyme vor allem in der Leber. 
Dies wird als eine Ursache für die Lebertoxizität der Substanzen angesehen (ATSDR 2014; US EPA 2009 b).

Porphyrinstoffwechsel
Eine Störung des Porphyrinstoffwechsels wird anhand verstärkter Ausscheidung von Zwischenprodukten der Häm-
Biosynthese wie Uro- und Koproporphyrin mit dem Urin festgestellt. Dies beruht auf einer Störung der Häm-Bio-
synthese, die in Leber und Knochenmark stattfindet. Geschwindigkeitsbestimmende Enzyme des Hämstoffwechsels 
sind δ-Aminolävulinatsynthase und Hämoxygenase. Wird das erstgenannte Enzym induziert, erhöht sich die Häm
produktion und bedingt die Stoffwechselstörung bzw. erhöhte Ausscheidung der Zwischenprodukte. Die Induktion 
der δ-Aminolävulinatsynthase wurde für 1,2,4-Trichlorbenzol in Wistar-Ratten in vivo nachgewiesen (Ariyoshi et al. 
1975 a, b; Kato et al. 1988, 1993; Kato und Kimura 2002). Hierbei kommt dem Metabolit 2,3,5-Trichlorphenylmethyl
sulfon, welcher aus 1,2,4-Trichlorbenzol gebildet werden kann, eine übergeordnete Rolle zu, wohingegen die Ausgangs
substanz die Hämoxygenase induziert und somit ebenfalls den Hämstoffwechsel stört (Kato et al. 1988, 1993; Kato und 
Kimura 2002). Die Regulation der δ-Aminolävulinatsynthase in der Leber verläuft über eine Rückkopplungshemmung 
mit Häm (Besur et al. 2014). Wenn Häm aufgrund der Induktion der Hämoxygenase verstärkt abgebaut wird, kann dies 
die verstärkte Aktivität der δ-Aminolävulinatsynthase und eine Störung des Porphyrinstoffwechsels weiter begüns-
tigen. Bei Ratten wird bereits bei einer dreimonatigen inhalativen Exposition gegen 10 ml 1,2,4-Trichlorbenzol/m3 eine 
Störung des Porphyrinstoffwechsels festgestellt, ohne dass andere Effekte auf den Organismus nachgewiesen werden 
konnten. Somit ist diese Störung der empfindlichste Endpunkt bei Exposition gegen 1,2,4-Trichlorbenzol. Ein Nachweis 
des vermutlich entscheidenden Metaboliten 2,3,5-Trichlorphenylmethylsulfon liegt für 1,2,3- und 1,3,5-Trichlorbenzol 
nicht vor. Für 1,2,3- und 1,3,5-Trichlorbenzol war die Induktion der δ-Aminolävulinatsynthase bei Ratten zwar erhöht, 
jedoch nicht statistisch signifikant (Ariyoshi et al. 1975 a).

Organtoxizität
Neben der Störung des Porphyrinstoffwechsels bewirken die Effekte auf andere Enzyme in der Leber Zellverände-
rungen und Zellschädigungen sowie Entzündungseffekte des Organs. Somit treten in Folge auch sekundäre toxische 
Wirkungen wie Anämien und Auswirkungen auf die Schilddrüse aufgrund der Störung des hepatischen Thyroxin-
stoffwechsels auf (US EPA 2009 b). Zusätzlich liegen Belege aus In-vitro-Studien vor, dass 1,2,4-Trichlorbenzol auch 
mit Thyroxin an der TTR-Bindestelle (Transthyretin-Bindestelle) kompetieren kann. Im Vergleich zu anderen unter-
suchten chlorierten Kohlenwasserstoffen, wie Pentachlorphenol, steigt diese Kompetitionsfähigkeit mit dem Grad der 
Chlorsubstitution (den Besten et al. 1991 b). Adverse Effekte an den Nieren beruhen auf einer zytotoxischen Wirkung, 
vermutlich einer α2u-Globulin-Nephropathie, die jedoch nicht humanrelevant ist (siehe Abschnitt „Zytotoxische und 
tumorpromovierende Wirkung“).

Arenoxide und Chinone
Arenoxide können im Stoffwechsel aller drei Trichlorbenzolisomere entstehen. Sie sind stark elektrophil und so-
mit sehr reaktiv. Aus diesen werden Chinone und Hydrochinone gebildet, die weiter mit Proteinen und anderen 
Zellbestandteilen interagieren und deren Funktionalität beeinträchtigen können. Somit werden diese Intermediate als 
eine weitere mögliche Ursache der adversen Wirkung in der Leber und in anderen Zielorten diskutiert (ATSDR 2014; 
US EPA 2009 b). Die Bildung von Chinonen durch 1,2,4-Trichlorbenzol und deren Bindung an mikrosomale Proteine 
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konnte in In-vitro-Studien aufgezeigt werden (den Besten et al. 1991 a; siehe Abschnitt 5.6). Des Weiteren weisen In-
vivo-Versuche mit männlichen, sechs Wochen alten ddY-Mäusen, denen einmalig 1,2,4-Trichlorbenzol in einer Dosis 
von 1,5 mmol/kg KG intraperitoneal appliziert wurde (entspricht ca. 270 mg/kg KG), auf die Bildung von Chinonen hin. 
Durch eine Vorbehandlung der Tiere mit 0,5 % BHA (Butylhydroxyanisol) im Futter wurde die Lebertoxizität (Aktivi-
tät der Alaninaminotransferase im Serum) signifikant reduziert. Da BHA die lebertoxische Wirkung von Chloroform 
nicht verringerte, schlossen die Autoren, dass im Gegensatz zu den Chloroform-vermittelten Schadeffekten Chinone 
im Wirkungsmechanismus von 1,2,4-Trichlorbenzol eine Rolle spielen. Diese Annahme wird insbesondere dadurch 
unterstützt, dass BHA in der Leber Glutathion-S-Transferasen, Epoxidhydrolasen und Glucuronosyl-Transferasen 
induziert und aktiv als Antioxidans an der Detoxifizierung von Chinonen beteiligt ist (ATSDR 2014; Mizutani und 
Miyamoto 1999).

Zytotoxische und tumorpromovierende Wirkung
In einer 104-wöchigen Fütterungsstudie entwickelten sich Adenome und Karzinome nur in der Leber eines hierfür 
suszeptiblen Mausstamms, den B6C3F1-Mäusen, ab einer Dosis von 100 bzw. 127 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG und 
Tag. Die Tiere in diesen Dosisgruppen zeigten im Verlauf der Studie bereits eindeutige substanzbedingte, adverse 
Wirkungen auf die Leber wie zentrilobuläre Hepatozytomegalien und erhöhte relative und absolute Lebergewich-
te beziehungsweise Zellveränderungen. In Kanzerogenitätsstudien mit 1,4-Dichlorbenzol werden ebenfalls nur bei 
B6C3F1-Mäusen hepatozelluläre Karzinome bei hepatotoxischen Dosierungen festgestellt. Es wird vermutet, dass an 
der Kanzerogenität von 1,4-Dichlorbenzol Chlorhydrochinone und ihre Glutathion-Konjugate über die Bildung von 
reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) beteiligt sein könnten (Hartwig und MAK Commission 2018). Ein weiteres Beispiel 
für diesen Vorgang sind auch die im Vergleich zu den Trichlorbenzolen deutlich stärker advers wirkenden chlorierten 
Biphenyle. Bei diesen Substanzen konnte in Versuchen mit Ratten gezeigt werden, dass die Bildung von Chinonen zu 
einer Entstehung von Sauerstoffradikalen führt. Aus diesen wird, katalysiert über die Superoxiddismutase, Wasser-
stoffperoxid gebildet, welches die mitotische Signalkette in Leberzellen beeinflusst und zu einer Proliferation bereits 
initiierter Tumorzellen führt (Brown et al. 2007). Theoretisch können aus den Chinonen der Trichlorbenzole ebenfalls 
ROS entstehen. Den Besten et al. (1991 a, b) führen jedoch auf, dass ein Mechanismus des Redoxcyclings für chlorierte 
Benzole nicht extensiv stattfindet, da in ihren Experimenten keine erhöhte Lipidperoxidation als möglicher Indikator 
hierfür beobachtet wurde. Auch in vitro führte die Behandlung von humanen Leberzellen mit 1,2,4-Trichlorbenzol 
zu einer veränderten Genexpression von NQO1, was auf die Entstehung von ROS hindeutet (US EPA 2020 b). Zudem 
wirken Chinone aber auch ohne ROS-vermittelte Effekte zytotoxisch (siehe oben) und können möglicherweise Proli-
ferationen in der Leber initiieren. Es liegt zwar eine Untersuchung mit negativen Resultaten zu einer tumorpromovie-
renden Wirkung für die Trichlorbenzole vor, diese Studie ist aber angesichts einer nur zweimaligen intraperitonealen 
Dosisgabe nicht nutzbar, um eine derartige Wirkung auszuschließen (siehe Abschnitt 5.7.1). Die strukturverwandte 
Substanz Hexachlorbenzol weist aufgrund des hohen Chlorierungsgrades eine höhere Halbwertszeit im Körper auf als 
die Trichlorbenzole. Aus diesem Grund sind für Hexachlorbenzol im Tiermodell mit 1,2,4-Trichlorbenzol vergleichbare, 
jedoch noch stärker ausgeprägte adverse Wirkungen berichtet worden (Störung des Porphyrinstoffwechsels, Leber-
toxizität, Entwicklung von Lebertumoren). Auch für Hexachlorbenzol wird ein noch nicht vollständig aufgeklärter 
komplexer Wirkungsmechanismus für die Kanzerogenese diskutiert. Zu diesem zählen die Induktion von CYP, Effekte 
auf den Eisenhaushalt, gestörter Porphyrinstoffwechsel und Hinweise auf eine Aktivierung des Ah‐Rezeptors (Greim 
2002 a; IARC 2001). Der Wirkungsmechanismus der Trichlorbenzole könnte auch in diesem Falle einem vergleich-
baren Muster folgen: Neben in vivo nachgewiesenen Aktivierungen von CYP liegen Belege für einen Effekt auf den 
Eisenhaushalt und -stoffwechsel aus In-vitro-Untersuchungen und Tierversuchen mit 1,2,4-Trichlorbenzol vor, da es 
die Hämoxygenase induziert bzw. ein entstehender Methylsulfonmetabolit die δ-Aminolävulinatsynthase induziert 
und somit eine Störung des Porphyrinstoffwechsels verursacht. In vivo wurde für 2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin 
bereits demonstriert, dass eine Interaktion mit dem Ah-Rezeptor in Zusammenhang mit dem Porpyhrinstoffwechsel 
(erhöhte Uroporphyrinbildung) stehen kann (Davies et al. 2008).

Eine Tumorpromotion kann auch auf einer zytotoxischen Wirkung einer Substanz beruhen (Holsapple et al. 2006). 
Wie bereits eingangs erläutert, besteht die Möglichkeit der Bildung von reaktiven Intermediaten wie Arenoxiden und 
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Chinonen im Metabolismus der Trichlorbenzole. Solche Substanzen bedingen eine zellschädigende Wirkung durch 
Bindung (Bolton et al. 2000). Zytotoxizität ist an Säugerzellen nachgewiesen worden, ohne dass sich eine genotoxische 
Wirkung belegen ließ (siehe Abschnitt 5.6 und 5.8). Die Annahme, dass Trichlorbenzole auf Zytotoxizität beruhende 
adverse Effekte verursachen, wird auch aufgrund der Befunde an den Nieren männlicher Ratten unterstützt. Diese 
sind möglicherweise mit der α2u-Globulin-vermittelten-Nephropathie erklärbar. Tritt diese bei Exposition gegen nicht 
genotoxische Substanzen (wie die Trichlorbenzole) auf, beruht sie auf Zytotoxizität (Laube et al. 2019) und besitzt keine 
Humanrelevanz, da das α2u-Globulin nicht im Menschen vorkommt (den Besten et al. 1994).

Des Weiteren deuten In-vitro-Untersuchungen auf eine Interaktion von 1,2,4-Trichlorbenzol mit dem RXR-Rezeptor 
hin (US EPA 2020 a). Es ist bekannt, dass eine solche Rezeptorinteraktion zu einer Zellhypertrophie in der Leber von 
Nagetieren führen kann, welche einer möglichen Tumorentstehung vorausgeht, der aber mechanistisch keine Human-
relevanz zukommt (Hall et al. 2012; Lake et al. 2015). In In-vitro-Untersuchungen entkoppelt 1,2,3-Trichlorbenzol die 
oxidative Phosphorylierung der Atmungskette. Dieser Effekt kann auch von den beiden anderen Isomeren verursacht 
werden. Hierbei wurde eine Kaliumausschüttung aus den Mitochondrien der Rattenleber und eine Inhibition der respi-
ratorischen Kontrolle beobachtet (Ogata et al. 1981). Neuere Untersuchungen stellen die Tumorpromotion in der Leber 
mit einer Störung der oxidativen Phosphorylierung in Zusammenhang (Ashton et al. 2018; Santacatterina et al. 2016).

In der Gesamtschau kann somit unter Berücksichtigung der negativen Genotoxizität und der vorliegenden Befundlage 
auch hinsichtlich der hohen Spontaninzidenz von Lebertumoren in B6C3F1-Mäusen und einer fehlenden statistischen 
Signifikanz der Inzidenz von Tumorbefunden in der Ratte (siehe Abschnitt 5.7) eine tumorpromovierende Wirkung der 
Trichlorbenzole als Ursache für die Lebertumoren geschlussfolgert werden. Die beobachtete Organtoxizität an Leber 
und Nieren beruht u. a. auf zytotoxischen Intermediaten und Folgeeffekten wie Enzyminduktionen, welche auch den 
empfindlichsten Endpunkt, die Störung des Porphyrinstoffwechsels in Ratten, bedingen. Die in Tierversuchen fest-
gestellte Reizwirkung der Trichlorbenzole basiert vermutlich auf der entfettenden Wirkung der Substanzen.

3 Toxikokinetik und Metabolismus
Der Metabolismus der Trichlorbenzole wurde in der Begründung aus dem Jahr 1990 (Henschler 1990) ausführlich 
dargestellt. Im Folgenden werden die Daten zur Toxikokinetik und zum Metabolismus neu zusammengefasst und 
aktuelle Studienergebnisse ergänzt.

3.1 Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung

3.1.1 Inhalation
Daten zur inhalativen Aufnahme liegen nicht vor, aber es lässt sich eine Aufnahme des Isomers 1,2,4-Trichlorbenzol 
über die Atemluft schlussfolgern, da in publizierten Inhalationsstudien substanzbedingte, adverse Effekte bei den 
Tieren festgestellt wurden (Coate et al. 1977; Dow Chemicals Company 1977; Kociba et al. 1981).

3.1.2 Orale Gabe
Nach oraler Gabe von 10 mg 14C-markiertem 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG schieden weibliche Rhesusaffen innerhalb 
von 24 Stunden 40 % der applizierten Dosis mit dem Urin, jedoch nur etwa 1 % mit den Faeces aus. Männliche Albino-
Ratten, denen eine gleich hohe Dosis verabreicht wurde, schieden 84 bzw. 11 % der applizierten Menge mit Urin bzw. 
Faeces in diesem Zeitraum aus (ATSDR 2014; Henschler 1990).

Fünf Tage nach der Schlundsondengabe von 1,2,3-, 1,2,4- bzw. 1,3,5-Trichlorbenzol (je 500 mg/kg KG) an Chinchilla-
Kaninchen hatten die Tiere 78, 42 bzw. 32 % der applizierten Dosis als Trichlorphenole oder Konjugate ausgeschieden 
(Jondorf et al. 1955). Eine weite Verteilung von 1,3,5-Trichlorbenzol im Körper von Chinchilla-Kaninchen konnte nach 
oraler Dosisgabe von 500 mg/kg KG nachgewiesen werden: acht Tage nach Applikation wurden 23, 22 bzw. 13 % der 
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applizierten Dosis in Darm, Karkasse und Faeces sowie jeweils 5 % in Körperfett und Fell gefunden (Parke und Williams 
1960).

Sprague-Dawley-Ratten erhielten oral 181,5 mg 14C-markiertes 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG an sieben aufeinanderfolgen-
den Tagen und wurden 16 Tage nachbeobachtet. Anfangs wurde die höchste Radioaktivitätsmenge in der Nebenniere 
detektiert. Elf Tage nach Applikation war hier keine Strahlung mehr nachweisbar. Einen Tag nach der Applikation am 
7. Tag war die Radioaktivitätsmenge im Abdominalfett hoch (2033 dpm/g) und betrug 16 Tage nach Applikation etwa 
400 dpm/g. Die entsprechenden Radioaktivitätsmengen in der Leber betrugen 1075 dpm/g und 317 dpm/g. Mit dem Urin 
wurden 72 % der applizierten Dosis ausgeschieden, wobei noch 14 Tage nach der letzten Applikation Radioaktivität 
detektiert wurde. Nach dem 15. Tag wurde keine Radioaktivität mehr in den Faeces detektiert und insgesamt wurden 
über diesen Weg 4 % der applizierten Dosis ausgeschieden (Smith und Carlson 1980).

Sieben Gruppen zu je vier männlichen Charles-River-Ratten erhielten 10 mg 14C-markiertes 1,2,4-Trichlorbenzol via 
Schlundsonde. Jeweils eine Tiergruppe wurde nach 3, 6, 12, 24, 48, 72 bzw. 96 Stunden getötet und untersucht. Urin und 
Faeces wurden alle 24 Stunden gesammelt und analysiert. Nach drei Stunden wurden die höchsten Gewebekonzentra-
tionen im Fett detektiert. Nach 24 Stunden waren im Verdauungstrakt noch 3,5 % der applizierten Radioaktivität vor-
handen und in allen anderen Geweben nur noch 1 %. Es wurden ca. 80–90 % der applizierten Radioaktivität innerhalb 
von 24 Stunden mit dem Urin und etwa 10–20 % mit den Faeces ausgeschieden. In der gleichen Studie erhielten Gruppen 
von je zwei weiblichen Rhesusaffen eine einzelne orale Gabe von 10 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG. Untersucht wurde 
nach 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72 und 96 Stunden. Es wurden 56–73 % der applizierten Dosis mit dem Urin ausgeschieden. 
Die Verteilung in den Geweben war im Fett am höchsten und mit der Verteilung bei Ratten vergleichbar. Die Aus-
scheidung mit den Faeces betrug weniger als 4 % nach oraler Gabe, wohingegen mit dem Urin nach 24 Stunden 36–40 % 
und in einem Zeitraum von vier Tagen nach Dosisgabe 56–73 % ausgeschieden wurden (Smith et al. 1985).

In einer weiteren Studie mit 14C-1,2,4-Trichlorbenzol erhielten fünf männliche Wistar-Ratten eine orale Dosis von 50 mg/
kg KG. In dieser Studie wurden zwölf und 24 Stunden nach Gabe hohe Radioaktivitätsmengen in Körperfett (81,33 bzw. 
57,15 %) und Haut (15 bzw. 14 %) detektiert. Radioaktivitätsanteile an der applizierten Menge in Muskeln, Dünndarm und 
Leber betrugen nach zwölf bzw. 24 Stunden 8,29 und 4,12 bzw. 4,66 und 3,69 bzw. 1,98 und 2,08 %. Im Laufe von sieben 
Tagen nahmen die Anteile in den Geweben ab und glichen sich untereinander an. Die Ratten schieden innerhalb von 
sieben Tagen 83 % der applizierten Menge aus (66 bzw. 17 % mit Urin und Faeces). Mit der Ausatemluft wurden nur 2,1 % 
ausgeschieden. Die Ausscheidungsmenge war generell drei Tage nach Dosisgabe am höchsten. In der gleichen Studie 
wurde beobachtet, dass die Radioaktivität in der Galle 45 % der applizierten Dosis entsprach. Die Autoren erklärten 
die Differenzen der Ausscheidung via Galle und Faeces mit einem enterohepatischen Kreislauf (Tanaka et al. 1986).
14C-markiertes 1,2,3-, 1,2,4- oder 1,3,5-Trichlorbenzol wurde je fünf männlichen Sprague-Dawley-Ratten (SD-Ratten) in 
einer Dosis von 10 mg/kg KG per Schlundsonde verabreicht. Bei allen drei Isomeren ließ sich bereits 30 Minuten nach Sub
stanzgabe Radioaktivität in Blut und Geweben nachweisen. Die höchsten Konzentrationen von 14C-1,2,3-Trichlorbenzol 
stellten sich nach 24 Stunden im Verdauungstrakt, dem Körperfett, der Leber, der Niere und Blase ein. Sieben Tage nach 
Dosisgabe war keine Radioaktivität in Gehirn, Muskeln, Hoden und Samenbläschen mehr nachweisbar. Bei 14C-1,2,4-Tri-
chlorbenzol stellten sich die höchsten Gewebekonzentrationen in Fett, Haut und Muskeln zwölf Stunden nach Dosisgabe 
ein. Sieben Tage danach war keine Radioaktivität in Gehirn, Milz, Muskeln, Hoden, Samenbläschen oder der Prostata 
mehr nachweisbar. In allen untersuchten Geweben mit Ausnahme der Nebenniere waren 28 Tage nach Dosisgabe 
keine Radioaktivitätsmengen über der natürlichen Hintergrundstrahlung mehr messbar. Bei 14C-1,3,5-Trichlorbenzol 
stellten sich die höchsten Gewebekonzentrationen 24 Stunden nach Dosisgabe ein. Die Gehalte waren im Körperfett 
am höchsten und waren geringer in Verdauungstrakt, Speicheldrüse, Niere, Nebenniere und Blase, Leber, Pankreas, 
Epidermis, Prostata, Haut und Lunge. In den Samenbläschen war die Konzentration am niedrigsten. Während nach 
Gabe von 14C-1,2,3- und 14C-1,2,4-Trichlorbenzol die Radioaktivität in den einzelnen Organen bis zum 7. Tag stetig bis zur 
Nachweisgrenze abfiel, war sie nach Gabe von 14C-1,3,5-Trichlorbenzol in allen Geweben höher und auch am 28. bzw. 
56. Tag noch in signifikanten Mengen nachweisbar. Der Großteil der Radioaktivität in der Haut, Leber und dem Körperfett 
beruhte bei allen Isomeren auf der Ausgangssubstanz, wohingegen die Radioaktivität in Muskel und Niere mehrheit-
lich auf Metaboliten mit höherer Polarität basierte. Innerhalb von 24 Stunden wurden 92 % der applizierten Dosis des 
1,2,3-Isomers mit dem Urin und den Faeces ausgeschieden. Die Gesamtausscheidung stieg innerhalb von 48 Stunden auf 
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95 % der applizierten Dosis an. Hierbei lagen nach 24 bzw. 48 Stunden 56 bzw. 59 % der ausgeschiedenen Radioaktivi-
tät im Urin vor. Vergleichbar hohe Mengen wurden bei der Ausscheidung von 1,3,5-Trichlorbenzol gemessen: 82 bzw. 
89 % der applizierten Menge lagen nach 24 bzw. 48 Stunden in Urin und Faeces vor. Die mit dem Urin ausgeschiedene 
Radioaktivität betrug 47 bzw. 50 % der applizierten Dosis nach 24 bzw. 48 Stunden. Die Ausscheidungskinetik wurde 
mit einem Zwei-Kompartiment-Modell beschrieben, wobei die Halbwertszeiten im ersten Kompartiment 9, 12 bzw. 
8 Stunden und die terminalen im zweiten Kompartiment 145, 93 bzw. 68 Stunden für 1,2,3-, 1,2,4- bzw. 1,3,5-Trichlor-
benzol betrugen. Die Berechnung ist jedoch limitiert, da nicht zu jedem Zeitpunkt der Messung der ausgeschiedenen 
Radioaktivität auch die Gehalte an Muttersubstanzen bzw. Metaboliten bestimmt wurden (Chu et al. 1987).

Die von Chu et al. (1987) beschriebene höhere Akkumulation von 1,3,5-Trichlorbenzol in Geweben von Ratten im Ver-
gleich zu den anderen Isomeren wurde in weiteren Studien bestätigt. Hierzu wurden jeweils 130 männlichen und 
weiblichen Sprague-Dawley-Ratten in Gruppen zu jeweils zehn Tieren unterschiedliche Mengen von 14C-markiertem 
1,3,5-, 1,2,4- oder 1,2,3-Trichlorbenzol mit dem Futter (jeweils 0, 10, 100 oder 1000 mg/kg) für 13 Wochen verabreicht. 
Hierbei war die Akkumulation von 1,3,5-Trichlorbenzol in der höchsten Dosisgruppe höher als die von 1,2,4- oder 
1,2,3-Trichlorbenzol. Im Körperfett betrugen die Konzentrationen nach Gabe von 1,3,5-Trichlorbenzol ca. 76 mg/kg 
für männliche Tiere und ca. 49 mg/kg für weibliche Tiere. Diese waren wiederum deutlich höher als die in der Leber 
verbliebenen Konzentrationen: ca. 4,3 mg/kg für männliche Tiere und ca. 1,9 mg/kg für weibliche Tiere. Generell trat 
eine dosisabhängige Akkumulation der Isomere im Körperfett in folgender Reihenfolge auf: 1,3,5-Trichlorbenzol > 
1,2,4-Trichlorbenzol > 1,2,3-Trichlorbenzol (Côté et al. 1988).

Gallengangskanülierte SD-Ratten schieden nach oraler Gabe von 5 mg 14C-markiertem 1,2,4-Trichlorbenzol innerhalb 
von 24 Stunden mehr als 60 % der applizierten Dosis mit der Galle und 21 % der applizierten Dosis mit dem Urin und 
2 % mit den Faeces aus. Tiere ohne Gallengangskatheter schieden innerhalb von 24 Stunden 70 bzw. 9 % der applizierten 
Radioaktivität mit Urin und Faeces aus. Es wurde nachgewiesen, dass die Substanz einem enterohepatischen Kreislauf 
unterliegt (Bakke et al. 1992).

3.1.3 Dermale Gabe
Quantitative Informationen zur dermalen Resorption von Trichlorbenzol liegen nicht vor. In Tierstudien wurden 
systemisch toxische Effekte nach dermaler Applikation von 1,2,4-Trichlorbenzol bzw. eines 1,2,4-Trichlorbenzol-hal-
tigen technischen Trichlorbenzolgemisches nachgewiesen (ATSDR 2014; Brown et al. 1994; Henschler 1990). Für die 
drei Trichlorbenzolisomere ist aufgrund ihrer ähnlichen physiko-chemischen Eigenschaften (u. a. Molmasse, log KOW, 
Wasserlöslichkeit) davon auszugehen, dass diese sich in Bezug auf eine Aufnahme über die Haut ähnlich verhalten. 
Theoretische Modelle deuten auf eine dermale Resorbierbarkeit der Verbindungen hin. Aus einer gesättigten wässrigen 
Lösung ergeben sich mit den Modellen von Fiserova-Bergerova et al. (1990) bzw. IH SkinPerm (Tibaldi et al. 2014) Fluxe 
von 287,1 bzw. 6,35 µg/cm2 und Stunde für das am besten penetrierende Isomer 1,2,4-Trichlorbenzol. Unter Annahme 
einer einstündigen Exposition von 2000 cm2 Hautoberfläche würde dies Aufnahmemengen von 574,2 bzw. 12,7 mg 
1,2,4-Trichlorbenzol entsprechen.

3.1.4 Intravenöse Gabe
Nach intravenöser Dosisgabe von 10 mg 14C-markiertem 1,2,4-Trichlorbenzol an weibliche Rhesusaffen und männ-
liche Albino-Ratten wurden mit Urin und Faeces innerhalb von 24 Stunden von den Affen 22 bzw. 0 % ausgeschieden, 
wohingegen die Ratten 78 bzw. 7 % ausschieden (ATSDR 2014; Henschler 1990).

Sieben Gruppen zu je vier männlichen Charles-River-Ratten erhielten 10 mg 14C-markiertes 1,2,4-Trichlorbenzol intra-
venös. Jeweils eine Tiergruppe wurde nach 3, 6, 12, 24, 48, 72 bzw. 96 Stunden getötet und untersucht. Mit dem Urin 
wurden 83–86 % und mit den Faeces 12 % der applizierten Dosis im Lauf von 48 Stunden ausgeschieden. Höchste 
Radioaktivitätsmengen wurden nach sechs Stunden in Blutplasma, Leber und Nieren gefunden. Im Fettgewebe war die 
Radioaktivitätsmenge höher und persistenter als in anderen untersuchten Geweben (Leber, Niere). Somit wurde Radio-
aktivität auch noch nach 96 Stunden im Fett detektiert. Nach zwölf Stunden war die Radioaktivitätsmenge im Darm-
gewebe am höchsten, was laut der Autoren auf einen enterohepatischen Kreislauf hindeutet. In der gleichen Studie 
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erhielten Gruppen von je zwei weiblichen Rhesusaffen eine einzelne intravenöse Applikation von 10 mg 1,2,4-Trichlor
benzol/kg KG. Die Untersuchungszeiträume entsprachen 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24, 48, 72 bzw. 96 Stunden. Es wurden ca. 38 % 
der applizierten Dosis mit dem Urin ausgeschieden und davon erfolgte die Ausscheidung von 22 % innerhalb der ersten 
24 Stunden. Die Verteilung in den Geweben war erneut im Fett am höchsten und mit der bei Ratten vergleichbar. Es 
wurden somit nach intravenöser Gabe geringere Mengen und diese auch langsamer ausgeschieden als nach oraler 
Applikation (siehe Abschnitt 3.1.2). Dies wurde mit einer bevorzugten Verteilung der lipophilen Substanz im Fettgewebe 
nach intravenöser Applikation erklärt, da nach oraler Applikation in der Leber eine Umsetzung zu polaren Metaboliten 
erfolgt. Die Ausscheidung mit den Faeces betrug weniger als 4 % nach intravenöser Gabe (Smith et al. 1985).

3.1.5 Intraperitoneale Gabe
Gruppen von jeweils drei bis vier männlichen Wistar-Ratten erhielten eine einmalige intraperitoneale Dosis von 
250 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG (entspricht 1,36 mmol/kg KG). Die Halbwertszeit für 1,2,4-Trichlorbenzol in Blut, 
Leber und Niere betrug 5,8; 5,2 bzw. 6,2 Stunden. Die detektierten Konzentrationen von 1,2,4-Trichlorbenzol waren im 
Fettgewebe höher als in Blut, Leber oder Niere (Kato et al. 1993).

3.1.6 Fazit
In der Gesamtbetrachtung der Studiendaten lässt sich eine rasche Aufnahme und systemische Verteilung der Tri-
chlorbenzole im Tiermodell feststellen. Es ist anzumerken, dass eine Aufnahme nach oraler Dosisgabe durch Nutzung 
lipophiler Vehikel wie Maiskeimöl gesteigert sein kann, da die Trichlorbenzole selbst lipophil sind. Dieses Phänomen 
wurde bereits für Hexachlorbenzol nachgewiesen (Koss und Koransky 1975). Gewebe mit den höchsten Konzentratio-
nen sind das Körperfett, die Haut, Leber, Niere, Blase und der Verdauungstrakt. Die Akkumulation im Körperfett und 
in der Leber ist bei den drei Isomeren in folgender Reihenfolge ausgeprägt: 1,3,5-Trichlorbenzol > 1,2,4-Trichlorbenzol 
> 1,2,3-Trichlorbenzol. Im Fett waren die Gehalte im Durchschnitt eine Zehnerpotenz höher als in der Leber. Die Aus-
scheidung mit dem Urin beträgt 50–80 % der applizierten Radioaktivität innerhalb von 24 Stunden nach oraler Dosis-
gabe und lässt sich als Hauptweg der Exkretion aller Isomere feststellen. Der Ausscheidung mit den Faeces kommt eine 
untergeordnete Rolle zu. Die Ausscheidungskinetik nach oraler Gabe wurde mit einem Zwei-Kompartiment-Modell be-
schrieben, wobei die nicht einwandfrei bestimmten Halbwertszeiten im ersten Kompartiment 9, 12 bzw. 8 Stunden und 
im zweiten Kompartiment 145, 93 bzw. 68 Stunden für 1,2,3-, 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol betragen. Die Halbwerts-
zeiten für 1,2,4-Trichlorbenzol in Blut, Leber und Niere von Ratten nach intraperitonealer Gabe betragen 5,8; 5,2 bzw. 
6,2 Stunden. Es konnte zudem ein enterohepatischer Kreislauf in Studien mit dem 1,2,4-Isomer nachgewiesen werden.

3.2 Metabolismus
Die Metabolismusschemata der Trichlorbenzole sind ergänzend zur Begründung aus dem Jahr 1990 (Henschler 1990) 
zusammenfassend in Abbildung 1, Abbildung 2 und Abbildung 3 dargestellt.

3.2.1 In-vitro-Untersuchungen
Aus In-vitro-Untersuchungen mit humanen Mikrosomen ist bekannt, dass von den Enzymen des oxidativen Stoff-
wechsels CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2E1 und CYP2D6 die höchste Umsatzaktivität bei 1,2,4-Trichlorbenzol von 
CYP2E1 ausgeht. Gemäß dieser Studie wird 1,2,4-Trichlorbenzol bei Inkubation mit Mikrosomen aus 22 menschlichen 
Lebern, vornehmlich unter Beteiligung von CYP2E1, zu 2,4,5-, 2,3,5- und 2,3,4-Trichlorphenol über Arenoxide als Zwi-
schenstufe umgewandelt. Die Bildung von 2,3,6-Trichlorphenol wurde auf die Beteiligung von CYP3A4 zurückgeführt 
(Bogaards et al. 1995).

1,2,4-Trichlorbenzol wurde mit Lebermikrosomen männlicher Ratten inkubiert, welche zuvor mit Dexamethason be-
handelt wurden. Es wurde neben der Bildung von verschiedenen Trichlorphenolen auch eine Bildung von Trichlor
hydrochinonen nachgewiesen. Letztere banden an die mikrosomalen Proteine und die Konversion als auch die Protein
bindung der Metaboliten wurden durch CYP katalysiert. Folglich konnten diese enzymatischen Reaktionen durch 
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Entzug von NADPH und den Einsatz des Inhibitors Metyrapon inhibiert werden. Zudem wurde die Proteinbindung 
durch Glutathionzugabe nahezu vollständig verhindert und es wurden wasserlösliche Metaboliten gebildet. Auf-
grund der Induktion mittels der Dexamethasongabe wurde vornehmlich 2,3,6-Trichlorphenol gebildet. Ohne vorherige 
Dexamethasongabe wurde vornehmlich 2,4,5-Trichlorphenol gebildet. 2,4,6-Trichlorphenol wurde in geringerer Menge 
gebildet, 2,3,4- und 2,3,5-Trichlorphenol konnten nur in Spurenkonzentrationen gefunden werden (den Besten et al. 
1991 a). Die Bildung der Chinone wurde auf eine weitere Oxidation der phenolischen Intermediate zurückgeführt 
(den Besten et al. 1991 a, b).

3.2.2 In-vivo-Untersuchungen
Die beschriebenen Daten aus Tierversuchen beruhen auf Untersuchungen zum Metabolismus nach oraler, intraperi
tonealer bzw. intravenöser Aufnahme. Eine oxidative Bildung von Zwischenstufen (Arenoxiden), die zu phenolischen 
Metaboliten umgewandelt und folgend konjugiert werden, ist bei allen Isomeren plausibel.

Produkte der Verstoffwechselung aller drei Trichlorbenzolisomere in Chinchilla-Kaninchen waren nach einmaliger 
oraler Dosisgabe von 500 mg/kg KG vornehmlich 2,3,4-Trichlorphenol sowie 3,4,5-Trichlorphenol und 3,4,5-Trichlor
katechol. Nach fünf Tagen lagen 62 % der applizierten Radioaktivität im Urin in der Form konjugierter Metaboliten vor, 
4 % als freie Trichlorphenole. 1,2,4-Trichlorbenzol wurde vornehmlich zu 2,4,5- und 2,3,5-Trichlorphenol umgewandelt, 
und 38 % der Dosis lagen als Konjugate vor, 1,5 % als freie Trichlorphenole. 1,3,5-Trichlorbenzol wurde gemäß dieser 
Studie nur zu 2,4,6-Trichlorphenol umgewandelt und nur 23 % der Dosis lag konjugiert im Urin vor, 0,5 % als freies 
Trichlorphenol (Jondorf et al. 1955). In einer weiteren Studie an Kaninchen mit 1,3,5-Trichlorbenzol wurde 2,4,6-Tri-
chlorphenol in den ersten vier Tagen nach Applikation (500 mg/kg KG per Schlundsonde) im Urin ausgeschieden 
und bis zum neunten Tag nach Applikation lag auch 4-Chlorphenol als Metabolit dort vor (Parke und Williams 1960).

Nach einmaliger intraperitonealer Dosis von 300 mg 1,2,3-Trichlorbenzol/kg KG wurden bei männlichen Kaninchen 
folgende Metaboliten im Urin identifiziert: 2,3,4-, 2,3,6- sowie 3,4,5-Trichlorphenol. Nach einer gleich hohen Dosis von 
1,2,4-Trichlorbenzol wurden 2,3,5- und 2,4,5-Trichlorphenol als Metaboliten im Urin identifiziert und nach Gabe von 
1,3,5-Trichlorbenzol 2,3,5- und 2,4,6-Trichlorphenol detektiert. Hierbei wurde aus 1,2,4-Trichlorbenzol ca. 4-mal mehr 
2,3,5-Trichlorphenol gebildet als nach der Gabe von 1,3,5-Trichlorbenzol (Kohli et al. 1976). Alle Metaboliten wurden 
chromatographisch getrennt und auch massenspektrometrisch identifiziert. Da der Urin bei Extraktion angesäuert 
wurde, können die detektierten Metaboliten vormals als Konjugate vorgelegen haben.

Speziesunterschiede im Metabolismus wurden sowohl nach oraler als auch intravenöser Dosisgabe von 10 mg 14C-mar-
kiertem 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG an weibliche Rhesusaffen und männliche Albino-Ratten nachgewiesen. Beim Affen 
wurde als Hauptmetabolit im Urin ein isomeres Paar von 3,4,6-Trichlor-3,5-cyclohexadien-1,2-diol-Glucuronid (48–61 % 
der im Urin ausgeschiedenen Radioaktivität) neben 2,4,5- und 2,3,5-Trichlorphenol-Glucuronid (14–37 % der im Urin 
ausgeschiedenen Radioaktivität) und freien Trichlorphenolen (1–37 % der im Urin ausgeschiedenen Radioaktivität) 
innerhalb von 24 Stunden gefunden. Bei der Ratte waren nach oraler und i.v. Applikation die beiden 2,4,5- und 2,3,5-Iso-
mere des N-Acetyl-S-(trichlorphenyl)-L-cystein die Hauptmetaboliten (60–62 % der im Urin ausgeschiedenen Radio
aktivität). Ebenso wurden 2,4,5- und 2,3,5-Trichlorthiophenol (etwa 28 % der im Urin ausgeschiedenen Radioaktivität 
nach i.v. und 33 % nach oraler Verabreichung) sowie 2,4,5- und 2,3,5-Trichlorphenol (10 % i.v., 1 % oral) im Urin nach-
gewiesen. Die Daten lassen darauf schließen, dass in der Ratte Glutathion und im Rhesusaffen Glucuronsäure die 
vornehmlichen Konjugationspartner der Metaboliten sind (ATSDR 2014; Henschler 1990). Nach der Konjugation mit 
Glutathion erfolgt ein weiterer Abbau zu Thioethern und Umwandlungen zu Methylsulfoxiden und Methylsulfonen.

Auch nach der einmaligen oralen Dosis von 50 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG wurden im Urin der Ratte vor allem 
konjugierte Metaboliten (90 %) gefunden. Es wurden 2,4,5- und 2,3,5-Trichlorphenol in freier und gebundener Form 
nachgewiesen, neben geringen Mengen 5- und 6-Sulfhydryl-, Methylthio-, Methylsulfoxid- und Methylsulfon-Deriva-
ten des 1,2,4-Trichlorbenzols. Kleine Mengen unverändertes 1,2,4-Trichlorbenzol sowie o-, m- und p-Dichlorbenzol 
(wahrscheinlich durch Darmbakterien dechloriert) wurden in der Atemluft gefunden. In den Faeces wurde unverän-
dertes 1,2,4-Trichlorbenzol nachgewiesen (Tanaka et al. 1986). In-vitro-Versuche zeigten bereits, dass Darmbakterien 
1,2,4-Trichlorbenzol zu Di- und Monochlorbenzolen abbauen können (Tsuchiya und Yamaha 1984).
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Nach intraperitonealer Verabreichung von 1,3,5-Trichlorbenzol an Mäuse wurden im Fettgewebe dichlorierte Mer-
capto-, Methylthio-, Methylsulfinyl- und Methylsulfonyl-Metaboliten gefunden, im Urin Mercapto-, Methylsulfid-, 
Methylsulfoxid-, Methylsulfon- sowie o-Hydroxymercapto-, o-Hydroxymethylsulfid-, -sulfoxid- und -sulfon-Meta-
boliten. Als Mechanismus der Dechlorierung wird der Ersatz eines Chlor- durch ein Schwefelatom postuliert (Mio 
und Sumino 1985).

In den Ausscheidungsprodukten von mit Gallenkatheter versehenen SD-Ratten wurden folgende Metaboliten nach 
Exposition gegen 5 mg 1,2,4-Trichlorbenzol identifiziert, die ebenfalls auf eine Glutathionkonjugation nach vorheriger 
Bildung phenolischer Metaboliten hindeuten: S-(Trichlorphenyl)-N-(acetyl)cystein war der Hauptmetabolit, wohin-
gegen S-(Dichlorhydroxyphenyl)-N-(acetyl)cystein, ebenfalls eine Mercaptursäure, Trichlorthiophenol und Trichlor-
phenol in geringerer Menge ausgeschieden wurden. In der Galle lag mehr Trichlorthiophenol als Metabolit vor als 
im Urin. Trichlorthiophenole wurden wahrscheinlich durch die Darmflora im enterohepatischen Kreislauf gebildet 
(Bakke et al. 1992).
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Dies wurde in einer späteren Untersuchung bestätigt, da nach Vorbehandlung von Ratten mit einem Antibiotikum 
die Bildung von 2,3,5-Trichlorphenylmethylsulfon deutlich reduziert war. In der Studie wurde jeweils drei bis vier 
männlichen Wistar-Ratten an fünf aufeinanderfolgenden Tagen eine Dosis von 400 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG 
oral verabreicht. In alkalisierten Urinproben wurden folgende Metaboliten detektiert und identifiziert: 2,3,5- und 
2,4,5-Trichlorphenylmethylsulfid, 2,3,5- und 2,4,5-Trichlorphenylmethylsulfoxid sowie 2,3,5- und 2,4,5-Trichlorphenyl
methylsulfon. Weitere Tiergruppen erhielten die Substanz intraperitoneal in einer einmaligen Dosis von 250 mg/kg KG 
(entspricht 1,36 mmol/kg KG). In Körperfett, Leber, Niere und Blut wurden kleinere Mengen der Metaboliten 2,3,5- und 
2,4,5-Trichlorphenylmethylsulfon detektiert, wobei das erst genannte auch noch 120 Stunden nach Dosisgabe in diesen 
Organen detektierbar war. Dies wird mit der hohen Lipophilie des Metaboliten und einer kontinuierlichen Neubil-
dung aufgrund einer Metabolisierung von im Körperfett verbliebenem 1,2,4-Trichlorbenzol erklärt. Es wurde somit 
für das 1,2,4-Isomer nachgewiesen, dass nach der Konjugation mit Glutathion ein weiterer Abbau zu Thioethern und 
Umwandlungen zu Methylsulfoxiden und Methylsulfonen erfolgen kann. Dies verläuft über einen stufenweisen Abbau 
des Glutathionylrests über Glutamat-Abspaltung, Glycin-Abspaltung, Cysteinabspaltung unter Erhalt der Thiolgruppe 
und eine S-Methylierung mit folgender Schwefeloxidation (Kato et al. 1993).

In Versuchen mit Wistar-Ratten wurden die Tiere entweder mit Buthioninsulfoximin (zweimalige subkutane In-
jektion in Kochsalzlösung mit einem Zeitintervall von sechs Stunden) vorbehandelt oder verblieben ohne Vorbe-
handlung. Anschließend erhielten die Tiere eine Injektion von 1,2,4-Trichlorbenzol oder der Metaboliten 2,3,5- bzw. 
2,4,5-Trichlorphenylmethylsulfon. Es wurde festgestellt, dass in vorbehandelten Ratten geringere Konzentrationen 
der Methylsulfonmetaboliten in der Leber vorlagen als in nicht vorbehandelten Tieren. Da Buthioninsulfoximin-Vor-
behandlung zu einer Reduktion des Glutathiongehalts in der Leber führt, unterstützen diese Resultate die Annahme, 
dass die Bildung von Methylsulfonmetaboliten aus den Trichlorbenzolen nach einer vorherigen Konjugation mit 
Glutathion erfolgt. Zudem wurde in den Versuchen festgestellt, dass 1,2,4-Trichlorbenzol die Hämoxygenase, aber nicht 
die δ-Aminolävulinatsynthase in den vorbehandelten Tieren induzierte, wohingegen nach Applikation von 2,3,5-Tri
chlorphenylmethylsulfon die δ-Aminolävulinatsynthase aktiviert wurde. Dies lässt den Schluss zu, dass 2,3,5-Tri
chlorphenylmethylsulfon maßgeblich an der Induktion der δ-Aminolävulinatsynthase beteiligt ist, wohingegen die 
Hämoxygenase vornehmlich durch 1,2,4-Trichlorbenzol aktiviert wird (Kato und Kimura 2002).

3.2.3 Fazit
Für das 1,2,4-Isomer wurde nachgewiesen, dass es hauptsächlich durch CYP2E1 oxidiert wird. Aus allen drei Tri-
chlorbenzolisomeren werden nach initialer Bildung von Arenoxiden polare phenolische Zwischenstufen gebildet. Die 
phenolischen Intermediate, die sich je nach metabolisiertem Isomer unterscheiden können, werden in Phase II des 
Metabolismus mit Glutathion, Glucuronsäure oder Sulfat speziesabhängig konjugiert. Für das 1,2,4-Isomer wurde bei 
der Ratte nachgewiesen, dass nach der Konjugation mit Glutathion ein weiterer Abbau zu Thioethern und Umwand-
lungen zu Methylsulfoxiden und Methylsulfonen (2,3,5- und 2,4,5-Trichlorphenylmethylsulfon) erfolgen können. Ein 
Nachweis des vermutlich entscheidenden Metaboliten 2,3,5-Trichlorphenylmethylsulfon liegt für 1,2,3- und 1,3,5-Tri-
chlorbenzol nicht vor. Bei letzterem Stoff treten im Metabolismus der Maus ebenfalls schwefelhaltige Metaboliten wie 
Methylsulfone auf, es erfolgt jedoch bei der Maus eine Dechlorierung zu Dichlorverbindungen durch Glutathionkon-
jugation an einer Chlorposition.

4 Erfahrungen beim Menschen
Die Geruchsschwelle für 1,2,4-Trichlorbenzol liegt zwischen 1,4 und 3 ml/m3 (EC 2003). Es liegen unveröffentlichte Be-
richte bzw. eine persönliche Mitteilung vor, die von leichten Augen- und Atemwegsreizungen von Industriearbeitern 
berichten, die bei Exposition gegen 3–5 ml 1,2,4-Trichlorbenzol/m3 (23–37 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/m3) auftraten (EC 
2003; Henschler 1990). Von einer blutschädigenden Wirkung nach Inhalation von Trichlorbenzol (Isomer nicht spezi-
fiziert) wurde in der Begründung aus dem Jahr 1990 bereits berichtet (Henschler 1990). Zudem litt ein männlicher Er-
wachsener, der mehrere Stunden lang Trichlorbenzol (k. w. A.) bei Reparaturarbeiten inhalierte nachfolgend an einer 
massiven Hämoptyse. Weiterhin kam es bei Produktionsarbeitern nach Exposition gegen Trichlorbenzol (k. w. A.) zu 
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Chlorakne (ATSDR 2014). In keinen der genannten Studien bzw. Unfallberichten liegen Informationen zur Charakte-
risierung des Isomers, der Expositionskonzentration oder detaillierte Daten zu den exponierten Personen vor. Sie sind 
somit nur sehr eingeschränkt für eine Bewertung geeignet.

Eine für Hexachlorbenzol berichtete adverse Wirkung auf den Menschen besteht in einer ausgeprägten Lebertoxizität 
und der Verursachung von Porphyrie (Peters et al. 1987). Auch für Hexachlorbenzol wird eine Störung des Porphyrin
stoffwechsels im Tierversuch beobachtet (Greim 2002 a). Diese tritt auch bei Exposition gegen Trichlorbenzole bei 
Ratten auf. Somit ist auch bei einer Exposition gegen höhere Dosen von Trichlorbenzolen eine derartige Wirkung auf 
den Menschen zu vermuten (ATSDR 2014). Studien dazu sind jedoch nicht bekannt.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizität
Informationen zur akuten Toxizität und LD50-Werte für verschiedene Tierspezies sind in der Begründung aus dem 
Jahr 1990 zusammengefasst. Insgesamt liefert die Datenlage Hinweise dafür, dass 1,2,4-Trichlorbenzol toxischer wirkt 
als 1,2,3- bzw. 1,3,5-Trichlorbenzol und die akute toxische Wirkung aller Trichlorbenzole vor allem Leber und Nieren 
sowie die Nebennieren und Schleimhäute betrifft (Henschler 1990). Die LD50-Werte liegen bei oraler Exposition gegen 
1,2,3-Trichlorbenzol bei 1830 mg/kg KG für die Ratte sowie bei 1390 mg/kg KG für die Maus bei intraperitonealer In-
jektion. Für das 1,2,4-Isomer liegen die oralen LD50-Werte in einem Bereich von 756–880 mg/kg KG für die Ratte bzw. 
300–766 mg/kg KG für die Maus. Nach intraperitonealer Gabe liegen diese bei 1223 mg/kg KG für die Maus und nach 
perkutaner Applikation bei 6139 mg/kg KG für die Ratte. Für das 1,3,5-Trichlorbenzol liegt der LD50-Wert bei oraler 
Aufnahme in einem Bereich von 1800–2800 mg/kg KG für die Ratte und bei 3550–3402 mg/kg KG für die Maus. Nach 
intraperitonealer Injektion beträgt er 2260 mg/kg KG für die Maus (Henschler 1990). Die Angaben zur akuten Toxizität 
bei Gabe von Lösungsvermittlern wie Lutrol oder Chremophor sind nicht erneut aufgeführt. Für das 1,3,5-Trichlor-
benzol liegen ebenso Angaben einer oralen LD50 der Ratte von 800 mg/kg KG vor (NCBI 2020 b).

Ratten (k. w. A.) wurden nur über den Kopf für eine Stunde gegen 1,3,5-Trichlorbenzol-gesättigten Dampf mit einer 
Konzentration von 1209 ml/m3 exponiert. Es kam bei je acht männlichen und weiblichen Ratten weder während der 
Exposition noch in der zweiwöchigen Nachbeobachtungszeit zu Todesfällen. Lediglich leichte Reizungen der Augen-
partien und verringerte Körpergewichtszunahme während der Nachbeobachtungszeit wurden als substanzbedingt 
angesehen (Jorgenson et al. 1976).

Gruppen von drei männlichen 10–14 Wochen alten Wistar-Ratten erhielten eine einmalige intraperitoneale Injektion 
von 1, 2 oder 4 mmol 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG (gelöst in Erdnussöl). Dies entspricht 181,5; 362,9 bzw. 725,8 mg 1,2,4-Tri-
chlorbenzol/kg KG. Kontrolltiere erhielten Injektionen reinen Erdnussöls. Nach regelmäßiger Untersuchung von Blut 
(24, 48 und 72 Stunden nach Applikation), Körpergewichten und Auffälligkeiten (täglich) wurden die Tiere 72 Stunden 
nach Applikation getötet, Leber und Nieren gewogen und histopathologisch untersucht. Zudem wurden je vier männ-
lichen Ratten einmalig 181,5 oder 362,9 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG intraperitoneal injiziert. Diese Tiere wurden erst 
nach 216 Stunden (neun Tagen) getötet und untersucht. Zwischenzeitlich wurden Blutparameter (alle 24 Stunden) und 
Körpergewichte täglich erhoben. Leber und Nieren wurden histopathologisch untersucht. Zudem wurde je drei männ-
lichen Ratten eine Dosis von 725,8 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG einmalig intraperitoneal injiziert. Die Tiere wurden 
0, 2, 5, 10, 24 oder 48 Stunden nach Applikation getötet, ihre Leber und Nieren homogenisiert und der Glutathiongehalt 
gemessen. Nicht exponierte Kontrolltiere wurden ebenfalls in dieser Weise untersucht. Zudem erhielten drei männ-
liche Ratten 181,5 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG und wurden ebenso wie Kontrolltiere 0 und 8 Stunden nach Applika-
tion gleichfalls auf den Glutathiongehalt der Leber und Nieren untersucht. Alle exponierten Tiere wiesen 72 Stunden 
nach Applikation erniedrigte Körpergewichte und erhöhte Lebergewichte auf. Dieser Effekt war auch neun Tage nach 
Applikation noch statistisch signifikant. Die Aktivität der Alaninaminotransferase im Plasma der exponierten Ratten 
war dosisabhängig erhöht. Zwei Stunden nach Injektion war der Glutathiongehalt der Leber exponierter Tiere ernied-
rigt. Dieser Effekt verstärkte sich bis zu fünf Stunden nach Applikation. Nach 72 Stunden wurden in den Lebergeweben 
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zentrilobuläre Hypertrophien und Zelldegenerationen, Nekrosen und Zellproliferationen in den mittleren und hohen 
Dosisgruppen festgestellt. Es wurden Nierenschädigungen (tubuläre Degeneration, Dilatationen) bei Exposition gegen 
725,8 mg/kg KG und Nephrosen bei Exposition gegen 362,9 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG festgestellt. Nach 72 Stunden 
wurden in den Epithelzellen der proximalen Tubuli Proteintröpfchen detektiert. Zudem wurden statistisch signifikant 
geringere Thyroxingehalte im Blutplasma der exponierten Tiere bis 24 Stunden nach Exposition festgestellt. In der 
höchsten Dosisgruppe von 725,8 mg/kg KG trat der Effekt bereits nach fünf Stunden auf (den Besten et al. 1991 b).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1 Inhalative Aufnahme
Daten zu Effekten nach inhalativer Aufnahme sind in der Begründung aus dem Jahr 1990 dargestellt (Henschler 1990). 
Im Folgenden werden die Studien neu zusammengefasst und um weitere Studienergebnisse ergänzt.

In einer Studie wurden vier männliche und vier weibliche Alderley-Park-Ratten für sechs Stunden am Tag gegen 20 ml 
1,2,4-Trichlorbenzol/m3 20 Tage bzw. jeweils zwei männliche und weibliche Ratten gegen 70 oder 200 ml 1,2,4-Trichlor-
benzol/m3 15 Tage lang exponiert. Das verwendete 1,2,4-Trichlorbenzol war bis zu 20 % mit 1,2,3-Trichlorbenzol ver-
unreinigt. Die Exposition gegen 70 oder 200 ml/m3 führte zu Lethargie, verringerten Körpergewichtszunahmen und 
Tränenfluss, aber nicht zu histologischen Veränderungen in Lunge, Herz, Darm, Nebenniere, Milz oder Thymusdrüse 
(Gage 1970).

Eine Exposition von Cynomolgus-Affen (neun männliche Tiere je Gruppe), Sprague-Dawley-Ratten (30 männliche Tie-
re je Gruppe) und Kaninchen (Neuseeländer-Kaninchen, 16 männliche Tiere je Gruppe) für sieben Stunden pro Tag an 
fünf Tagen je Woche für einen Zeitraum von 26 Wochen erfolgte gegen 0, 25 oder 100 ml 1,2,4-Trichlorbenzol/m3. Die 
Reinheit der Testsubstanz betrug 99 %. Die Exposition führte zu leichten histopathologischen Veränderungen in der 
Leber und den Nieren der Ratten nach vier bzw. 13 Wochen, aber nicht nach 26 Wochen Exposition. Es wurden in allen 
exponierten Ratten zunehmende Hepatozytomegalien mit konzentrationsabhängigem Schweregrad festgestellt, aber 
keine Wirkungsverstärkung mit der Zeit beobachtet. Zudem traten in diesen Tieren nicht konzentrationsabhängige 
Vakuolisierungen der Hepatozyten und eine erhöhte Inzidenz von Granulomen nach vier Wochen auf. In den Nie-
ren der Ratten zeigten sich hyaline Degenerationen der inneren Kortexzone, die jedoch nur ab der 13. Woche bei der 
höchsten Konzentration verstärkt auftraten. Die anderen untersuchten Tierspezies zeigten keine toxischen Effekte. 
Am Atemtrakt der drei Spezies wurde bei der histopathologischen Untersuchung keine reizende Wirkung festgestellt. 
Ergebnisse der Lungenfunktionstests der exponierten Affen waren vergleichbar mit denen der Kontrolltiere. Ebenso 
wurden keine verhaltenstoxischen Effekte beobachtet (Coate et al. 1977).

In einer Inhalationsstudie wurden 20 männliche Sprague-Dawley-Ratten, zwei männliche Beagle-Hunde und vier 
männliche Neuseeländer-Kaninchen gegen 0, 30 oder 100 ml 1,2,4-Trichlorbenzol/m3 exponiert. Die Reinheit der Test-
substanz betrug mehr als 99 %. Die Exposition erfolgte für sieben Stunden pro Tag an fünf Tagen in der Woche, 44 Tage 
lang. Es wurden bei Ratten um ca. 11 % erhöhte relative und absolute Lebergewichte und bei den Hunden um ca. 27–30 % 
erhöhte relative und absolute Lebergewichte jeweils in der höchsten Konzentrationsgruppe festgestellt. Bei den Ratten 
wurden in dieser Konzentrationsgruppe auch um ca. 8 % erhöhte relative und absolute Nierengewichte beobachtet. 
Nach 15 und 30 Tagen wurde der Urin der Tiere untersucht und es wurden bei Ratten bei Exposition gegen 30 bzw. 
100 ml/m3 erhöhte Koproporphyrin- und Uroporphyringehalte gemessen. Es wurde keine Wirkungsverstärkung die-
ses Effekts mit der Zeit festgestellt. Der Effekt wurde auf Enzyminduktionen in der Leber zurückgeführt. Es konnten 
keine weiteren substanzbasierten Effekte auf andere Organe, inklusive dem Atemtrakt bzw. der Nasenschleimhaut, 
und auf hämatologische und biochemische Parameter bei Ratten, Kaninchen und Hunden festgestellt werden (Kociba 
et al. 1981).

Diese Resultate wurden in einer weiteren Studie überprüft, welche der Kommission im Jahr 1990 nicht vollständig 
zur Bewertung vorlag. In dieser wurden jeweils zehn männliche und 26 weibliche Sprague-Dawley-Ratten gegen 0, 
3 oder 10 ml 1,2,4-Trichlorbenzol/m3 für sechs Stunden am Tag, fünf Tage pro Woche, drei Monate lang exponiert 
(65–66 Expositionen insgesamt). Die Reinheit der Testsubstanz betrug mehr als 99 %. Zwischentötungen von vier bis 
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fünf weiblichen Tieren aus jeder Konzentrationsgruppe wurden nach zwei Wochen, ein, zwei und drei Monate unter 
Exposition sowie zwei und vier Monate nach Expositionsende durchgeführt und der Porphyringehalt in der Leber 
untersucht. Urin wurde zu gleichen Zeitintervallen gesammelt und analysiert (Koproporphyrin-, Uroporphyrin- und 
Kreatiningehalt). Nach Versuchsende wurden alle Tiere getötet und Gehirn, Nieren, Leber und Lunge makroskopisch 
untersucht. Als einziger substanzbasierter Effekt wurden nach Expositionsende statistisch signifikant zunehmende 
Porphyringehalte im Urin der Tiere gemessen, welche gegen 10 ml/m3 exponiert waren. Dieser Effekt trat bereits 
nach zwei Wochen auf und verstärkte sich nicht weiter innerhalb der dreimonatigen Expositionszeit. Da vier Monate 
nach Expositionsende keine erhöhten Porphyringehalte mehr im Urin der Tiere gemessen wurden, wurde der Effekt 
als reversibel bezeichnet. Alle untersuchten Organe der Tiere verblieben bei Nekropsie ohne Befund. Die Autoren 
sahen im Vergleich zu bisherigen Studiendaten zur inhalativen bzw. oralen Exposition gegen 1,2,4-Trichlorbenzol, 
insbesondere zu den Daten der Studie von Kociba et al. (1981), die Störung des Porphyrinstoffwechsels als den zeitlich 
frühesten und empfindlichsten Effekt in der adversen Wirkfolge an. Dieser Effekt wurde nur bei Ratten untersucht. 
Die weiteren toxischen Wirkungen von 1,2,4-Trichlorbenzol im Tiermodell (Leberenzyminduktion, Gewebeschäden, 
Leberhypertrophie und erhöhtes Lebergewicht) treten erst später bzw. bei höheren Konzentrationen auf. Die Autoren 
leiteten eine NOAEC für die empfindlichste Spezies (Ratte) von 3 ml 1,2,4-Trichlorbenzol/m3 ab. Die LOAEC betrug 
10 ml 1,2,4-Trichlorbenzol/m3 (Dow Chemicals Company 1977; US EPA 2009 b). Die Befunde zur Störung des Porphyrin-
stoffwechsels sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tab. 1	 Porphyrinausscheidung im 24-Stunden-Urin von Sprague-Dawley-Ratten nach 3-monatiger inhalativer Exposition gegen 
1,2,4-Trichlorbenzol (Dow Chemicals Company 1977; US EPA 2009 b)

Parameter Geschlecht Konzentration (ml/m3)

0 3 10

Koproporphyrinausscheidung (µg) ♂ 6,1 ± 3,4 8,5 ± 5,4 11,4 ± 5,9*
♀ 5,3 ± 3,4 2,4 ± 0,5  3,1 ± 1,0

Uroporphyrinausscheidung (µg) ♂ 1,3 ± 1,0 2,2 ± 1,7  4,1 ± 2,4*
♀ 0,6 ± 0,3 0,7 ± 0,1  1,0 ± 0,2*

Koproporphyrinausscheidung (µg/mg Kreatinin) ♂ 0,58 ± 0,33 0,78 ± 0,42  1,0 ± 0,5
♀ 0,67 ± 1,23 0,35 ± 0,14  0,32 ± 0,11

Uroporphyrinausscheidung (µg/mg Kreatinin) ♂ 0,11 ± 0,05 0,17 ± 0,09  0,31 ± 0,12*
♀ 0,07 ± 0,04 0,10 ± 0,04  0,10 ± 0,02

*p <0,05

In einer Inhalationsstudie wurden je Konzentrationsgruppe 20 männliche und 20 weibliche CD-Ratten für sechs 
Stunden am Tag, fünf Tage in der Woche für bis zu 15 Wochen gegen 0, 10, 100 bzw. 1000 mg 1,3,5-Trichlorbenzol/m3 
exponiert. Die Reinheit der Testsubstanz betrug mehr als 99 %. Die Tiere wurden nach vier (je 5 pro Geschlecht und 
Konzentration) und nach 13 Wochen Exposition (je 15 pro Geschlecht und Konzentration) untersucht. Es wurden laut 
histopathologischer Untersuchung keine adversen Effekte auf die Organe inklusive des Atemtrakts bei Exposition 
gegen 10 bzw. 100 mg 1,3,5-Trichlorbenzol/m3 festgestellt. Bei Exposition gegen 1000 mg/m3 wurde bei männlichen 
Ratten ein nicht statistisch signifikant erhöhtes relatives Lebergewicht nach vier Wochen festgestellt. Der Urin wurde 
nur bei fünf Tieren pro Geschlecht und Konzentration untersucht. Es wurden statistisch nicht signifikant erhöhte Ge-
halte von Koproporphyrin und Uroporphyrin im Urin bei Tieren der höchsten Konzentrationsgruppe nach 13 Wochen 
gemessen und die Autoren weisen bezüglich der Schwankungen der Messergebnisse auf die Instabilität der Porphyrine 
im Urin hin. Bei drei Ratten der höchsten Konzentrationsgruppe traten als reversibel charakterisierte Plattenepithel-
Metaplasien und fokale Hyperplasien im respiratorischen Epithel auf. Diese wurden laut Autoren entweder auf eine 
reizende Wirkung oder auf den Stress der Tiere während der Versuche zurückgeführt (Sasmore et al. 1983). Wegen der 
vermuteten Instabilität der Porphyrine ist die Ableitung einer NOAEC schwierig.
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5.2.2 Orale Aufnahme
Daten zu Effekten nach oraler Aufnahme sind in der Begründung aus dem Jahr 1990 dargestellt. Diese sind bei Ratten 
bei Exposition gegen das 1,2,3-Isomer Nierengewichtserhöhungen, histologische Leber- und Schilddrüsenverände-
rungen (u. a. Degeneration von Leberzellen) und eine erhöhte Koproporphyrin-Ausscheidung mit dem Urin bei hohen 
Dosen (250–500 mg/kg KG). Bei Ratten bei Exposition gegen das 1,2,4-Isomer sind die Erhöhung von Organgewichten 
(Leber und Niere), Enzyminduktionen in der Leber, sowie bei hohen Dosen (250–500 mg/kg KG) Nekrosen und fettige 
Veränderungen der Leber und eine erhöhte Koproporphyrin-Ausscheidung im Urin als Effekte berichtet worden. 
Es wurden generell Körpergewichtsreduktionen im Tiermodell bei Exposition gegen die Trichlorbenzole festgestellt 
(Henschler 1990).

In einer Fütterungsstudie wurde Gruppen von jeweils zehn männlichen und zehn weiblichen SD-Ratten 1,2,3-Trichlor-
benzol, 1,2,4-Trichlorbenzol oder 1,3,5-Trichlorbenzol für 13 Wochen verabreicht. Die Gehalte betrugen jeweils 0, 1, 10, 
100 bzw. 1000 mg des jeweiligen Isomers/kg Futter. Dies entspricht Dosisbereichen der Isomere von 0; 0,08; 0,78–0,81; 
7,6–7,8 bzw. 78–82 mg/kg KG und Tag für männliche und 0; 0,11–0,13; 1,3–1,5; 12–17 bzw. 101–146 mg/kg KG und Tag 
für die weiblichen Tiere. Bei 1000 mg/kg Futter traten bei den männlichen Tieren, unabhängig davon gegen welches 
der drei Isomere exponiert wurde, erhöhte Lebergewichte und moderate histologische Veränderungen der Leber und 
Schilddrüse auf, beim 1,3,5-Isomer auch in den Nieren. Die Autoren berichten einen NOAEL für alle drei Isomere 
von 100 mg/kg Futter (ca. 7 mg/kg KG und Tag) (Côté et al. 1988). Aufgrund der in der Gesamtschau unzureichenden 
Befundberichtung, insbesondere einer fehlenden quantitativen Auswertung der histologischen Befunde, und der feh-
lenden Untersuchung des empfindlichsten Endpunkts (Porphyrinstoffwechselstörung) wird diese Studie nicht zu einer 
Grenzwertableitung herangezogen.

Im Folgenden werden die Daten zur Toxizität nach oraler Aufnahme um weitere Studienergebnisse ergänzt und in 
Tabelle 2 zusammengefasst.

In einer 13-Wochen-Fütterungsstudie wurden F344-Ratten (je zehn Tiere pro Geschlecht und Dosis) gegen 1,2,4-Trichlor
benzol exponiert. Die Dosen betrugen 0; 14,6; 45,6 oder 133,7 mg/kg KG und Tag für männliche Tiere bzw. 0; 17,0; 52,5 
oder 150,6 mg/kg KG und Tag für weibliche Tiere. Statistisch signifikant erhöhte Blutplättchenanzahlen wurden in 
der hohen Dosisgruppe der männlichen Ratten festgestellt. In den hohen Dosisgruppen waren die Blut-Harnstoff-
Stickstoffwerte bei männlichen und weiblichen Tieren erhöht. Gesamtproteingehalt, Albumin und Calciumgehalte 
waren zudem bei den männlichen Tieren bei dieser Dosis erhöht. Die Aktivität der Aspartataminotransferase war 
bei allen exponierten männlichen Tieren erniedrigt. Es wurden zudem statistisch signifikant erhöhte relative und 
absolute Lebergewichte bei allen exponierten männlichen Tieren und bei weiblichen Tieren ab 52,5 mg/kg KG und Tag 
festgestellt. In der hohen Dosisgruppe der männlichen Tiere wurden auch statistisch signifikant erhöhte relative und 
absolute Nierengewichte gemessen. Es wurden in den Nieren ab 45,6 mg/kg KG und Tag erweiterte Tubuli, granuläre 
Nierenzylinder, hyaline Tröpfchen, interstitielle Nephritis und papilläre mineralische Depositionen beobachtet. Die 
Niereneffekte wurden bei den weiblichen Tieren nicht festgestellt. In der Leber trat zentrilobuläre Hepatozytenhyper-
trophie ab 45,6 mg/kg KG und Tag (männliche Tiere) bzw. bei 150,6 mg/kg KG und Tag (weibliche Tiere) auf (CMA 1989).

In einer 13-Wochen-Studie wurden Gruppen von je zehn männlichen und weiblichen B6C3F1-Mäusen gegen 
1,2,4-Trichlorbenzol im Futter exponiert. Die Dosen betrugen 0, 67, 850 oder 1222 mg/kg KG und Tag für männliche 
Tiere bzw. 0, 86, 1183 oder 1345 mg/kg KG und Tag für weibliche Tiere. Das Körpergewicht der Tiere war bei der ho-
hen Dosis am Ende der Studiendauer gegenüber der Kontrollgruppe statistisch signifikant reduziert (um 9 % bei den 
männlichen und um 8 % bei den weiblichen Tieren). Bei Exposition gegen die niedrige Dosis war die Körpergewichts-
zunahme bei den männlichen Tieren um 27 % erniedrigt. Bei Exposition gegen die hohe Dosis war diese bei den 
männlichen Tieren um 40 % und bei den weiblichen Tieren um 33 % reduziert. Bei männlichen Tieren traten in der 
Leber ab 850 mg/kg KG und Tag sowie bei weiblichen Tieren ab 1183 mg/kg KG und Tag hepatozelluläre Zytomegalie, 
Karyomegalie, hepatozelluläre Atrophie und Zelldegenerationen auf. Ebenso wurde eine Zunahme des relativen und 
absoluten Lebergewichts in diesen Tiergruppen festgestellt. Es wurden höhere Gesamtproteingehalte bei Exposition 
gegen 850 bzw. 1222 mg/kg KG und Tag bei den männlichen Tieren und bei Exposition gegen 1345 mg/kg KG und Tag 
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bei den weiblichen Tieren festgestellt. Weitere Befunde in diesen Dosisgruppen waren erhöhte Albumin- und Globulin
gehalte sowie erhöhte Aktivitäten der Alaninaminotransferase und der Sorbitdehydrogenase (CMA 1989).

In Fütterungsstudien zur Untersuchung einer möglichen krebserzeugenden Wirkung von 1,2,4-Trichlorbenzol, die in 
Abschnitt 5.7.2 beschrieben sind, wurden B6C3F1-Mäuse bzw. F344-Ratten exponiert. Es wurden gesteigerte Leber-
gewichte bei Ratten bei 66,5 bzw. 81,4 mg/kg KG und Tag (männliche bzw. weibliche Tiere) festgestellt. Es wurden 
Hepatozytenhypertrophie, fokale Zystendegeneration und diffuse fettige Leberveränderungen in exponierten Tieren 
beobachtet. In den Nieren traten Papillenmineralisationen, Hyperplasien des Übergangsepithels und Nephropathie 
bei 66,5 mg/kg KG und Tag bei den männlichen Tieren auf. Zudem waren die Körpergewichte aller exponierten Tiere 
erniedrigt (CMA 1994 b). Bei Mäusen wurden gesteigerte Lebergewichte ab 21 bzw. 26 mg/kg KG und Tag (männliche 
bzw. weibliche Tiere) beobachtet. Ab 100 bzw. 127 mg/kg KG und Tag wurde zudem zentrilobuläre Hepatozytomegalie 
festgestellt. Zudem waren die Körpergewichte der exponierten Tiere erniedrigt. Es wurden weiterhin Leberadenome 
und Leberkarzinome festgestellt (CMA 1994 a). Die neoplastischen Befunde sind in Abschnitt 5.7 dargestellt.

Tab. 2	 Wirkung von 1,2,4-Trichlorbenzol nach wiederholter oraler Aufnahme

Spezies, Stamm, 
Anzahl pro 
Gruppe

Exposition Befunde Literatur

Ratte,
F344,
je 10 ♀, ♂

13 Wochen,
1,2,4-Trichlorbenzol im Futter:
♂: 0; 14,6; 45,6; 133,7 mg/kg KG und Tag,
♀: 0; 17,0; 52,5; 150,6 mg/kg KG und Tag,
Reinheit: >98 %

ab 14,6 mg/kg KG (♂):
Aspartataminotransferaseaktivität ↓, relatives und 
absolutes Lebergewicht ↑,
ab 45,6 mg/kg KG (♂):
erweiterte Tubuli, granuläre Nierenzylinder, hyaline 
Tröpfchen, interstitielle Nephritis und papilläre 
mineralische Depositionen, zentrilobuläre 
Hepatozytenhypertrophie,
ab 52,5 mg/kg KG (♀):
relatives und absolutes Lebergewicht ↑,
bei 133,7 mg/kg KG (♂):
Blutplättchenanzahl ↑,
Blut-Harnstoff-Stickstoffwerte ↑,
Gesamtprotein, Albumin, Calciumgehalt ↑,
relatives und absolutes Nierengewicht ↑,
bei 150,6 mg/kg KG (♀):
zentrilobuläre Hepatozytenhypertrophie

CMA 1989

Ratte,
F344,
je 50 ♀, ♂

104 Wochen,
1,2,4-Trichlorbenzol im Futter:
♂: 0; 5,6; 19,4; 66,5 mg/kg KG und Tag,
♀: 0; 6,9; 23,5; 81,4 mg/kg KG und Tag,
Reinheit: 98,9 %

bei 66,5 (♂) bzw. 81,4 (♀) mg/kg KG:
absolutes und relatives Lebergewicht ↑,
Leber: diffuse, fettige Veränderungen, zentrilobuläre 
Hepatozytomegalie, fokale Zystendegeneration,
Niere: Hyperplasie des Übergangsepithels, papilläre 
Mineralisation

CMA 1994 b

Maus,
B6C3F1,
je 10 ♀, ♂

13 Wochen,
1,2,4-Trichlorbenzol im Futter:
♂: 0, 67, 850, 1222 mg/kg KG und Tag,
♀: 0, 86, 1183, 1345 mg/kg KG und Tag,
Reinheit: >98 %

ab 850 (♂) bzw. 1183 (♀) mg/kg KG:
Leber: hepatozelluläre Zytomegalie, Karyomegalie, 
hepatozelluläre Atrophie und Zelldegenerationen, 
relatives und absolutes Lebergewicht ↑, 
Gesamtproteingehalt ↑, Sorbitdehydrogenaseaktivität ↑,
ab 1222 (♂) bzw. 1345 (♀) mg/kg KG:
Körpergewicht ↓, Körpergewichtszunahme ↓, 
Albumingehalt ↑, Globulingehalt ↑, 
Alaninaminotransferaseaktivität ↑

CMA 1989

Maus,
B6C3F1,
je 50 ♀, ♂

104 Wochen,
1,2,4-Trichlorbenzol im Futter:
♂: 0, 21, 100, 520 mg/kg KG und Tag,
♀: 0, 26, 127, 573 mg/kg KG und Tag,
Reinheit: 98,9 %

ab 21 (♂) bzw. 26 (♀) mg/kg KG:
relatives und absolutes Lebergewicht ↑, 
Lebervergrößerungen, Schwellungen im Abdomen,
ab 100 (♂) bzw. 127 (♀) mg/kg KG:
Leber: Zellveränderungen, zentrilobuläre 
Hepatozytomegalie, Leberadenome und Leberkarzinome 
(siehe Abschnitt 5.7)

CMA 1994 a
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5.2.3 Dermale Aufnahme
Die Daten zur Wirkung nach dermaler Aufnahme sind der Begründung aus dem Jahr 1990 (Henschler 1990) zu ent-
nehmen. Eine Studie zur Untersuchung der kanzerogenen Wirkung wird im Detail in Abschnitt 5.7.2 dargestellt.

5.2.4 Fazit
Neben Effekten auf Leber und Nieren von Ratten ist die Störung des Porphyrinstoffwechsels als der empfindlichste 
Endpunkt nach Inhalation anzusehen und kann für die Ableitung eines Arbeitsplatzgrenzwerts genutzt werden (siehe 
Abschnitt 6). Lokale Effekte auf den Atemtrakt oder die Nase wurden bei keiner Tierspezies nach Inhalation festge-
stellt. Insbesondere Leber- und Nierenschädigungen sind bei Ratten bzw. Mäusen nach oraler Gabe beobachtet worden.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhäute
Daten zu Effekten auf Haut, Schleimhäute bzw. das Auge sind in der Begründung aus dem Jahr 1990 und dem Nachtrag 
von 2002 dargestellt (Greim 2002 b; Henschler 1990). Im Folgenden werden hierzu Studiendaten neu zusammengefasst 
bzw. ergänzt.

5.3.1 Haut
Drei Neuseeländer-Kaninchen wurde vier Stunden lang semiokklusiv 500 mg in Wasser angeteigtes 1,2,3-Trichlor
benzol (k. A. zur Reinheit) auf die rasierte Flankenhaut appliziert. Eine Stunde, 24, 48, 72 Stunden bzw. sieben Tage 
nach Ende der Behandlung erfolgte die Ablesung und die Auswertung anhand der Draize-Skala. Die mittleren Reiz-
indizes für Rötung (24, 48, 72 Stunden) lagen für zwei der Tiere bei 0,3, das dritte Tier hatte einen Index von 0 (ECHA 
2014; Henschler 1990).

Nach wiederholter Auftragung von unverdünntem 1,2,3-Trichlorbenzol auf die intakte Bauchhaut von Kaninchen 
wurden Hautrötung und leichte Hautablösung beobachtet. Bei Auftragung auf abradierte Haut wurde von moderaten 
Hautrötungen, leichten Ödemen und Spuren von Hautnekrosen berichtet (k. w. A.; ATSDR 2014).

Die 24-stündige Applikation von 0,05 ml einer 75- oder 95%igen Lösung von 1,2,4-Trichlorbenzol auf die rasierte Schul-
terhaut von Meerschweinchen führte zur Ausbildung von mäßigen bis schweren Irritationen bei älteren Tieren, bei 
jüngeren zu maximal leichten Irritationen (k. w. A.; ATSDR 2014; EC 2003).

Nach wiederholter okklusiver Applikation von 1 ml unverdünntem 1,2,4-Trichlorbenzol auf die rasierte Haut von jeweils 
vier männlichen und vier weiblichen Kaninchen (Applikation für sechs Stunden an drei aufeinanderfolgenden Tagen) 
wurden sieben Tage nach erster Applikation Spongiosen, Akanthosen und Parakeratosen beobachtet. Die gleichen 
Befunde wurden nach dreiwöchiger offener Behandlung von je fünf weiblichen und männlichen Meerschweinchen 
sowie einem weiblichen und einem männlichen Kaninchen beobachtet. Dazu wurden 0,5 bzw. 1 ml unverdünntes 
1,2,4-Trichlorbenzol sechs Stunden pro Tag an fünf Tagen pro Woche appliziert (Brown et al. 1969).

Kaninchen, denen wiederholt unverdünnte Substanz (24 oder 97 mg/kg KG) oder 0,2 ml einer 25%igen 1,2,4-Trichlor-
benzollösung in Petrolether offen auf die ventrale Ohrenhaut aufgetragen wurde (dreimal pro Woche, 13 Wochen), 
reagierten mit mäßigen bis schweren Hautirritationen, wie leichten bis schweren Erythemen, starker Schuppenbildung 
und Abschuppung, Verkrustungen mit leichter Vergrößerung der Follikel, Haarausfall und Narbenbildungen. Kanin-
chen, denen 0,2 ml einer 0,5%igen Lösung von 1,2,4-Trichlorbenzol in Petrolether (4,8 mg/kg KG) aufgetragen wurde, 
zeigten eine leichte Hautrötung sowie leichte Schuppenbildung und Abschuppung der Haut. Kontrolltiere, denen nur 
das Lösungsmittel aufgetragen wurde, blieben ohne Befund (Powers et al. 1975).

Zudem wurden in einer Studie Kaninchen Dosen von 0, 30, 150 oder 450 mg technisches 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG 
(ca. 70 % 1,2,4- und 30 % 1,2,3-Trichlorbenzol) an fünf aufeinanderfolgen Tagen in der Woche für vier Wochen offen auf 
die rasierte Rückenhaut (etwa 100 cm2) aufgetragen. Alle exponierten Tiere zeigten am Applikationsort dosisabhängige 
stärkere und großflächigere rissige, schorfige, verdickte Haut, glanzlos nachwachsendes Fell und unterschiedliche 
Grade von Erythemen, Erosionen und Geschwüren. Eine Erhöhung der Dosis verstärkte die Effekte. Mikroskopisch 
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wurden in den Hautproben Veränderungen, einschließlich Entzündungen, fokale Erosion und Geschwüre sowie An-
sammlung von Entzündungszellen mit unterschiedlichem Exsudationsgrad beobachtet. Einige Kaninchen zeigten ein 
leichtes oberflächliches Ödem mit leichter Fibrose (Rao et al. 1982).

In einer Studie zur kanzerogenen Wirkung von 1,2,4-Trichlorbenzol an Mäusen wurden nach dermaler Applikation 
(0,03 ml einer 30%igen Lösung, zweimal pro Woche, zwei Jahre; siehe Abschnitt 5.7.2) Hautverdickungen und Keratosen 
der Epidermis und Entzündungen festgestellt (Henschler 1990; Yamamoto et al. 1982).

1,2,4-Trichlorobenzol führt nach einmaliger Gabe nur zu leichten, nach wiederholter Applikation zu deutlichen Ent-
zündungen und ist daher mit der Markierung Xi; R38 als irritierend an der Haut eingestuft worden (EC 2003).

In einer Studie mit 1,3,5-Trichlorbenzol wurden 500 mg (k. w. A.) auf die geschorene intakte oder abradierte Rücken-
haut von je sechs Kaninchen aufgetragen. Die Stellen wurden okklusiv abgedeckt und nach 24 Stunden wurden bei 
allen exponierten Tieren Erytheme und Ödeme beobachtet. Bei drei Tieren waren die Rötungen auch 72 Stunden nach 
Applikation noch ausgeprägt (Jorgenson et al. 1976). In einem weiteren okklusiven Patch-Test an intakter oder skari-
fizierter Flankenhaut von je sechs Albino-Himalaya-Kaninchen wurden leichte Reizwirkungen an der Haut (Reizindex 
2,4 nach FDA-Richtlinien) sowie Hautveränderungen (schuppig, trocken etc.) beobachtet (Henschler 1990).

5.3.2 Auge
Je drei Kaninchen wurden 100 mg 1,2,3-Trichlorbenzol in den Bindehautsack appliziert. Die Augen wurden 24 Stunden 
nach Applikation gespült und die Befundung erfolgte eine Stunde, 24, 48, 72 Stunden und sieben Tage nach Behand-
lungsende. Zwei von drei Tieren zeigten leichte Corneatrübung (mittlere Reizindizes 24, 48 und 72 h: 0,7; 0; 0,7) und 
mäßige bis starke Rötung (1,3; 0,7; 1,3) und Schwellung der Konjunktiven (0,3; 0; 0,7) mit Ausfluss (0; 0,3; 0,7). Alle Effekte 
waren 72 Stunden nach der Applikation abgeklungen (ECHA 2014; Henschler 1990).

In einer Studie wurde eine 10%ige Lösung von 1,2,3-Trichlorbenzol in Propylenglykol auf die Augen von Kaninchen 
aufgetropft und diese nachfolgend mit Wasser ausgewaschen. Dies führte zu akuten Schmerzen und Verletzungen der 
Hornhaut, die innerhalb von 24 Stunden ausheilten, wohingegen die ebenfalls aufgetretene Irritation der Bindehaut 
erst nach 48 Stunden nicht mehr bemerkbar war. Im Vergleich dazu führte ein Auslassen des Waschschrittes ebenfalls 
zu akuten Schmerzen und Irritationen der Bindehaut aber nicht zu Verletzungen der Hornhaut, wobei die Irritationen 
bei diesen Tieren jedoch erst nach 48 Stunden abgeheilt waren (k. w. A.; ATSDR 2014; EC 2003).

Reines 1,2,4-Trichlorbenzol führte am Kaninchenauge zu Konjunktivitis, Chemosis und Absonderungen sowie starkem 
schmerzhaften Anschwellen der Lider, bei dem die Konjunktiven für mindestens 48 Stunden entzündet waren. Die 
Cornea war nicht beeinträchtigt (Henschler 1990).

In einer Studie wurden je 100 mg 1,3,5-Trichlorbenzol in den Bindehautsack von insgesamt neun Kaninchen einge-
bracht. Bei jeweils drei Tieren wurde die Substanz 30 Sekunden oder fünf Minuten nach Applikation aus dem Auge 
ausgewaschen. Die Untersuchung erfolgte eine Stunde, 4, 24, 48, 72 und 96 Stunden nach Applikation. Tiere, deren 
Augen ausgewaschen wurden, zeigten keine Verletzung der Hornhaut, wohingegen leichte Verletzungen bei der Tier-
gruppe ohne Auswaschung festgestellt wurden. Die Verletzungen waren nach drei Tagen abgeheilt. Auch Effekte 
auf die Iris, die vereinzelt auftraten, waren nach vier Tagen abgeheilt. Bei allen exponierten Tieren wurden Binde-
hauteffekte beobachtet, die verschieden stark ausgeprägt waren. Hierzu zählten Rötungen, Ödeme und Ausfluss. Die 
Effekte auf die Konjunktiven der Tiere, welche bereits 30 Sekunden nach Applikation eine Augenwaschung erhielten, 
waren nach 24 Stunden abgeheilt, wohingegen die Tiere, welche erst nach fünf Minuten einen Waschschritt erhiel-
ten, erst nach drei Tagen keine Effekte mehr zeigten. Eine Abheilung ohne Waschung erfolgte erst nach sieben Tagen 
(Jorgenson et al. 1976).
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5.3.3 Fazit
Die Trichlorbenzole wirken leicht bis mäßig reizend an der Haut und am Auge von Kaninchen und Meerschweinchen, 
wobei die Effekte reversibel sind. Erst bei höherer Konzentration oder längerer Einwirkzeit bzw. wiederholter Gabe 
bilden sich manifeste Schäden. Diese beruhen vermutlich auf der entfettenden Wirkung der Substanzen.

5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung
Die Trichlorbenzole wurden zuletzt im Jahr 1990 hinsichtlich der hautsensibilisierenden Wirkung bewertet. Die Be-
wertung beruhte für 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol auf negativen Ergebnissen am Meerschweinchen, jedoch wurden 
lediglich 0,1%ige Zubereitungen geprüft. Zu 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol liegen keine neuen Tierversuche vor.

Inzwischen wurde 1,2,3-Trichlorbenzol in einem modifizierten „Local Lymph Node Assay“ (LLNA-IMDS, „integrated 
method for the discrimination of skin reactions“ nach Vohr) untersucht (ECHA 2014). Dieses Verfahren nutzt zur Er-
mittlung des sensibilisierenden Potenzials neben der Proliferation der Lymphknotenzellen auch die Gewichtszunahme 
der Lymphknoten. Weiterhin wird das irritative Potenzial einer Substanz durch Messung der Ohrdicke und Masse 
bestimmt. Die Interpretation aller Parameter ermöglicht eine Differenzierung zwischen sensibilisierendem und irri-
tativem Potenzial einer Testsubstanz (Vohr et al. 2000).

Der LLNA-IMDS wurde an 24 weiblichen NMRI-Mäusen (Hsd Win:NMRI) durchgeführt, wobei sechs Tiere pro Be-
handlungsgruppe (2, 10 und 50 % 1,2,3-Trichlorbenzol in Aceton/Olivenöl (4:1)) und sechs Tiere als Kontrolle eingesetzt 
wurden. Hinsichtlich der Zellproliferation wurden Stimulationsindices (SI) von 0,94; 1,20 und 1,73 bestimmt. Die 
etablierten Grenzwerte für Positivität (Index ≥1,4 gegenüber den Kontrollen bzw. >1,5 (Basketter et al. 2012)) wurden 
bei der höchsten Dosisgruppe (50 %) überschritten. Für den EC-1,4-Wert (die Konzentration, bei der eine 1,4-fache 
Zellproliferation erreicht würde) wurde ein Wert von 25,09 % 1,2,3-Trichlorbenzol abgeschätzt. Die Indices für die 
Ohrschwellung und Masse zeigten keine signifikanten Abweichungen von den Kontrollwerten. Damit ist das positive 
Testergebnis des LLNA hinsichtlich der Zellproliferation offenbar nicht durch irritative Effekte von 1,2,3-Trichlorbenzol 
beeinträchtigt.

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung
Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizität
Daten zur Fertilität und Entwicklungstoxizität der Trichlorbenzole sind in der Begründung aus dem Jahr 1990 und im 
Nachtrag 2007 beschrieben worden (Greim 2007; Henschler 1990). Die Ergebnisse werden im Folgenden zusammen-
gefasst und aktuelle Daten ergänzend beschrieben.

5.5.1 Fertilität
In einer Multigenerationenstudie erhielten 100 gravide Ratten (k. A. zum Stamm, nur zum Züchter) bis zur Geburt 
der F0-Generation kommerzielles Futter ad libitum sowie unbehandeltes Trinkwasser, danach 0, 25, 100 oder 400 mg 
1,2,4-Trichlorbenzol/l Trinkwasser. Dies entsprach für die F0-Generation Dosierungen von 2,5; 8,9 und 33 mg/kg KG 
und Tag für die männlichen bzw. 3,7; 14,8 und 53,6 mg/kg KG und Tag für die weiblichen Tiere. Eine 5. Gruppe erhielt 
0,125 % Tween 20 im Trinkwasser, das als Lösungsvermittler diente, da 1,2,4-Trichlorbenzol in den gegebenen Konzen
trationen wasserunlöslich ist. Die Tiere wurden fortlaufend bis zum Ablauf der Säugezeit der F2-Generation behandelt. 
Jede Generation beinhaltete 17–23 Nachkommen und es wurden Fertilität, Nachkommengröße und Geschlecht, Körper-
gewichte und Viabilität untersucht. Die Tiere der F0- und F2-Generation wurden nach dem Tod sowie einzelne Tiere 
im Alter von 27 und 95 Tagen untersucht. Tiere der F1-Generation wurden nach dem Tod oder im Alter von 95 Tagen 
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untersucht. Zu jedem genannten Zeitpunkt wurde von je zehn Tieren pro Gruppe das Blut untersucht (Glukosegehalt, 
Harnstoff, Blutharnstoff-Stickstoff, Kreatiningehalt, Elektrolytgehalt, Harnsäure, Calcium, Phosphat, Cholesterin, Tri-
glyceride, Bilirubin, Aktivitäten von alkalischer Phosphatase, Alaninaminotransferase, Laktatdehydrogenase, Krea-
tinphosphokinase, Gesamtproteingehalt, Globulin und Albuminkonzentrationen). Folgende Organgewichte wurden 
bestimmt: Leber, Nieren, Nebennieren, Uterus, Lunge, Herz und Ovarien. Leber und Nieren der Kontrollgruppe und 
Hochdosisgruppe der F1-Generation wurden zudem histologisch untersucht. Die Fertilität der Tiere wurde nicht be-
einträchtigt. In keiner Generation zeigten sich Effekte auf das Blut oder die untersuchten Organe mit Ausnahme einer 
Zunahme des Gewichts und der Größe der Nebennieren von männlichen und weiblichen Tieren der Hochdosisgruppe 
in der F0- und F1-Generation im Alter von 95 Tagen. Diese Befunde werden von den Autoren als substanzbedingte 
Effekte angesehen (ATSDR 2014; Henschler 1990; Robinson et al. 1981; US EPA 2020 b). Daraus lässt sich ein NOAEL 
für Fertilität von 33 mg/kg KG und Tag für die männlichen und von 53,6 mg/kg KG und Tag für die weiblichen Tiere 
sowie ein NOAEL für Parentaltoxizität (behandelte F1-Generation) von 8,9 mg/kg KG und Tag für die männlichen und 
von 14,8 mg/kg KG und Tag für die weiblichen Tiere ableiten.

Es wurden keine Effekte auf die Reproduktionsorgane von SD-Ratten, Neuseeländer-Kaninchen oder Beagle-Hunden 
bei Exposition gegen 1,2,4-Trichlorbenzol in Inhalationsstudien bis zu einer Konzentration von 100 ml/m3 (760 mg 
1,2,4-Trichlorbenzol/m3) festgestellt (Henschler 1990; Kociba et al. 1981). Ebenso liegen negative Befunde an den Re-
produktionsorganen von CD-Ratten nach Exposition gegen eine maximale Konzentration von 1000 mg 1,3,5-Trichlor-
benzol/m3 vor (Henschler 1990; Sasmore et al. 1983). Für 1,2,3-Trichlorbenzol liegen keine Daten zur Fertilität aus In-
halationsstudien vor. Die negativen Befunde an den Reproduktionsorganen wurden in Studien mit oraler Dosisgabe 
an SD-Ratten für alle drei Trichlorbenzolisomere bestätigt. Die Tiere waren gegen 1,2,4-Trichlorbenzol (82 mg/kg KG 
für männliche Tiere, 101 mg/kg KG für weibliche Tiere) bzw. gegen 1,2,3-Trichlorbenzol (78 mg/kg KG für männliche 
Tiere, 113 mg/kg KG für weibliche Tiere) bzw. gegen 1,3,5-Trichlorbenzol (82 mg/kg KG für männliche Tiere, 146 mg/kg 
KG für weibliche Tiere) exponiert (Côté et al. 1988; Henschler 1990). Auch bei F344-Ratten wurden in einer Fütterungs-
studie mit maximaler Dosis von 150,6 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG und Tag für eine Dauer von 14 Tagen keine Effekte 
auf die Reproduktionsorgane festgestellt (ATSDR 2014). Ausbleibende Effekte auf die Reproduktionsorgane sind auch 
in Studien mit männlichen und weiblichen B6C3F1-Mäusen bis zu Dosen von 1222 bzw. 1345 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/
kg KG und Tag und einem Expositionszeitraum von 13 Wochen berichtet worden (ATSDR 2014). Zudem wurden auch 
keine Effekte auf diese Zielorgane in zwei 2-Jahre-Fütterungsstudien mit F344-Ratten und B6C3F1-Mäusen beobachtet 
(CMA 1994 a, b). Diese Studien sind in Abschnitt 5.2 und Abschnitt 5.7 beschrieben.

5.5.2 Entwicklungstoxizität
Gruppen von trächtigen Sprague-Dawley-Ratten (mindestens sechs Tiere pro Gruppe) erhielten vom 9. bis 13. Tag der 
Gestation 0, 36, 120, 360 oder 1200 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG und Tag in Maiskeimöl gelöst und wurden am 14. Tag 
getötet. Die Lebern der Muttertiere wurden gewogen und histologisch untersucht. Leberhomogenate wurden auf ihren 
Enzymgehalt hin untersucht. Der Uterus von Tieren der Kontrollgruppe und der Dosisgruppe 360 mg/kg KG und Tag 
wurde auf Implantationen und Resorptionen untersucht. Lebende Feten wurden oberflächlich untersucht (Größe, 
Herzschlag, Somitogenese). Während des Versuchs verendeten 2/9 der 360- und 6/6 Tieren der 1200-mg/kg-Gruppe. 
Die Körpergewichtsentwicklung der Tiere der 360-mg/kg-Gruppe war statistisch signifikant erniedrigt. Unbeeinflusst 
blieben die maternalen Lebergewichte, die mikrosomalen Proteingehalte der Lebern und das relative Lebergewicht. In 
der 360-mg/kg-Gruppe war bei den Muttertieren die NADPH-Cytochrom-c-Reduktase-Aktivität erhöht, bei 120 und 
360 mg/kg KG und Tag waren der hepatische CYP-Gehalt signifikant erhöht und eine Reihe weiterer Leberenzyme in-
duziert. Bei 1/9 Ratten wurde hepatozelluläre Hypertrophie in der 120-mg/kg-Gruppe und moderate Hypertrophie bei 
7/8 Ratten der 360-mg/kg-Gruppe festgestellt. Erhöhte Resorptionsraten, vermehrte Letalität oder eine teratogene Wir-
kung wurden nicht beobachtet. Lediglich in der 360-mg/kg-Gruppe war die Entwicklung der Feten deutlich retardiert. 
Dies beinhaltete Befunde zu einer reduzierten Kopf- und Scheitel-Steißlänge, einer reduzierten Anzahl an Somiten 
und einem erniedrigten Proteingehalt (Henschler 1990; Kitchin und Ebron 1983). In der aktuellen OECD-Prüfrichtlinie 
414 wird empfohlen, genügend Muttertiere einzusetzen, damit es bei der Nekropsie etwa 20 Tiere mit Implantations-
stellen gibt. Mit nur sechs Tieren pro Gruppe ist die Tierzahl im Vergleich dazu sehr gering. Die Organogenese bei 
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Ratten (5. bis 15. Gestationstag) ist bei der Behandlung nicht ganz abgedeckt. Es erfolgte nur, wie oben beschrieben, 
eine oberflächliche Untersuchung der Feten mittels eines Stereomikroskops. Eine Untersuchung der externen sowie 
viszeralen und skelettalen Veränderungen wurde nicht vorgenommen. Aufgrund der erheblichen Mängel ist die Studie 
nicht zur Bewertung der entwicklungstoxischen Wirkung von 1,2,4-Trichlorbenzol geeignet.

Gruppen von jeweils 13 bis 14 Sprague-Dawley-Ratten erhielten vom 6. bis 15. Tag der Gestation 0, 150, 300 oder 600 mg 
1,2,3- oder 1,3,5-Trichlorbenzol/kg KG und Tag mit der Magensonde. Zudem wurden gleichermaßen Tiere gegen 0, 75, 
150 oder 300 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG und Tag exponiert. Die Dosis von 75 mg/kg KG wurde mit in die Unter-
suchung eingeschlossen, da sich in Vorexperimenten eine höhere Toxizität des 1,2,4-Isomers für die Muttertiere nach-
weisen ließ. Am 22. Gestationstag wurden die Tiere getötet und untersucht. Absolute und relative Lebergewichte 
waren statistisch signifikant in der hohen Dosisgruppe bei Exposition gegen 1,2,4-, 1,2,3- bzw. 1,3,5-Trichlorbenzol 
erhöht, wohingegen keine Effekte an anderen Organen festgestellt wurden. Bei Exposition gegen 1,2,4-Trichlorbenzol 
war die Oxidaseaktivität der Muttertiere der 150- und der 300-mg/kg-Gruppe erhöht. Der Hämoglobingehalt und Hä-
matokritwert im Blut der Muttertiere war bei dieser Dosis bei Exposition gegen 1,2,4-, 1,2,3- bzw. 1,3,5-Trichlorbenzol 
erniedrigt. Bei Exposition gegen 1,2,4-Trichlorbenzol war in den Schilddrüsen der Feten der höchsten Dosisgruppe die 
Follikelgröße reduziert und es wurden leichte hepatische Läsionen (periportale, zytoplasmatische Eosinophilie und 
leichte Anisokaryose der Zellkerne) bei 300 mg/kg KG und Tag festgestellt. Es wurden keine Effekte auf Ovarien oder 
Uterus der Tiere festgestellt. Insgesamt wurden keine dosisabhängigen embryotoxischen oder teratogenen Effekte be-
obachtet. Nur bei 300 mg 1,3,5-Trichlorbenzol/kg KG war die Resorptionsrate signifikant erhöht, was auf einem Tier mit 
zwölf Resorptionsstellen beruhte. Da in keiner anderen Dosisgruppe eine erhöhte Resorptionsrate beobachtet wurde, 
ist dies laut der Autoren nicht als substanzbedingter Effekt anzusehen (Black et al. 1988; Greim 2007; Henschler 1990; 
US EPA 2009 b). Effekte auf die Augen der Feten können als zweifelhaft angesehen werden, da eine unzureichende 
Konservierung der Analyseproben vorlag und die Ergebnisse unzureichend berichtet wurden (EC 2003). Aus der 
Studie lassen sich als NOAEL für Entwicklungstoxizität 300 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG und Tag sowie 600 mg 
1,2,3- bzw. 1,3,5-Trichlorbenzol/kg KG und Tag, die jeweils höchsten Dosierungen, ableiten. Teratogenität wurde mit 
keinem der drei Isomere beobachtet. Die Studie aus dem Jahr 1988 entspricht nicht heutigen Prüfrichtlinien, erfüllt aber 
im Wesentlichen den Untersuchungsumfang (externe Untersuchung aller Feten, skelettale Untersuchung von 2/3 der 
Feten und viszerale Untersuchung von 1/3 der Feten). Auch die Tierzahl ist nicht so hoch wie die aktuelle OECD-Prüf-
richtlinie empfiehlt. Jedoch sind alle drei Isomere untersucht, was die Zahl untersuchter Feten erhöht und vor dem 
Hintergrund einer ähnlichen Metabolisierung der Isomere wird die Studie zur Bewertung der entwicklungstoxischen 
Wirkung als ausreichend angesehen.

In der bereits beschriebenen Multigenerationenstudie an Ratten wurden bis zur höchsten Dosis von 53,6 mg 1,2,4-Tri-
chlorbenzol/kg KG und Tag in keiner Generation Effekte auf Körpergewicht der Neugeborenen, Wurfgröße und Über-
leben festgestellt (ATSDR 2014; Henschler 1990; Robinson et al. 1981; US EPA 2009 b; siehe Abschnitt 5.5.1). Daher liegt 
der NOAEL für perinatale Toxizität bei 53,6 mg/kg KG und Tag, der höchsten Dosis.

Mehrere Publikationen berichten über die Entwicklung einer teratologischen Screeningmethode, wobei 25 trächtige 
CD-1-Mäuse 0 oder 130 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG und Tag an den Gestationstagen 8–12 per Schlundsonde erhiel-
ten. Das Überleben der Muttertiere, Körpergewichte, Trächtigkeitsraten, Uterus sowie lebende und tote Feten wurden 
untersucht. Es wurden keine substanzbasierten Effekte bei den exponierten Tieren festgestellt (US EPA 2020 b). Scree-
ningstudien sind zur Bewertung der Entwicklungstoxizität nicht geeignet, da keine vollständige Untersuchung der 
Teratogenität durchgeführt wird.

5.6 Genotoxizität
Untersuchungen zur Genotoxizität der Trichlorbenzolisomere wurden in der Begründung aus dem Jahr 1990 (Henschler 
1990) und in einem Nachtrag zu 1,2,4-Trichorbenzol dargestellt (Greim 1996). Im Folgenden werden die Daten zur Ge-
notoxizität neu zusammengefasst und aktuelle Studienergebnisse ergänzt.
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5.6.1 In vitro

5.6.1.1 Bakterien und Hefen

Untersuchungen zur genotoxischen Wirkung in vitro sind in Tabelle 3 für alle drei Isomere zusammengefasst.

In einem umu-Test auf eine Induktion der SOS-Antwort in Salmonella typhimurium TA1535 mit Plasmid pSK1002, er-
gab sich kein Hinweis auf eine DNA-schädigende Wirkung der Isomere 1,2,3- und 1,3,5-Trichlorbenzol (Ono et al. 1992). 
Ebenfalls deuten Indikatortests (Tests auf differenzielle Abtötung) mit Escherichia coli W3110/ p3478 oder Bacillus 
subtilis H17/M45 auf keine DNA-schädigende Wirkung von 1,3,5-Trichlorbenzol hin (Jorgenson et al. 1976). Hinweise 
auf eine DNA-schädigende Wirkung wurden im umu-Test mit Salmonella typhimurium TA1535 nach Inkubation mit 
0,1 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/ml festgestellt. Der Effekt trat mit zunehmender Länge der Inkubationszeit verstärkt auf, 
aber nicht bei 4-stündiger Inkubation in einem weiteren umu-Test (Ono et al. 1991, 1992). Ein Test auf differenzielle 
Abtötung mit Bacillus subtilis H17/M45 deutete ebenfalls auf eine mögliche genotoxische Wirkung von 1,2,4-Trichlor-
benzol hin (Matsui et al. 1989). Diese Ergebnisse sind in der Gesamtschau jedoch als nicht konsistent zu betrachten, 
da die Hinweise auf die genotoxische Wirkung einmal nur ohne metabolische Aktivierung (umu-Test) beziehungs-
weise nur mit metabolischer Aktivierung (Test auf differenzielle Abtötung) beobachtet wurden. Zudem ist der Test 
in der Studie von Matsui et al. (1989) ungenügend dokumentiert, da beispielsweise der S9-Mix nicht identifiziert und 
beschrieben wurde.

In Mutagenitätstests mit Escherichia coli WP2 wurde keine Mutagenität von 1,3,5-Trichlorbenzol nachgewiesen 
(Jorgenson et al. 1976). In Salmonella-Mutagenitätstests wurde für keines der drei Isomere eine mutagene Wirkung 
festgestellt. Untersucht wurden die Stämme TA92, TA94, TA98, TA100, TA1535, TA1537 (Haworth et al. 1983; Henschler 
1990; Miyata et al. 1981; Schoeny et al. 1979). Auch in der bisherigen Begründung und den Nachträgen noch nicht ent-
haltene Studien bestätigen ein negatives Resultat im Salmonella-Mutagenitätstest von 1,2,3- und 1,2,4-Trichlorbenzol 
in den Stämmen TA97 und TA100 (Kubo et al. 2002) sowie zusätzlich in den Stämmen TA1535, TA1537 und TA1538 bei 
Exposition gegen 1,2,4-Trichlorbenzol (Ethyl Corporation 1975).

Es wurde beobachtet, dass 1,2,4-Trichlorbenzol keine mitotische Rekombination in D3-Hefezellen induziert (Ethyl Cor-
poration 1975), wohingegen 1,3,5-Trichlorbenzol in diesen Zellen die mitotische Rekombinationsrate erhöhte, jedoch 
nicht konzentrationsabhängig (Jorgenson et al. 1976).

5.6.1.2 Säugerzellen

Indikatortests zur DNA-Reparatur in Rattenhepatozyten ergaben keine Hinweise auf eine genotoxische Wirkung von 
1,2,4-Trichlorbenzol (Henschler 1990; Shimada et al. 1983; Williams et al. 1989).

In Nieren- und Ovarienzellen des Chinesischen Hamsters wurden keine Chromosomenaberrationen bei Exposition 
gegen 1,2,3-Trichlorbenzol festgestellt (Henschler 1990; Ishidate et al. 1988; McElroy et al. 2003). Ebenso wurden keine 
Chromosomenaberrationen in Lungen- oder Ovarienzellen des Chinesischen Hamsters nach Exposition gegen 1,2,4- 
oder 1,3,5-Trichlorbenzol induziert (Henschler 1990; Ishidate et al. 1988). 

Radioaktiv markiertes 1,2,4-Trichlorbenzol (0,1 mM) wurde mit mikrosomalem Protein (0,5 bzw. 1 mg Protein) aus der 
Rattenleber inkubiert. Es erfolgte ein Umsatz zu Trichlorphenolen und Trichlorhydrochinonen und es waren nach 
Inkubation 9,4 bzw. 17 % der applizierten Radioaktivität kovalent an die Proteine gebunden. Nach Zusatz von 1 mg 
Kalbsthymus-DNA waren 0,5 % der applizierten Radioaktivität kovalent an die DNA gebunden. Eine Lipidperoxidation 
erfolgte nicht. Dies wurde laut der Autoren als Beleg dafür angesehen, dass vermutlich kein extensives Redoxcycling 
nach Chinonbildung bei chlorierten Benzolen stattfindet (den Besten et al. 1991 a). In dieser Studie wurde jedoch nicht 
beschrieben, inwiefern die DNA vor der Untersuchung aufgereinigt wurde. Somit kann nicht ausgeschlossen werden, 
dass die gebundene Radioaktivität auf Proteinverunreinigungen in der DNA-Probe zurückzuführen war. Es ist also nicht 
auszuschließen, dass radioaktiv markierte Abbauprodukte (z. B. Chinone) zuvor bereits an Proteine gebunden hatten.
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Tab. 3	 Genotoxizität von 1,2,3-, 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol in vitro

Endpunkt Testsystem Konzentration 
[µg/Platte]a)

wirksame 
Konzentration
[µg/Platte]a)

Zytotoxizität
[µg/Platte]a)

Ergebnis Literatur

–m. A. +m. A.

1,2,3-TCB

Indikatortest 
Bakterien,
DNA-Schäden

S. typhimurium TA1535 
mit Plasmid pSK1002, 
umu-Test auf SOS-
Reparatur

0,1 mg/ml, 4 h n. a. – – Ono et al. 
1992

1,2,4-TCB

Indikatortest 
Bakterien,
DNA-Schäden

S. typhimurium TA1535 
mit Plasmid pSK1002, 
umu-Test auf SOS-
Reparatur

0,1 mg/ml, 4 h bzw. 
2–20 h

0,1 mg/ml n. a. – nach 4 h
+ nach 2 h
++ nach 
4–20 h

– Ono et al. 
1991, 1992

Indikatortest 
Bakterien,
differenzielle 
Abtötung

B. subtilis H17 (arg–, 
trp–, recE+) 
B. subtilis M45 (arg–, 
trp–, recE–)

n. a. 138 µg/ml – + Matsui et al. 
1989

1,3,5-TCB

Indikatortest 
Bakterien,
DNA-Schäden

S. typhimurium TA1535 
mit Plasmid pSK1002, 
umu-Test auf 
SOS‑Reparatur

0,1 mg/ml, 4 h n. a. – – Ono et al. 
1992

Indikatortest 
Bakterien,
differenzielle 
Abtötung

E. coli W3110 
E. coli p3478 (polA–)

100, 500, 1000 – – n. g. Jorgenson 
et al. 1976

B. subtilis H17 
B. subtilis M45 (rec–)

100, 500, 1000 – – n. g.

1,3,5-TCB

Genmutation
E. coli

E. coli WP2 5–5000 n. a. – – Jorgenson 
et al. 1976

1,2,3-TCB

Genmutation
S. typhimurium

S. typhimurium TA98 3,3–333,3 ab 100 (–m. A.) – – Haworth et 
al. 1983

S. typhimurium TA100 3,3–333,3 ab 100 (–m. A.) – –

S. typhimurium TA1535 3,3–333,3 ab 100 (–m. A.) – –

S. typhimurium TA1537 3,3–333,3 ab 100 (–m. A.) – –

S. typhimurium TA92 30–3000 ab 100 (–m. A.), 
bei 3000 (+m. A.)

– – Miyata et al. 
1981

S. typhimurium TA94 30–3000 ab 100 (–m. A.), 
bei 3000 (+m. A.)

– –

S. typhimurium TA98 30–3000 ab 100 (–m. A.), 
bei 3000 (+m. A.)

– –

S. typhimurium TA100 30–3000 ab 100 (–m. A.), 
ab 1000 (+m. A.)

– –

S. typhimurium TA1535 30–3000 ab 100 (–m. A.), 
bei 3000 (+m. A.)

– –

S. typhimurium TA1537 30–3000 ab 100 (–m. A.), 
ab 1000 (+m. A.)

– –

S. typhimurium TA98 0,01; 1 mM n. a. – – Kubo et al. 
2002

S. typhimurium TA100 0,01; 1 mM n. a. – –



MAK-Begründungen – Trichlorbenzol (alle Isomere)

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2022, Vol 7, No 3� 28

Endpunkt Testsystem Konzentration 
[µg/Platte]a)

wirksame 
Konzentration
[µg/Platte]a)

Zytotoxizität
[µg/Platte]a)

Ergebnis Literatur

–m. A. +m. A.

1,2,4-TCB

Genmutation
S. typhimurium

S. typhimurium TA98 3,3–333,3 ab 100 (–m. A.) – – Haworth et 
al. 1983

S. typhimurium TA100 3,3–333,3 ab 100 (–m. A.) – –

S. typhimurium TA1535 3,3–333,3 ab 100 (–m. A.) – –

S. typhimurium TA1537 3,3–333,3 ab 100 (–m. A.) – –

S. typhimurium TA92 30–3000 ab 100 (–m. A.), 
bei 3000 (+m. A.)

– – Miyata et al. 
1981

S. typhimurium TA94 30–3000 ab 100  (–m. A.), 
bei 3000 (+m. A.)

– –

S. typhimurium TA98 30–3000 ab 100 (–m. A.), 
bei 3000 (+m. A.)

– –

S. typhimurium TA100 30–3000 ab 100 (–m. A.), 
bei 3000 (+m. A.)

– –

S. typhimurium TA1535 30–3000 ab 100 (–m. A.), 
ab 1000 (+m. A.)

– –

S. typhimurium TA1537 30–3000 ab 100 (–m. A.), 
bei 3000 (+m. A.)

– –

S. typhimurium TA98 102–140 000 ab 1599 – – Schoeny et 
al. 1979

S. typhimurium TA100 102–140 000 ab 1599 – –

S. typhimurium TA1535 102–140 000 ab 1599 – –

S. typhimurium TA1537 102–140 000 ab 1599 – –

S. typhimurium TA98 in 5-facher Dosie
rung entsprechend 
Prüfrichtlinien 
dosiert (k. w. A.)

n. a. – – Henschler 
1990

S. typhimurium TA100 s. o. n. a. – –

S. typhimurium TA1535 s. o. n. a. – –

S. typhimurium TA1537 s. o. n. a. – –

S. typhimurium TA1538 s. o. n. a. – –

S. typhimurium TA98 0,01; 1 mM n. a. – – Kubo et al. 
2002

S. typhimurium TA100 0,01; 1 mM n. a. – –

S. typhimurium TA198 1, 10, 100, 500, 750, 
1000, 5000

ab 1000 – – Ethyl 
Corporation 
1975

S. typhimurium TA100 1, 10, 100, 500, 750, 
1000, 5000

ab 1000 (–m. A.) – –

S. typhimurium TA1535 1, 10, 100, 500, 750, 
1000, 5000

ab 500 (–m. A.) – –

S. typhimurium TA1537 1, 10, 100, 500, 750, 
1000, 5000

ab 1000 – –

S. typhimurium TA1538 1, 10, 100, 500, 750, 
1000, 5000

ab 500 – –

Tab. 3	 (Fortsetzung)
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Endpunkt Testsystem Konzentration 
[µg/Platte]a)

wirksame 
Konzentration
[µg/Platte]a)

Zytotoxizität
[µg/Platte]a)

Ergebnis Literatur

–m. A. +m. A.

1,3,5-TCB

Genmutation
S. typhimurium

S. typhimurium TA198 33,3–3333,3 n. a. – – Haworth et 
al. 1983

S. typhimurium TA100 33,3–3333,3 n. a. – –

S. typhimurium TA1535 33,3–3333,3 n. a. – –

S. typhimurium TA1537 33,3–3333,3 n. a. – –

S. typhimurium TA92 30–3000 – – – Miyata et al. 
1981

S. typhimurium TA94 30–3000 – – –

S. typhimurium TA98 30–3000 – – –

S. typhimurium TA100 30–3000 – – –

S. typhimurium TA1535 30–3000 – – –

S. typhimurium TA1537 30–3000 – – –

S. typhimurium TA98 100–10 000 bei 10 000 – – Henschler 
1990

S. typhimurium TA100 100–10 000 bei 10 000 – –

S. typhimurium TA2637 100–10 000 bei 10 000 – –

S. typhimurium TA98 5–5000 n. a. – – Jorgenson 
et al. 1976

S. typhimurium TA100 5–5000 n. a. – –

S. typhimurium TA1535 5–5000 n. a. – –

S. typhimurium TA1537 5–5000 n. a. – –

S. typhimurium TA1538 5–5000 n. a. – –

1,3,5-TCB

Genmutation
Hefe

Mitotische 
Rekombination
S. cerevisiae D3

0,05–5% n. a. n. a. (+) 
>3-fache 
Rate, nicht 
konzen
trations
abh.

(+) 
>3-fache 
Rate, nicht 
konzen
trations
abh.

Jorgenson 
et al. 1976

1,2,4-TCB

Genmutation
Hefe

Mitotische 
Rekombination
S. cerevisiae D3

0,02; 0,002 % 
(k. w. A.)

bei 0,02 % – – Ethyl 
Corporation 
1975

1,2,4-TCB

Indikatortest
Säugerzellen

DNA-Reparatur
Rattenhepatozyten

0,05–1 mM n. a. – n. g. Henschler 
1990

DNA-Reparatur
F344-Ratten
hepatozyten

0,081 mM – – n. g. Williams et 
al. 1989

DNA-Reparatur
F344-Ratten
hepatozyten, ♂

10–5–1 % ab 0,01 % – n. g. Shimada et 
al. 1983

Tab. 3	 (Fortsetzung)
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Endpunkt Testsystem Konzentration 
[µg/Platte]a)

wirksame 
Konzentration
[µg/Platte]a)

Zytotoxizität
[µg/Platte]a)

Ergebnis Literatur

–m. A. +m. A.

1,2,3-TCB

Chromosomen
aberrationen

Chin. Hamsterzellen 
BHK21 (Niere)

0,0157–0,125 mg/ml; 
24 h

n. a. – – Henschler 
1990

Chromosomen-
aberrationen

Chin. Hamsterzellen 
CHL (Lunge)

62,5 µg/ml, 48 h n. a. – n. g. Ishidate et 
al. 1988

Chin. Hamsterzellen 
CHL (Lunge)

Sekundärauswer
tung publizierter 
Daten; n. a.: 
Negativ- und Posi
tivkontrolle, Kon
zentrationsbereich,
3 h ± m. A. u. 
Substanz, danach 
21 h

Chromosomen-
aberrationen 
untersucht: „gaps, 
breaks, 
exchanges“; als 
negativ deklariert 
wenn <5 % 
aberrante Zellen

Zellproliferation 
im getesteten 
Bereich nicht 
mehr als 50 % 
reduziert

– – McElroy et 
al. 2003

Chin. Hamsterzellen 
CHO (Ovarien)

s. o. s. o. s. o. – –

1,2,4-TCB

Chromosomen-
aberrationen

Chin. Hamsterzellen 
CHO (Ovarien)

0,0313–0,125 mg/
ml, 24 h

n. a. – n. g. Henschler 
1990

Chromosomen-
aberrationen

Chin. Hamsterzellen 
CHL (Lunge)

62,5 µg/ml, 48 h n. a. – n. g. Ishidate et 
al. 1988

1,3,5-TCB

Chromosomen-
aberrationen

Chin. Hamsterzellen 
CHO (Ovarien)

0,0157–0,0625 mg/
ml; 24 h

n. a. – n. g. Henschler 
1990

Chromosomen-
aberrationen

Chin. Hamsterzellen 
CHL (Lunge)

62,5 µg/ml, 48 h n. a. – n. g. Ishidate et 
al. 1988

–: negatives Resultat; +: positives Resultat; –m. A.: ohne metabolische Aktivierung; +m. A.: mit metabolischer Aktivierung; n. a.: nicht angege-
ben; n. g.: nicht getestet; TCB: Trichlorbenzol
a) wenn nicht anders angegeben bezieht sich die Angabe auf [µg/Platte]

5.6.2 In vivo
Untersuchungen zur genotoxischen Wirkung in vivo sind in Tabelle 4 für alle drei Isomere zusammengefasst.

5.6.2.1 Drosophila

Im SLRL-Test (X-chromosomal-gebundene rezessive Letalmutationen) – einem Keimzelltest mit Drosophila melano-
gaster – wurden negative Resultate bei Exposition gegen 1,3,5-Trichlorbenzol erhalten (Zimmering et al. 1985).

5.6.2.2 Tests auf Klastogenität

Mikronukleustests mit NMRI-Mäusen ergaben positive Resultate für alle drei Isomere im Knochenmark nach intra
peritonealer Gabe (Mohtashamipur et al. 1987). Je fünf männliche Mäuse wurden mit 0, 105, 210, 315 oder 420 mg/kg 
KG des jeweiligen Isomers intraperitoneal zweimal im Abstand von 24 Stunden behandelt. Sechs Stunden nach letzter 
Verabreichung (30 Stunden nach erster Injektion) war die Anzahl der Mikronuklei in den polychromatischen Zellen bei 
allen Dosen gegenüber der Kontrolle erhöht. Es wurden 1000 polychromatische Erythrozyten ausgezählt. Die Studie 
weist aber deutliche methodische Mängel auf: es wurde keine mitlaufende Kontrolle, sondern nur eine zeitversetzte 
Kontrollgruppe für sechs untersuchte Substanzen mitgeführt, die Streubreite historischer Kontrollen wurde nicht 

Tab. 3	 (Fortsetzung)



MAK-Begründungen – Trichlorbenzol (alle Isomere)

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2022, Vol 7, No 3� 31

angegeben und Tests auf Zytotoxizität wurden nicht berichtet. In weiteren Mikronukleustests am Knochenmark von 
je drei Swiss-CD1-Mäusen führte eine intraperitoneale Behandlung mit je 500 mg 1,2,3- oder 1,2,4-Trichlorbenzol bzw. 
650 mg 1,3,5-Trichlorbenzol/kg KG (Dosisgabe zweimalig mit 24 Stunden Abstand) zu einer erhöhten Mikronukleus-
zahl. Das Verhältnis der polychromatischen zu den normochromatischen Erythrozyten war bei den behandelten 
Tieren im Vergleich zur Kontrolle nicht verändert (Parrini et al. 1990). Insgesamt betrachtet sind die Ergebnisse beider 
Mikronukleustests nur als bedingt valide anzusehen. In der Studie von Parrini et al. (1990) wurden zu wenige Tiere 
eingesetzt und die Studie von Mohtashamipur et al. (1987) weist die oben beschriebenen methodischen Mängel auf. Das 
nach OECD-Prüfrichtlinie 487 vorgeschlagene Zeitintervall von 24 h wurde bei beiden Studien nicht eingehalten. Ein 
weiterer Mikronukleustest wurde durchgeführt, um die Ergebnisse von Mohtashamipur et al. (1987) zu überprüfen. 
Hierbei wurde die Substanz oral in Dosen von 0, 100, 330 oder 1000 mg/kg KG einmal verabreicht. Die Untersuchung 
wurde an Knochenmarkszellen von jeweils 18 weiblichen und 18 männlichen NMRI-Mäusen je Dosis durchgeführt. 
Nach 24 und 48 Stunden ergab der Test ein negatives Resultat. Bei 72 Stunden wurde im Vergleich zu einer laut Auto-
ren ungewöhnlich niedrigen Kontrolle (0,01 %) eine statistisch signifikante Erhöhung gemessen. Diese wurde aber im 
Vergleich zu Werten historischer Kontrollen (0,07 %) als negatives Resultat bewertet (CCR Cytotest Cell Research 1990).

Tab. 4	 Genotoxizität von 1,2,3-, 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol in vivo

Testsystem Dosis Resultat Anmerkungen Literatur

1,3,5-TCB

SLRL
X-chromosomal-
gebundene 
rezessive Letal
mutationen

Drosophila 
melanogaster

5000 u. 40 000 mg/l im 
Futter

– Zimmering et al. 
1985

1,2,3-TCB

Mikronukleus
test

Maus (NMRI), 
5 ♂ pro Dosis, 
Knochenmark

0, 125, 250, 375, 500 mg/
kg KG, 2× intraperito
neal in Maiskeimöl im 
Abstand von 24 h, 
Untersuchung 6 h nach 
letzter Dosisgabe

(+) schwach positiv (Erythrozyten d. Femur-Knochen
marks), Kontrollgruppe nur für einen Behand
lungszeitpunkt (nicht alle Tiere am gleichen 
Versuchstag behandelt), keine Angaben zur Zyto
toxizität, Auswertung von 1000 PCE

Mohtashamipur 
et al. 1987

Maus (Swiss-
CD1), 3 ♂ pro 
Dosis, Kno
chenmark

0, 500 mg/kg KG, 
2× intraperitoneal in 
Olivenöl im Abstand 
von 24 h, Untersuchung 
6 h nach letzter Dosis
gabe; Positivkontrolle 
mit Benzol (2× 528 mg/
kg KG, Applikation wie 
bei 1,2,3-TCB)

+ Kontrolle: 1,16/3000 PCE; Proben mit Lösungs
mittel: 1,88/3000 PCE; Proben mit 1,2,3-TCB: 
3,22/3000 PCE; Positivkontrolle 
Benzol: 5,13/3000 PCE
PCE/NCE Verhältnis bei 1,2,3-TCB behandelten 
Tieren nicht verändert, hierfür 1000 PCE 
untersucht

Parrini et al. 
1990

1,2,4-TCB

Mikronukleus
test

Maus (NMRI), 
5 ♂ pro Dosis, 
Knochenmark

0, 105, 210, 315, 420 mg/
kg KG, 2× intraperito
neal in Maiskeimöl im 
Abstand von 24 h, 
Untersuchung 6 h nach 
letzter Dosisgabe

(+) schwach positiv (Erythrozyten d. Femur-
Knochenmarks), Kontrollgruppe nur für einen 
Behandlungszeitpunkt (nicht alle Tiere am 
gleichen Versuchstag behandelt), keine Angaben 
zur Zytotoxizität, Auswertung von 1000 PCE

Mohtashamipur 
et al. 1987
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Testsystem Dosis Resultat Anmerkungen Literatur

Maus (Swiss-
CD1), 3 ♂ pro 
Dosis, 
Knochenmark

0, 500 mg/kg KG, 
2× intraperitoneal in 
Olivenöl im Abstand 
von 24 h, Untersuchung 
6 h nach letzter Dosis
gabe; Positivkontrolle 
mit Benzol (2× 
528 mg/kg KG, 
Applikation wie bei 
1,2,4-TCB)

+ Kontrolle: 1,16/3000 PCE; Proben mit 
Lösungsmittel: 1,88/3000 PCE; Proben mit 
1,2,4‑TCB: 3,66/3000 PCE; Positivkontrolle Benzol: 
5,13/3000 PCE
PCE/NCE Verhältnis bei 1,2,4-TCB behandelten 
Tieren nicht verändert, hierfür 1000 PCE unter
sucht

Parrini et al. 
1990

Maus (NMRI), 
je 18 Tiere je 
Geschlecht 
und Dosis, 
Knochenmark

0, 100, 330, 1000 mg/kg 
KG, oral in Polyethylen
glykol, Untersuchung 
nach 24, 48, 72 h

– PCE/NCE Verhältnis nur leicht verringert;
bei 24 und 48 h negatives Ergebnis, nur nach 72 h 
Rate der Dosisgruppen 1000 mg/kg KG statistisch 
signifikant zur mitlaufenden Kontrolle erhöht 
(0,07 gegenüber 0,01 %), 0,01 % jedoch ungewöhnlich 
niedrig für Kontrolle laut Autoren. Historische 
Kontrollen bei 0,073 % (Bereich: 0,04–0,12 %), 
deshalb als negativ gewertet

CCR Cytotest 
Cell Research 
1990

1,3,5-TCB

Mikronukleus
test

Maus (NMRI), 
5 ♂ pro Dosis, 
Knochenmark

0; 215,5; 425; 637,5; 
850 mg/kg KG, 2× intra
peritoneal in Maiskeim
öl im Abstand von 24 h, 
Untersuchung 6 h nach 
letzter Dosisgabe

(+) schwach positiv (Erythrozyten d. Femur-Knochen
marks), Kontrollgruppe nur für einen Behand
lungszeitpunkt (nicht alle Tiere am gleichen Ver
suchstag behandelt), keine Angaben zur 
Zytotoxizität, Auswertung von 1000 PCE

Mohtashamipur 
et al. 1987

Maus (Swiss-
CD1), 3 ♂ pro 
Dosis, Kno
chenmark

0, 650 mg/kg KG, 2× 
intraperitoneal in 
Olivenöl im Abstand 
von 24 h, Untersuchung 
6 h nach letzter Dosis
gabe; Positivkontrolle 
mit Benzol (2× 528 mg/
kg KG, Applikation wie 
bei 1,3,5-TCB)

+ Kontrolle: 1,16/3000 PCE; Proben mit Lösungs
mittel: 1,88/3000 PCE; Proben mit 
1,3,5‑TCB: 2,42/3000 PCE; Positivkontrolle 
Benzol: 5,13/3000 PCE,
PCE/NCE Verhältnis bei 1,3,5-TCB behandelten 
Tieren nicht verändert, hierfür 1000 PCE 
untersucht

Parrini et al. 
1990

–: negatives Resultat; +: positives Resultat; (+): schwach positives Resultat; NCE: normochromatische Erythrozyten; PCE: polychromatische 
Erythrozyten; TCB: Trichlorbenzol

5.6.3 Fazit
In Gesamtbetrachtung der Ergebnisse lässt sich schlussfolgern, dass keine Belege für eine Mutagenität der Trichlor-
benzole in Bakterien in vitro festgestellt wurden. In Säugerzellen liegen negative Resultate zur Genotoxizität und 
Klastogenität in vitro vor. Positiv waren lediglich Befunde einer Bindung an mikrosomale Proteine nach Inkubation 
mit dem 1,2,4-Isomer und einer schwachen DNA-Bindung im zellfreien System unter Zugabe von Kalbsthymus-DNA. 
Es ist jedoch nicht nachgewiesen, ob eine tatsächliche Bindung an DNA vorliegt oder diese Detektion auf eine Prote-
inbindung zurückzuführen ist. Ein positiver Befund in einem Indikatortest in vitro ohne metabolische Aktivierung 
(umu-Test) wurde nur unter zytotoxischen Bedingungen erhalten. Ein Test auf differenzielle Abtötung an B. subtilis 
war positiv mit metabolischer Aktivierung. Alle weiteren Versuche zur Genotoxizität in vitro, insbesondere in Säuger-
zellen, verliefen negativ. In-vivo-Untersuchungen erbrachten negative Resultate für eine Genotoxizität in Drosophila. 
Für alle drei Isomere liegen positive Befunde in nicht validen Mikronukleustests in NMRI- bzw. Swiss-CD1-Mäusen vor. 
Beide Studien sind mit mehreren methodischen Mängeln behaftet und aus heutiger Sicht nicht uneingeschränkt für 
eine Bewertung nutzbar. In Hinblick dessen ist es besonders hervorzuheben, dass in einem validen Mikronukleustest 
mit oraler Dosisgabe an NMRI-Mäusen ein negatives Resultat erzielt wurde. Es ist somit nicht von einer klastogenen 
Wirkung der Trichlorbenzole in vivo anhand valider Studien auszugehen. Diese Schlussfolgerung wird auch dadurch 

Tab. 4	 (Fortsetzung)
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gestützt, dass in vitro ebenfalls keine positiven Befunde zur Klastogenität vorliegen. Somit sind die Trichlorbenzole 
in der Gesamtschau als nicht genotoxisch zu bewerten.

5.7 Kanzerogenität
Die vorliegenden Daten zur kanzerogenen Wirkung der Trichlorbenzole wurden bereits in der Begründung aus dem 
Jahr 1990 und dem Nachtrag aus dem Jahr 1996 dargestellt (Greim 1996; Henschler 1990). Im Folgenden wird die Daten-
lage neu bewertet, zusammengefasst und um aktuelle Studienergebnisse ergänzt.

5.7.1 Kurzzeitstudien
Rattenleberepithelzellen (ARL) wurde in einem In-Vitro-Versuch zur Untersuchung der Zelltransformation dreimalig 
gegen 1,46; 14,6; 146,34 oder 1463,4 µg 1,2,4-Trichlorbenzol/ml für 0, 2 oder 4 Stunden exponiert und nach 5, 9 oder 
12 Stunden Postexpositionsintervall untersucht. Es ergab sich ein positives Resultat zwölf Stunden nach der Exposition 
(Shimada et al. 1983). Die beobachteten Zelltransformationen traten jedoch nur bei einer gleichzeitigen Zytotoxizität 
der Substanz auf. Eine Bewertung einer kanzerogenen Wirkung ist basierend auf dieser Studie nicht möglich.

1,2,3-, 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol wurden jeweils auf eine mögliche tumorpromovierende Wirkung im „Rattenleber-
Foci-Bioassay“ untersucht. Hierbei wurde eine mögliche Zunahme der Gamma-Glutamyltranspeptidase-positiven Foci 
(GGT-Foci) in der Rattenleber nach Initiation mit Diethylnitrosamin untersucht. Dazu erhielten 7, 9 bzw. 10 männliche 
und 2, 7 bzw. 10 weibliche Sprague-Dawley-Ratten eine und fünf Wochen nach Initiation mit 0,5 mmol Diethylnitros-
amin/kg KG 1,2,3-, 1,2,4- oder 1,3,5-Trichlorbenzol einmalig in einer Dosis von 1,0 mmol/kg KG (181 mg/kg KG) intra
peritoneal verabreicht. Die Tiere wurden zwei Wochen nach der letzten Dosisgabe getötet und untersucht. Keines der 
Isomere erhöhte die Inzidenz der GGT-Foci in der Leber der Tiere (EC 2003; Henschler 1990; Herren-Freund und Pereira 
1986). Die Studie ist aufgrund ihrer Durchführung nicht geeignet, eine tumorpromovierende Wirkung der Trichlor-
benzole zu überprüfen bzw. zu widerlegen, da nur zwei intraperitoneale Dosisgaben erfolgt sind und diese Anzahl zu 
gering ist, um eine mögliche Promotion zu bewirken. Diese Anzahl ist auch insbesondere im Zusammenhang mit der 
Halbwertszeit der Trichlorbenzole im Körper nicht ausreichend.

5.7.2 Langzeitstudien

5.7.2.1 Orale Aufnahme

Die Daten zur kanzerogenen Wirkung nach oraler Aufnahme sind in Tabelle 5 aufgeführt.

In einer 104-wöchigen Fütterungsstudie wurde 1,2,4-Trichlorbenzol (98,9 % Reinheit) an je 50 F344-Ratten pro Geschlecht 
und Dosisgruppe verabreicht. Die Studie wurde nach OECD-Prüfrichtlinie 451 durchgeführt. Die Dosen betrugen 0, 
150, 350 und 1200 mg/kg Futter. Dies entsprach einer täglichen Aufnahme von 0; 5,6; 19,4 oder 66,5 mg 1,2,4-Trichlor-
benzol/kg KG für männliche Tiere und 0; 6,9; 23,5 oder 81,4 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG für die weiblichen Tiere. Die 
höchste Dosis wurde als maximal tolerierbare Dosis (MTD) bezeichnet. Es wurden neben der kanzerogenen Wirkung 
auch Mortalität, Körpergewichte, Nahrungsaufnahme, hämatologische Parameter und Organgewichte untersucht. Es 
erfolgte eine umfassende pathologische und histopathologische Untersuchung. Nur in der hohen Dosisgruppe wur-
den bei den Tieren adverse nicht-neoplastische Wirkungen festgestellt (Abschnitt 5.2.2). In der höchsten Dosisgruppe 
überlebten 60 % der männlichen und 72 % der weiblichen Tiere. In allen Gruppen traten mononukleäre Leukämie und 
Karzinome in der Hypophyse und der Zymbaldrüse (histologische Untersuchung nur bei Befund) der Tiere auf und 
bedingten die Mortalität in allen Dosisgruppen. Die neoplastischen Befunde wurden als nicht substanzbedingt und 
in ihrer Inzidenz nicht statistisch signifikant gegenüber der Kontrolle erhöht bewertet (ATSDR 2014; CMA 1994 a; EC 
2003; Greim 1996; US EPA 2009 b). Mononukleäre Leukämie und Hypophysentumoren entwickeln sich auch spontan 
in dem hierfür suszeptiblen Rattenstamm F344 (Maronpot et al. 2016). Dies erklärt die Inzidenz dieser Tumoren bei 
allen untersuchten Tieren inklusive der Kontrollen. Die Tumoren der Zymbaldrüse haben eine geringe Spontaninzi-
denz bei F344-Ratten. Deshalb wurden diese in einer Folgestudie erneut histopathologisch untersucht. Es ergaben sich 
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keine Hinweise auf eine statistisch signifikant erhöhte Entwicklung dieser Tumoren in den exponierten Gruppen im 
Vergleich zur Kontrollgruppe. Ein Trendtest war negativ und ein Signifikanztest nach Fisher ergab einen Wert von 
p = 0,056 (Moore 2000 beschrieben in EC (2003)). Es ist hervorzuheben, dass der Mensch keine Zymbaldrüse besitzt und 
Tumoren in diesem Organ im Nagetiermodell bei Exposition gegen eine nicht genotoxische Substanz keine Human-
relevanz besitzen (Cohen 2004; Laube et al. 2019).

In einer weiteren 104-Wochen-Fütterungsstudie wurde 1,2,4-Trichlorbenzol (98,9 % Reinheit) an je 50 B6C3F1-Mäuse 
pro Geschlecht und Dosis verabreicht. Die Studiendurchführung entspricht der OECD-Prüfrichtlinie 451. Die Gehalte 
betrugen 0, 150, 700 und 3200 mg/kg Futter. Dies entsprach einer täglichen Aufnahme von 0, 21, 100 oder 520 mg 
1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG für männliche Tiere und 0, 26, 127 oder 573 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG für die weiblichen 
Tiere. Die höchste Dosis wurde als MTD bezeichnet. Es wurden neben der kanzerogenen Wirkung auch Mortalität, 
Körpergewichte, Futteraufnahme, hämatologische Parameter und Organgewichte untersucht. Es erfolgte eine umfas-
sende pathologische und histopathologische Untersuchung. In den Dosisgruppen traten adverse nicht-neoplastische 
Wirkungen auf (Abschnitt 5.2.2). Bei 520 bzw. 573 mg/kg KG und Tag überlebten im Vergleich zu den anderen Gruppen 
statistisch signifikant weniger Tiere nach 104 Wochen. Ebenso waren die Körpergewichte und Körpergewichtszu-
nahmen der Tiere beider Geschlechter statistisch signifikant geringer. Es traten bei 100 % der männlichen und 92 % 
der weiblichen Tiere Leberkarzinome auf, bei 4 % der männlichen und 15 % der weiblichen Tiere Leberadenome und 
es wurde eine zentrilobuläre Hepatozytomegalie bei 40 % bzw. 16 % der männlichen und weiblichen Tiere festgestellt. 
Nach Exposition gegen 100 bzw. 127 mg/kg KG und Tag entwickelten sich Leberkarzinome bei 54 % bzw. 56 % der 
männlichen und weiblichen Tiere, Leberadenome bei je 32 % der männlichen und weiblichen Mäuse und eine zentri-
lobuläre Hepatozytomegalie trat bei 54 % der männlichen und 2 % der weiblichen Tiere auf. Bei 21 bzw. 26 mg/kg KG 
und Tag wurde im Vergleich zur Kontrollgruppe keine statistisch signifikant erhöhte Entwicklung von Adenomen 
oder Karzinomen festgestellt. Es traten in der niedrigen Dosisgruppe bei 14 % der männlichen und bei 8 % der weib-
lichen Tiere Leberadenome und bei 10 % bzw. 2 % der Tiere Leberkarzinome auf. Es wurde keine erhöhte zentrilobu-
läre Hepatozytomegalie festgestellt. Es ist aber hervorzuheben, dass auch in der Kontrollgruppe Leberadenome bei 
8 % der männlichen und bei 6 % der weiblichen Tiere sowie Leberkarzinome bei 16 % der männlichen und bei 2 % der 
weiblichen Tiere auftraten. Bei keinem der Tiere entwickelten sich Tumore in anderen Organen oder Geweben als 
der Leber. Die Leberkarzinome entwickelten sich dosisabhängig mit der Schwere der beobachteten adversen Leber-
effekte und in der höchsten Dosisgruppe mit einer sehr hohen Inzidenz. Sie wurden bei 100 % der männlichen und 
92 % der weiblichen Tiere festgestellt. In der niedrigen Dosisgruppe wurden zwar erhöhte Lebergewichte, aber keine 
erhöhten Tumorinzidenzen beobachtet (CMA 1994 a; Greim 1996). Limitierungen der Studie sind die hohe Mortalität 
der hohen Dosisgruppen mit nur 10 % überlebenden männlichen Tieren und keinen überlebenden weiblichen Tieren. 
Nach Angabe der Autoren war das frühzeitige Verenden der Tiere auf die Tumoren in der Leber zurückzuführen. Des 
Weiteren ist die Nutzung des B6C3F1-Mausstammes als kritisch zu bewerten, da dieser Stamm häufig Lebertumoren 
bei Einwirkung von lebertoxischen Substanzen ausbildet und diese Neoplasien generell häufiger in diesem Stamm 
auftreten (Laube et al. 2019; Maronpot 2009). Eine lebertoxische Wirkung der Trichlorbenzole ist in Abschnitt 2 und 
5.2 beschrieben und kann in engem Zusammenhang mit der Tumorentwicklung stehen.

Tab. 5	 Studien zur Kanzerogenität von 1,2,4-Trichlorbenzol nach oraler Aufnahme

Autor: CMA 1994 b

Stoff: 1,2,4-Trichlorbenzol (98,9 % rein)

Spezies: Ratte, F344, je 50 ♂, ♀

Applikation: im Futter

Dosis: 0, 100, 350 oder 1200 mg/kg Futter

♂: 0; 5,6; 19,4; 66,5 mg/kg KG und Tag

♀: 0; 6,9; 23,5; 81,4 mg/kg KG und Tag

Dauer: 104 Wochen

Toxizität: Mortalität ↑, weitere adverse Effekte siehe Abschnitt 5.2.2
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Dosis (mg/kg KG und Tag)

0 5,6 bzw. 6,9a) 19,4 bzw. 23,5a) 66,5 bzw. 81,4

Überlebende ♂ 41/50  (82 %) 39/49 (80 %) 42/50  (84 %) 30/50  (60 %)
♀ 38/50  (76 %) 37/49 (76 %) 36/50  (72 %) 36/50  (72 %)

Neoplasien:

Blut:

 mononukleäre Leukämie ♂ 15/50  (30 %) 13/49  (27 %) 18/50  (36 %) 21/50  (42 %)
♀ 10/50  (20 %) 10/49  (20 %) 13/50  (26 %) 10/50  (20 %)

Zymbaldrüse:

 Adenome und Karzinome ♂  1/50   (2 %)  0/49  1/50   (2 %)  4/50   (8 %)
♀  0/50  2/49   (4 %)b)  0/50  2/50   (4 %)

 beide Geschlechter kombiniert ♂♀  1/100  (1 %)  2/98   (3 %)  1/100  (1 %)  6/100  (6 %)

Hypophyse:

 Adenome und Karzinome ♂ 19/50  (38 %) 13/49  (27 %)  8/50  (16 %) 12/50  (24 %)
♀ 19/50  (38 %) 22/49  (45 %) 19/50  (38 %) 21/50  (42 %)

Autor: CMA 1994 a

Stoff: 1,2,4-Trichlorbenzol (98,9 % rein)

Spezies: Maus, B6C3F1, je 50 ♂, ♀

Applikation: im Futter

Dosis: 0, 150, 700 oder 3200 mg/kg Futter

♂: 0, 21, 100, 520 mg/kg KG und Tag

♀: 0, 26, 127, 573 mg/kg KG und Tag

Dauer: 104 Wochen

Toxizität: Mortalität ↑, weitere adverse Effekte siehe Abschnitt 5.2.2

Dosis (mg/kg KG und Tag)

0 21 bzw. 26 100 bzw. 127 520 bzw. 573

Überlebende ♂ 45/50 (90 %) 44/49 (90 %) 41/50 (82 %)  5/50  (10 %)
♀ 39/50 (78 %) 37/49 (76 %) 42/50 (84 %)  0/50   (0 %)

Tumoren und Präneoplasien

Leber:

 Leberadenome ♂  4/50  (8 %)  7/50 (14 %)* 16/50 (32 %)*  2/50   (4 %)
♀  3/50  (6 %)  4/50  (8 %) 16/50 (32 %)*  8/50  (16 %)*

 Leberkarzinome ♂  8/50 (16 %)  5/50 (10 %) 27/50 (54 %)* 50/50 (100 %)*
♀  1/50  (2 %)  1/50  (2 %) 28/50 (56 %)* 46/50  (92 %)*

	 zentrilobuläre Hepatozytomegalie ♂  0/50  0/50 27/50 (54 %)* 20/50  (40 %)*
♀  0/50  0/50  1/50  (2 %)  8/50  (16 %)*

a) 	histologische Untersuchung nur bei Befund, in Hochdosisgruppe alle Tiere histologisch untersucht
b) 	einer der Tumoren wurde als Adenom charakterisiert, alle weiteren Tumoren der Zymbaldrüse waren Karzinome, bei der histopathologi-

schen Nachuntersuchung wurden alle als Karzinome bewertet (EC 2003) und ein weiteres Karzinom bei einem weiblichen Tier gefunden 
(Gesamtinzidenz 3/100) 

*p <0,05

5.7.2.2 Dermale Aufnahme

Es wurden 75 Slc:ddY-Mäusen je Geschlecht und Dosisgruppe 0,03 ml einer 30- bzw. 60%igen Lösung von 1,2,4-Trichlor-
benzol in Aceton zweimal wöchentlich auf die Rückenhaut für eine Dauer von 104 Wochen aufgetragen. Dies entsprach 
ca. 250 bzw. 500 mg/kg KG und Tag. Kontrollgruppen wurden gegen Aceton exponiert. Gänzlich unbehandelte Tiere 

Tab. 5	 (Fortsetzung)
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wurden nicht untersucht. Es waren sehr hohe Mortalitätsraten in allen Tiergruppen, inklusive der Kontrollgruppen, 
zu verzeichnen. Somit lag der Anteil überlebender exponierter Tiere in der 83. Woche unter 10 % für die männlichen 
und unter 15 % für die weiblichen Tiere. Die Todesursachen wurden auf Respirationstraktinfekte, Amyloidosen der 
Leber, Milz und Niere und auf Tumorbildungen in Lunge, Niere, Magen, Blase, Mamma und Haut zurückgeführt. 
Histopathologische Untersuchungen ergaben, dass Tiere der hohen Dosisgruppe mehr Befunde aufwiesen als die 
anderen Gruppen, jedoch wurde die untersuchte Tierzahl nicht angegeben. Ebenso fehlen Zeitangaben zur Tumorent-
wicklung. Tumoren traten bei den exponierten Tieren und in den Kontrollgruppen auf und wurden als spontan und 
nicht substanzbedingt charakterisiert. Auch hier fehlen Angaben, ob die Tumoren in verschiedenen Tieren gefunden 
wurden oder ob sich auch mehrere Tumoren in einzelnen Tieren bildeten. Die Hauttumore wurden als Plattenepithel-
karzinome, Papillome und Fibrome charakterisiert (Henschler 1990; US EPA 2009 b; Yamamoto et al. 1982). Aufgrund 
der methodischen Mängel, hohen Mortalitätsraten und unzureichend berichteten Befunde ist diese Studie nicht zur 
Bewertung heranzuziehen.

5.7.3 Fazit
In der Gesamtschau lässt sich festhalten, dass keine verwertbaren Daten zur Untersuchung der kanzerogenen Wir-
kung von 1,2,3- bzw. 1,3,5-Trichlorbenzol aus Langzeitstudien vorliegen. Ein In-vitro-Zelltransformationstest mit 
1,2,4-Trichlorbenzol an Rattenleberepithelzellen ergab ein positives Resultat nur bei zytotoxischer Konzentration und 
ist somit nicht zur Bewertung nutzbar. Eine tumorpromovierende Wirkung konnte anhand von Rattenleber-Foci-
Untersuchungen mit 1,2,4-Trichlorbenzol aufgrund der Versuchsdurchführung nicht ausgeschlossen werden. Eine 
unzureichend berichtete und methodisch nicht mängelfrei durchgeführte Studie zur kanzerogenen Wirkung von 
1,2,4-Trichlorbenzol nach dermaler Applikation lässt keine Rückschlüsse auf eine mögliche derartige Wirkung zu. In 
Fütterungsstudien mit 1,2,4-Trichlorbenzol an F344-Ratten und B6C3F1-Mäusen entwickelten sich benigne und malig-
ne Lebertumoren in den Mäusen bei 100 bzw. 127 mg/kg KG und Tag mit statistisch signifikant erhöhter Inzidenz. In 
der Fütterungsstudie mit F344-Ratten traten in diesem Tierstamm selten vorkommende Zymbaldrüsentumoren auf, 
jedoch in nicht statistisch signifikant erhöhten Inzidenzen. Weitere Neoplasien ohne statistisch erhöhte Signifikanz 
waren mononukleäre Leukämien und Tumoren der Hypophyse. In der Gesamtbetrachtung ist eine Humanrelevanz 
der Tumorbefunde bei Ratte und Maus nicht zu begründen, da Leberadenome und -karzinome nur bei einer Spezies 
in erhöhter Inzidenz in einem dafür besonders suszeptiblen Mausstamm auftreten und keine Tumorbefunde in an-
deren Organen festgestellt wurden. Zudem sind auch die in Ratten selten vorkommenden Tumoren der Zymbaldrüse 
bei Exposition gegen nicht genotoxische Substanzen, wie die Trichlorbenzole, als nicht humanrelevant anzusehen. 
Eine fehlende Humanrelevanz wird dadurch unterstützt, dass die beobachteten mononukleären Leukämien in den 
F344‑Ratten eine hohe Spontaninzidenz in diesem Stamm aufweisen und auch die Anzahl der Tumoren der Hypophyse 
bei exponierten Tieren nicht statistisch signifikant höher war als in der Kontrollgruppe.

5.8 Sonstige Wirkungen
Untersuchungen mit V79-Lungenfibroblasten des Chinesischen Hamsters ergaben deutliche Nachweise, dass alle drei 
Isomere eine stark zytotoxische Wirkung auf diese Zellen aufweisen. Gemäß der NRU-Inhibition (Neutralrotauf
nahmetest) waren 1,2,3-, 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol zytotoxisch in Konzentrationen von 0,1; 0,1 bzw. 1 mg/ml. Gemäß 
dem Test auf Koloniebildungsfähigkeit (CFA-Test) waren 1,2,3-, 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol zytotoxisch in Konzen
trationen von 0,24 (0,04 mg/ml), 0,23 (0,04 mg/ml) bzw. >4,1 mM (0,74 mg/ml). Mittels Durchflusszytometrie (FACScan) 
erwiesen sich 1,2,3-, 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol zytotoxisch in Konzentrationen von 0,01; 0,01 bzw. 0,1 mg/ml (Fratello 
et al. 1997). Weiterhin bestätigen Untersuchungen eine zytotoxische Wirkung in Ovarienzellen des Chinesischen 
Hamsters bei Inkubation mit 0,5 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/ml (Garrett und Lewtas 1983). Zudem liegen weitere Belege für 
eine Zytotoxizität von 1,2,4-Trichlorbenzol in alveolaren Makrophagen von Kaninchen, Embryonalzellen des Syrischen 
Goldhamsters sowie in Fibroblasten von neonatalen Balb-3T3-Mäusen und Menschen vor (Garrett et al. 1983). In der 
Gesamtschau bestätigen diese Studien eine hohe Zytotoxizität der Isomere in Säugerzellen, die auch bereits in Ver-
suchen mit Bakterien und Hefezellen beobachtet wurde.
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6 Bewertung
Kritische Effekte der Trichlorbenzole sind die adverse Wirkung auf die Leber von Mäusen und Ratten und die Nieren 
von Ratten im Tierversuch. Ratten sind als die sensitivste Spezies anzusehen.

MAK-Wert. Die Isomere 1,2,3-, 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol werden ähnlich metabolisiert. Eine initiale Bildung von 
Arenoxiden, welche in polare phenolische Zwischenstufen umgewandelt werden, findet im Metabolismus aller drei 
Isomere statt. Verschiedene Phase-I-Enzyme der Leber werden zum Teil von allen drei Isomeren induziert, am stärksten 
jedoch durch 1,2,4-Trichlorbenzol. Zielorgane sind bei allen drei Isomeren vor allem Leber und Niere. 1,2,4-Trichlorbenzol 
weist, gemäß der limitierten Datenlage zur akuten Toxizität und Belegen aus einer Studie zur Entwicklungstoxizität 
(Black et al. 1988), eine höhere toxische Wirkung auf als die beiden anderen Isomere. Die porphyrinogene Wirkung 
ist beim 1,2,4-Isomer am höchsten, was mit dessen stärkster Induktion der δ-Aminolävulinatsynthase im Vergleich 
zu den anderen Isomeren in Übereinstimmung ist. Zudem liegt die überwiegende Anzahl an Studien zur Bewertung 
nur mit dem 1,2,4-Isomer vor. Aufgrund der beschriebenen Analogie im Metabolismus und auf Basis der vorliegenden 
Daten werden alle drei Isomere gemeinsam bewertet. Diesem Vorgehen liegt eine Sicherheitsabschätzung zu 
Grunde, die einen MAK-Wert für alle drei Isomere anhand einer NOAEC des am stärksten toxisch wirkenden 
Isomers (1,2,4-Trichlorbenzol) beinhaltet. Es wird insbesondere so verfahren, da die Datenlage für eine eigenständige 
Grenzwertableitung von 1,2,3- bzw. 1,3,5-Trichlorbenzol nicht ausreicht.

In einer 90-Tage-Inhalationsstudie an Ratten wird bei 10 ml 1,2,4-Trichlorbenzol/m3 als alleiniger substanzbedingter 
adverser Effekt eine erhöhte Ausscheidung von Uroporphyrin und Koproporphyrin (Störung des Porphyrinstoff
wechsels) festgestellt. Die NOAEC liegt bei 3 ml/m3. Dies geht laut der Autoren anderen adversen Wirkungen der 
Substanz, welche in Studien mit inhalativer oder oraler Dosisgabe festgestellt werden, zeitlich voraus (Dow Chemicals 
Company 1977). In einer Vorgängerstudie mit Ratten und vergleichbarem Versuchsaufbau traten neben der Störung 
des Porphyrinstoffwechsels keine weiteren substanzbedingten histopathologischen Effekte bei Exposition gegen 
30 ml 1,2,4-Trichlorbenzol/m3 auf (Kociba et al. 1981). Somit ist zu schlussfolgern, dass die bei Exposition gegen 10 ml 
1,2,4-Trichlorbenzol/m3 auftretende Stoffwechselstörung bezüglich des Porphyrins nicht nur eine zeitlich früh auftre-
tende adverse Wirkung darstellt, sondern zugleich auch dem empfindlichsten Endpunkt der systemischen toxischen 
Wirkung der Substanz in Ratten entspricht. Es wird daher basierend auf der NOAEC von 3 ml/m3 ein MAK-Wert 
abgeleitet. Hierbei wird das erhöhte Atemvolumen am Arbeitsplatz (1:2) und die Übertragung der Tierversuchsdaten 
auf den Menschen (1:2) berücksichtigt. Eine Wirkungsverstärkung bei chronischer Exposition für diesen Endpunkt ist 
aufgrund der erhobenen Versuchsdaten aus der Inhalationsstudie von Kociba et al. (1981) nicht festzustellen. Ebenso 
ergeben sich keine Belege für eine zeitliche Wirkungsverstärkung der Lebereffekte gemäß der Inhalationsstudie von 
Coate et al. (1977). Somit ergibt sich ein Wert von 0,75 ml 1,2,4-Trichlorbenzol/m3 (5,6 mg/m3). Unter Berücksichtigung 
des Preferred-Value-Approach wird für alle Trichlorbenzole ein MAK-Wert von 0,5 ml/m3 (3,8 mg/m3) festgelegt. Der 
Dampfdruck von 1,2,3- und 1,3,5-Trichlorbenzol, die als Feststoffe vorliegen, ist so hoch, dass deren MAK-Wert auch 
in ml/m3 festgelegt werden kann. Da das strukturverwandte 1,4-Dichlorbenzol bei höherer Reizwirkung einen MAK-
Wert von 2 ml/m3 besitzt (Hartwig und MAK Commission 2018), schützt der auf systemischer Wirkung beruhende 
MAK-Wert der Trichlorbenzole auch bei einem Überschreitungsfaktor von 2 vor deren Reizwirkung. Diese Annahme 
wird auch dadurch unterstützt, dass in Inhalationsstudien mit Affen bzw. Kaninchen und Ratten nach Exposition 
gegen 25 bzw. 100 ml 1,2,4-Trichlorbenzol/m3 für 26 Wochen keine Effekte am Atemtrakt festgestellt wurden (Coate 
et al. 1977). Ebenso traten diese nicht bei Ratten nach 13-wöchiger Exposition gegen 100 mg 1,3,5-Trichlorbenzol/m3 
(ca. 13 ml/m3) auf (Sasmore et al. 1983). Eine lokale Wirkung der Trichlorbenzole am Atemtrakt ist somit bei Einhaltung 
des MAK-Werts nicht zu vermuten.

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert anhand der systemischen Wirkung abgeleitet wird, erfolgt die Spitzen
begrenzung nach Kategorie II. Vorliegende Daten zu den Halbwertszeiten der Trichlorbenzolisomere und ihrer 
Metaboliten sind als nicht ausreichend zu betrachten. Aus diesem Grund wird der Standard-Überschreitungsfaktor 2 
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festgelegt. Bei Einhaltung des Faktors ist, wie im vorhergehenden Abschnitt zum MAK-Wert beschrieben, keine 
Reizwirkung der Trichlorbenzole anzunehmen.

Fruchtschädigende Wirkung. In einer pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudie mit Schlundsondengabe an Sprague-
Dawley-Ratten wurden bis zu den höchsten Dosen, die bereits maternaltoxisch waren, keine entwicklungstoxischen 
Effekte festgestellt. Daher ergeben sich NOAEL für Entwicklungstoxizität von 300 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG und 
Tag sowie 600 mg 1,2,3- bzw. 1,3,5-Trichlorbenzol/kg KG und Tag (Black et al. 1988; Greim 2007; Henschler 1990). In 
einer Multigenerationenstudie mit Trinkwassergabe an Sprague-Dawley-Ratten trat ebenfalls bis zur höchsten Dosis, 
die zu parentaltoxischen Effekten führte, keine perinatale Toxizität auf. Daher lässt sich ein NOAEL für perinatale 
Toxizität von 54 mg 1,2,4-Trichlorbenzol/kg KG und Tag ableiten. Zur toxikokinetischen Übertragung der NOAEL für 
Entwicklungstoxizität bzw. perinatale Toxizität in eine Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden berücksichtigt: 
bei der Multigenerationenstudie die tägliche Exposition der Tiere im Vergleich zur fünftägigen Exposition pro Woche 
am Arbeitsplatz (7:5), bei beiden Studien der dem toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen 
entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die experimentell bestimmte orale Resorption (80 %; ATSDR 
2014), das Körpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m3) des Menschen sowie die angenommene 100%ige 
inhalative Resorption. Damit errechnen sich entsprechende Konzentrationen von 840 mg/m3 (Entwicklungstoxizität 
von 1,2,3- und 1,3,5-Trichlorbenzol) und 420 mg/m3 (Entwicklungstoxizität von 1,2,4-Trichlorbenzol) bzw. 106 mg/m3 
(perinatale Toxizität von 1,2,4-Trichlorbenzol), was einem 224-, 112- bzw. 28-fachen Abstand zum MAK-Wert von 
3,8 mg/m3 entspricht. Aufgrund der hohen Abstände der umgerechneten NOAEL zum MAK-Wert, zusammen mit der 
fehlenden Teratogenität, verbleiben die beiden Isomere 1,2,3- und 1,3,5-Trichlorbenzol in der Schwangerschaftsgruppe 
C. 1,2,4-Trichlorbenzol wird ebenfalls dieser Schwangerschaftsgruppe zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung. Es wurden nach oraler Exposition gegen 1,2,4-Trichlorbenzol bei B6C3F1-Mäusen 
benigne und maligne Tumoren in der Leber festgestellt. Diese Befunde traten nur bei gleichzeitiger ausgeprägter 
Lebertoxizität auf und sind als nicht humanrelevant anzusehen (siehe Abschnitt 2 und Abschnitt 5.7). Bei F344-Ratten 
wurde keine statistisch signifikant erhöhte Inzidenz von Tumoren festgestellt. Die spontan nur selten auftretenden 
Tumoren in der Zymbaldrüse sind bei einem nicht genotoxischen Stoff als nicht humanrelevant anzusehen (Laube et 
al. 2019). In der Gesamtbetrachtung der Daten sind die Trichlorbenzole als nicht genotoxisch zu bewerten. Basierend 
auf der gesamten Datenlage zur Kanzerogenität, dem Wirkungsmechanismus und einer nicht genotoxischen Wirkung 
werden 1,2,3-, 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol nicht in eine Kategorie für Kanzerogene eingestuft. Der MAK-Wert schützt 
vor der adversen Wirkung auf die Leber und somit auch vor einer in Folge auftretenden tumorpromovierenden Wir
kung.

Keimzellmutagene Wirkung. 1,2,3-, 1,2,4,- und 1,3,5-Trichlorbenzol wirken in vitro nicht mutagen in Bakterien und 
nicht klastogen in Säugerzellen sowie in vivo nicht klastogen in validen Studien. Daten an Keimzellen liegen nicht vor. 
Daher werden 1,2,3-, 1,2,4,- und 1,3,5-Trichlorbenzol nicht in eine Kategorie für Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption. Zur Aufnahme der drei Trichlorbenzolisomere über die Haut liegen keine quantitativen Daten 
vor. Tierversuche belegen eine Induzierbarkeit von systemisch-toxischen Effekten durch dermale Applikation von 
1,2,4-Trichlorbenzol. Für den Menschen lassen sich bezogen auf 1,2,4-Trichlorbenzol, dem am besten penetrierenden 
und am stärksten toxischen Isomer, anhand von Modellrechnungen unter Standardbedingungen (einstündige Ex
position von 2000 cm2 Hautfläche gegen eine gesättigte wässrige Lösung) dermale Aufnahmemengen von 12,7 mg 
und mehr abschätzen. Bei der systemisch tolerablen Konzentration von 5,6 mg/m3 werden unter Annahme einer 
100%igen inhalativen Resorption und eines Atemvolumens von 10 m3 56 mg Trichlorbenzol aufgenommen. Durch 
Hautresorption können demnach Aufnahmemengen erreicht werden, die deutlich oberhalb von 25 % der systemisch 
tolerablen Menge liegen. 1,2,3-, 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol werden daher weiterhin mit „H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol liegen weiterhin 
keine Befunde beim Menschen und keine positiven Ergebnisse aus experimentellen Untersuchungen am Tier oder 
aus In-vitro-Untersuchungen vor. 1,2,4- und 1,3,5-Trichlorbenzol werden daher weiterhin nicht mit „Sh“ markiert. 
Für 1,2,3-Trichlorbenzol weist ein valider LLNA-Test auf ein hautsensibilisierendes Potenzial hin, daher erfolgt eine 
Markierung mit „Sh“. Die Indices für die Ohrschwellung und Masse zeigten keine signifikanten Abweichungen von 
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den Kontrollwerten. Damit ist das positive Testergebnis des LLNA hinsichtlich der Zellproliferation offenbar nicht 
durch irritative Effekte von 1,2,3-Trichlorbenzol beeinträchtigt. Es liegen keine Daten zur atemwegssensibilisierenden 
Wirkung vor, daher erfolgt für alle drei Isomere weiterhin keine Markierung mit „Sa“.

Anmerkungen

Interessenkonflikte
Die in der Kommission etablierten Regelungen und Maßnahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.
dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschließlich 
wissenschaftliche Aspekte berücksichtigen.
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