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Chemische Bezeichnung 1,3-Dihydroxybenzol

CAS-Nr. 108-46-3

OH

Formel

OH

Molmasse 110,11

Schmelzpunkt 109-111°C

Siedepunkt 276-280°C

log Pow 0,77-0,93

Resorcin wird in der Gerberei und Photographie, in der Herstellung von Resorcin-For-
maldehyd-Harzen, die fiir die Reifenherstellung genutzt werden, sowie in Farbemit-
teln, Kosmetika (Haartonika und -fiarbemittel), nicht verschreibungspflichtigen phar-
mazeutischen Hautcremes, Folien und Klebstoffen verwendet. Es ist ebenso als Gum-
mikleber und Vernetzer fiir Neopren in Gebrauch (ACGIH 1996).

Resorcin wurde frither vielfach in Aknemitteln, antibakteriellen und keratolytischen
Zubereitungen eingesetzt. Die Verwendung von Solutio Castellani (10 % Resorcin in
wissriger Losung) ist inzwischen ebenso obsolet wie die frithere Verwendung Resor-
cin-haltiger Suppositorien. Die topische Anwendung des Resorcins wurde 1994 wegen
der fraglichen Wirkung und der méglichen unerwiinschten Wirkungen insbesondere
bei groBflichiger Anwendung von der Aufbereitungskommission B 7 des damaligen
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BGA negativ beurteilt (Gloor et al. 2000). Die Rote Liste 2001 fiihrt 2 Zubereitungen
mit 2 % Resorcin zur Akne-Behandlung auf (Rote Liste Service GmbH 2001). Resor-
cin wird in oxidativen Haarfdrbeprédparaten als Kupplungskomponente eingesetzt.
Informationen, ob Resorcin auch weiterhin in Haarlotionen und Shampoos eingesetzt
wird, liegen nicht vor. Eine weitergehende Verwendung in anderen Kosmetika wird in
der Kosmetikverordnung nicht aufgefiihrt. In einer Ubersicht zum Vorkommen von
Resorcin in Kosmetika auf dem amerikanischen Markt im Jahre 1981 wurde Resorcin
als Bestandteil in 482/6344 Produkten angegeben, davon in 471/826 Haarfarbeproduk-
ten (20x 1 -5 %, ansonsten bis 1 %), 4/680 Hautreinigungspridparaten (bis 1 %), 1/909
Shampoos (0,1-1%), 1/831 Make-up-Produkten (>1-5%), 1/148 Seifenprodukten
(0,1-1%), 1/2601 ,,skin freshener (1-5 %) und 3/349 anderen Produkten (2x0,1—-1 %,
Ix>1-5%) (CIR 1986).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Resorcin wird von Ratten schnell aus dem Gastrointestinaltrakt resorbiert und danach
rasch metabolisiert und ausgeschieden (95 % in 24 Stunden). Der Hauptmetabolit im
Urin ist das Monoglucuronid-Konjugat (70 %). Die niedrigste letale Konzentration
(LC, ) fiir Ratten betriigt 160 mg Resorcin/m®. Die oralen LDs,-Werte fiir Ratten lie-
gen zwischen 202 und 980 mg Resorcin/kg KG, die dermale LDs, fiir Kaninchen
betrigt ca. 3500 mg Resorcin/kg KG. Bei Ratten fiihrt i.v. injiziertes Resorcin zu einem
Abfall der thyreoidealen Radioiodaufnahme und des Verhiltnisses von markiertem
Iodthyronin zu Iodtyrosin. Die 12-wochige Exposition von Ratten gegen 5 mg Resor-
cin/kg KG und Tag im Trinkwasser ergibt histopathologisch feststellbare Veridnderun-
gen der Schilddriise. Im Gegensatz dazu betrigt der NOAEL in einer zweijahrigen Stu-
die mit Verabreichung per Schlundsonde bei weiblichen Ratten 50 mg Resorcin/kg KG
und Tag bei iiberreicher Iodsupplementation im Futter. 100 und 150 mg Resorcin/kg
KG und Tag verursachen ZNS-Wirkungen. Das ZNS, die Nebennieren, die Nieren, die
Leber und die Schilddriise sind Zielorgane bei wiederholter oraler oder subkutaner
Exposition gegen Resorcin.

Im Tierversuch wirkt Resorcin bei einmaliger Applikation reizend auf die intakte Haut
und stark reizend am Auge. Resorcin erweist sich als positiv im Meerschweinchen-
Maximierungstest, jedoch nicht im offenen Epikutan-Test. Beim Menschen wirkt der
Stoff in hoheren Konzentrationen ebenfalls sensibilisierend.

Bei Menschen zeigen sich Effekte am ZNS vornehmlich nach dem Gebrauch von hoch-
prozentigen Resorcin-haltigen Salben, am roten Blutbild (insbesondere Methdmoglo-
bindmie, v.a. bei Sduglingen und Kleinkindern) und nach liangerer Exposition an der
Schilddriise (v.a. chronische Myxddeme). Zusitzlich werden exogene Ochronosen mit
der anhaltenden Resorcin-Exposition assoziiert. Nach Vergiftungen sind u.a. Anédmie,
Milzsiderose und Verfettung von Leber und Nieren festgestellt worden.

Resorcin fiihrt nicht zu Entwicklungstoxizitit bei Kaninchen (100 mg/kg KG und Tag)
oder Ratten, selbst bei maternal toxischen Dosen (500 mg Resorcin/kg KG und Tag).
Resorcin bewirkt in einigen In-vitro-Tests Schwesterchromatidaustausch und ist klas-
togen. Alle In-vivo-Tests auf Genotoxizitit sind negativ.

In einer 2-Jahres-Studie mit Schlundsondenapplikation verursacht Resorcin weder bei
Miusen noch bei Ratten Tumoren. Bei transgenen Tg.AC-Maiusen fiihrt Resorcin bei
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epikutaner Applikation zur Papillombildung. Nach vorheriger Initiation wirkt Resorcin
an Albino-Maéusen tumorpromovierend an der Haut. In einer von 9 weiteren Studien
zum tumorpromovierenden Potenzial ist Resorcin tumorpromovierend, da es im Fut-
ter verabreicht zu einem signifikanten Anstieg von Plattenepithelkarzinomen im Oso-
phagus und von Papillomen der Zunge fiihrt.

2 Wirkungsmechanismus

In-vitro- und In-vivo-Studien zeigten, dass Resorcin die Peroxidasen in der Schilddrii-
se hemmen kann, so die Schilddriisenhormonsynthese blockiert und somit zur Kropf-
bildung fiihrt (Lynch et al. 2001). Resorcin stort die Iodierung von Tyrosin und die
Oxidation von lodid. In einer In-vitro-Studie mit Lactoperoxidase (LPO) und Thyroid-
peroxidase (TPO) konnte gezeigt werden, dass sich der Mechanismus dieser beiden
Enzyme von dem des klassischen Peroxidase-Modellenzyms, der Meerrettichperoxi-
dase, deutlich unterscheidet. Im Gegensatz zur Meerrettichperoxidase und anderen
Peroxidasen, die durch Resorcin kaum gehemmt werden, erfolgt durch Resorcin eine
Suizid-Hemmung der LPO und TPO. Es wird folgender Mechanismus angenommen:
Zunichst wird das Fe** der Porphyringruppe der Peroxidase durch Wasserstoffperoxid
unter Transfer eines Sauerstoffradikals zu Fe** oxidiert. Das entstehende s-Kation-
Radikal des Porphyrins kann im Falle der LPO und TPO zu einem Radikalkation iso-
merisieren, in welchem das Radikal in einer aromatischen Seitenkette des Enzyms
lokalisiert ist. Letzteres vermag mit dem bei der reguldren Oxidation des Resorcins
gebildeten Resorcin-Radikal pH-abhingig irreversibel eine kovalente Bindung einzu-
gehen, wodurch die Enzymaktivitit stark vermindert wird. Die Inaktivierung des En-
zyms und die Resorcinbindung an das Enzym lieB3en sich durch den Zusatz von 0,1 mM
Iodid deutlich steigern, wihrend durch die Erhohung der lodidkonzentration auf 5 mM
die Resorcinbindung an das Enzym zwar nur um ein Viertel gesenkt wurde, die Enzym-
aktivitit, gemessen als Tyrosin-lodierungsrate, von 6,2 % auf 44,7 % jedoch iiberpro-
portional zunahm. Die Rolle des lodidions bei der Suizid-Inaktivierung wird noch
nicht verstanden (Divi und Doerge 1994).

VergroBerungen der Schilddriise wurden in einer 2-Jahres-Studie an F344/N-Ratten mit
Dosen bis zu 520 mg Resorcin/kg KG und Tag nicht beobachtet (NTP 1992). Den Rat-
ten in der NTP-Studie wurden jedoch im Mittel 3,37 mg lod/kg Futter zugefiihrt, was
ein Mehrfaches des durchschnittlichen Iodbedarfes der Ratte von 0,15 mg lod/kg Fut-
ter darstellt (Melby und Altmann 1976). Bei Iod-Uberversorgung konnen Haut und
Haar der Ratte als Iodspeicher fungieren, der denjenigen der Schilddriise bei weitem
tibertrifft (Kirchgessner et al. 1999). Speziesspezifische Unterschiede beziiglich der
Synthese, der Bindung und des Transports der Schilddriisenhormone komplizieren die
Extrapolation der Daten auf den Menschen. Fallstudien beim Menschen, bei denen
Effekte auf die Schilddriise nachgewiesen wurden, beschrinken sich auf Fille, in
denen hohe Mengen Resorcin-haltiger Salben tiber Monate oder Jahre verwendet wur-
den (ab 34 mg Resorcin/kg KG und Tag; Lynch et al. 2001; Resorcinol Task Force
2000) oder eine eingeschrédnkte Nierenfunktion bestand.

Resorcin entfaltet durch seine OH-Gruppen antioxidative Wirkungen. Jedoch lisst die
meta-Stellung der zweiten Hydroxygruppe im Gegensatz zu o- und p-Hydrochinon
keine sehr starke Redoxwirkung und damit eine im Vergleich zu Hydrochinon gerin-
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gere kanzerogene Wirkung vermuten. Es wurde jedoch gezeigt, dass nach entsprechend
starker Initiation (Boutwell und Bosch 1959) bzw. bei transgenen Méusen (Eastin et al.
1998) mit entsprechender Disposition, auch Resorcin die Tumorgenese in der Haut
bzw. des unverhornten Plattenepithels fordern kann (Yamaguchi et al. 1989).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Kaninchen, denen 100 mg Resorcin/kg KG oral verabreicht wurde, schieden im 24-Stun-
den-Urin 13,5% der Dosis als Monosulfat, 52 % als Glucuronid und 11,4 % als freies
Resorcin aus. Trihydroxybenzole konnten nicht nachgewiesen werden (CIR 1986).
Resorcin wurde von ménnlichen und weiblichen F344-Ratten schnell aus dem Gastro-
intestinaltrakt resorbiert, metabolisiert und ausgeschieden. Bis 24 Stunden nach der
oralen Gabe von 112 mg '*C-markiertem Resorcin/kg KG, waren 91-93 % der appli-
zierten Dosis mit dem Urin und 1-2 % mit dem Kot ausgeschieden. Die verbleibende
Radioaktivitit verteilte sich gleichméBig in den verschiedenen Geweben. 50 % des mit
der Galle ausgeschiedenen Resorcins unterlag einem enterohepatischen Kreislauf. Der
Hauptmetabolit im Urin war das Monoglucuronid (nahezu 70%). Als zusitzliche
Metaboliten wurden ein Monosulfat, ein gemischtes Sulfat-Glucuronid und ein Diglu-
curonid festgestellt. Ferner wurden weniger als 5 % als freies Resorcin mit dem Urin
ausgeschieden. Im Wesentlichen wurden die gleichen Resultate nach einer Einzeldosis
von 225 mg Resorcin/kg KG oder tédglichen Dosen von 225 mg Resorcin/kg KG an
fiinf aufeinanderfolgenden Tagen beobachtet (Kim und Matthews 1987).

Bei einmaliger s.c. Applikation von 50 oder 100 mg '*C-markiertem Resorcin/kg KG
in wissriger Losung an ménnliche Sprague-Dawley-Ratten nahm die Radioaktivitét im
Plasma rasch ab, mit einer nahezu 90 %igen Clearance in den ersten zwei Stunden. Die
Elimination verlief biphasisch mit Halbwertszeiten von 18—21 Minuten und 9-11
Stunden. 24 Stunden nach der Verabreichung von 10 mg Resorcin/kg KG in wéssriger
Losung waren 94 % mit dem Urin ausgeschieden und weniger als 0,5 % mit den Fae-
ces, vorrangig als Glucuronid (84 %). Die Radioaktivitit wurde schnell v.a. in die Mus-
kulatur, die Nieren und die Leber verteilt, akkumulierte jedoch nicht, wie bei wieder-
holter Verabreichung iiber 30 Tage festgestellt wurde. Die tigliche subkutane Applika-
tion von 2 x50 mg Resorcin/kg KG fiir bis zu 30 Tage nahm auf die Toxikokinetik kei-
nen Einfluss (Merker et al. 1982).

Nach epikutaner Applikation von 20 ml einer 2 %igen wissrig-alkoholischen Resorcin-
Losung entsprechend einer tdglichen Dosis von 12 mg/kg KG an drei Testpersonen
(zweimal tiglich, 6 Tage/Woche, 4 Wochen, 150 pg/cm?) auf 2600 cm? der Korper-
oberfldche, wurden 0,5-2,9 % der applizierten Menge im 24-Stunden-Urin als Glucu-
ronide oder Sulfate nachgewiesen. Daraus wurde ein Flux von 0,37 pg/cm? und Stun-
de errechnet (Yeung et al. 1983). Im Urin einer Patientin mit ,,offenen Beinen®, die jah-
relang mit einer 12,5 %igen Salbe (1,5 Pound in 10 Tagen, ca. 56 g/Tag) behandelt
wurde, konnten 2,1 % einer Mischung von Resorcin-Glucuroniden und Resorcin-
Monosulfat nachgewiesen werden (k.w.A.; Thomas und Gisburn 1961).

In In-vitro-Tests mit menschlicher Full-thickness-Haut, wurde ein Flux von 0,86
ug/cm? und Stunde nach der Applikation von 390 pg Resorcin/cm? (Yeung et al. 1983)
bzw. von 0,02 pug/cm? und Stunde festgestellt (1,2—2 % Resorcin in Losung; Lundberg
1992).
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In In-vitro-Experimenten mit Humanhaut wurde fiir Resorcin in wissrigen Losungen
ein Permeabilititskoeffizient im FlieBgleichgewicht von 0,00024 cm/h festgestellt
(Roberts et al. 1977).

4 Erfahrungen beim Menschen

Resorcin wird seit dem 19. Jahrhundert zu medizinischen Zwecken eingesetzt.
Zunichst fand es orale Verwendung bei Verdauungsstorungen von Kindern, bis sich zu
Beginn des 20. Jahrhunderts die Berichte iiber Vergiftungsfille hduften. Die Substanz
wurde jedoch weiterhin zur Behandlung von verschiedenen Hautaffektionen aufgrund
ihrer antiseptischen Wirkung mit groem Erfolg lokal eingesetzt (Graham und Tisdall
1922) und wird bis heute in der Aknebehandlung angewendet (Rote Liste Service
GmbH 2001). Allerdings erlitten vor allem Sduglinge, in Einzelfillen jedoch auch
Jugendliche und Erwachsene, durch die Resorcinbehandlung Vergiftungen, z.T. mit
Todesfolge. Dennoch sollten diese Berichte im Hinblick auf die Tatsache beurteilt wer-
den, dass Resorcin bis in die 50er Jahre des 20. Jahrhunderts breite Anwendung als
Antiseptikum fand und es sich eher um Ausnahmefille gehandelt hat. Bei den beiden
heute in Deutschland erhéltlichen Akne-Lotionen mit 2 % Resorcin gilt die Anwendung
bei Sduglingen und Kleinkindern, bei akut entziindeten Hautstellen sowie bei Nieren-
insuffizienz als Kontraindikation. Auch vor groBflichiger Anwendung ohne Uberwa-
chung wird gewarnt (Rote Liste Service GmbH 2001).

4.1 Einmalige Exposition

Vergiftungsfille, aus der ersten Hilfte des 20. Jahrhunderts sind von Cunningham
(1956) und Graham und Tisdall (1922) zusammengefasst worden:

Als ,,wahrscheinliche* letale orale Resorcinmenge fiir einen Erwachsenen wurde 2000
mg angegeben (k.w.A.; Deichmann und Gerarde 1969), wihrend ein 2,5 Monate alter,
weiblicher Sidugling die versehentlich stark iiberhohte orale Gabe eines Diarrhoemit-
tels mit insgesamt 1500 mg Resorcin mit Zeichen einer Himoglobinurie iiberlebte
(Cunningham 1956).

Ein 29-jdhriger Mann mit Psoriasis, dem einmalig 100 g einer 50 %igen Resorcinsalbe
auf die erkrankte Haut aufgetragen wurden, klagte kurz nach der Applikation iiber ein
brennendes Gefiihl an den betroffenen Stellen, begann stark zu schwitzen und verlor
45 Minuten nach der Applikation — kurz nach Entfernung der Salbe — das Bewusstsein
fiir tiber eine Stunde. Weiterhin wurden erweiterte Pupillen, ein schwacher und sehr
schneller Puls sowie spastische Kridmpfe beobachtet. 3,5 Stunden nach der Applikati-
on wurde griinlich gefarbter Urin ausgeschieden, in dem Phenole nachweisbar waren.
Der Patient erholte sich in 3—4 Tagen (Graham und Tisdall 1922).

Mit anndhernd gleichen Symptomen (kein Brennen auf der Haut, jedoch Schwindel
kurz nach der Applikation und bald darauf lang anhaltende Ohnmacht, Pupillenveren-
gung) verlief der Vergiftungsfall eines 19-jahrigen Mannes, dem erstmalig 220 g einer
9 %igen Resorcinpaste auf die ekzematdse Haut aufgetragen wurden. Auch hier wurde
die Salbe kurz nach der Applikation wieder entfernt und der Patient erholte sich inner-
halb weniger Tage (Graham und Tisdall 1922).
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Ein 16-jdhriger Junge jedoch wurde 1,5 Stunden nach der Applikation einer 25 %igen
Resorcinpaste auf die fast intakte Haut der linken Wade bewusstlos und zyanotisch auf-
gefunden, bald traten Schwitzen und leichte Zuckungen am ganzen Korper auf. Einer
Pupillenerweiterung folgte eine Verengung der Pupillen. Der Junge verstarb 10 Stun-
den nach Auftragung der Salbe, ohne das Bewusstsein wiedererlangt zu haben (Graham
und Tisdall 1922).

Ein 41 Tage alter, minnlicher Sdugling, dessen Ekzeme und Wundsein am Gesal3, den
Beinen und an der rechten Hand mit lokaler Auftragung einer 2 %igen Resorcin-Zink-
paste behandelt wurden, entwickelte einen Tag nach der erstmaligen Anwendung
Zyanose und Methdmoglobindmie, der Tod folgte trotz Entfernung der Salbenreste
nach Auftreten der Symptome nach 5 Tagen. Ob weitere Applikationen erfolgten, ist der
Quelle nicht entnehmbar, orale Aufnahme durch Ablecken der Hand wird vermutet.
Der Sektionsbefund ergab schwerste allgemeine Andmie, Ikterus der Haut, schwere
Verfettung und Andmie der Leber und der Nieren mit hochgradiger Erweichung des
Gewebes, leichte Verfettung des Herzmuskels, leichte Vergroerung und Braunfiarbung
der Milz, ein Randemphysem der Lunge und ein hochgradiges Lungenddem der {ibri-
gen Lungenabschnitte (Becker 1933).

Aufgrund des Alters der vorangehend zitierten Studien ist jedoch nicht mehr klar fest-
zustellen, ob die beobachteten Effekte tatsdchlich auf die Wirkung von Resorcin oder
anderer, moglicherweise vorhandener Inhaltsstoffe zuriickzufiihren sind.

4.2 Wiederholte Exposition

4.2.1 Inhalativ

Von 180 Arbeitern, die mit Resorcin in Kontakt kamen, klagte keiner iiber Irritation
oder Unwohlsein bei einer Exposition gegen 10 ml/m® (Flickinger 1976). Die Daten
zur Exposition sind jedoch nicht ndher belegt. 52 Arbeiter in der Gummireifenindus-
trie, die bis 0,3 mg Resorcin/m> ausgesetzt waren, entwickelten keine adversen Effek-
te (Gamble et al. 1976).

Von einer Firma, die Resorcin durch Benzolsulfonierung herstellte, sowie u.a. beta-
Resorcylsidure und Resorcin-Formaldehydharze, existieren zeitlich gemittelte 8-Stun-
den-Expositionsmessungen fiir Resorcin, die sowohl stationir als auch personenbezo-
gen durchgefiihrt wurden. Hierbei ergaben sich fiir 20 Proben Werte von 0,6 bis
66 mg/m°>. Die Verteilung war wie folgt: ,.grinders®, personenbezogen 2 bis 45 mg/m?>
sowie stationir 2 bis 66 mg/m3, ,resorcinol flaker operators* personenbezogen 0,6 bis
2 mg/m? bzw. stationir 1 bis 53 mg/m°, , pharmaceutical-grade resorcinol operators*
personenbezogen 0,7 bis 2 mg/m> (jeweils 4 Proben). Drei arbeitsmedizinische Quer-
schnittsstudien dieser Firma aus den Jahren 1978, 1980 und 1984, an denen 281 von
329, 247 von 387 und 192 von 312 Arbeitern beteiligt waren, ergaben keine Hinweise
auf eine Beeintrichtigung der Schilddriisenfunktion, wenngleich die Autoren der zwei-
ten Studie bei 2 von 5 Hypothyreose-Féllen (bei 153 von 247 Arbeitern wurden die
Gesamt-Thyroxin und Thyreotropin (TSH)-Werte bestimmt), Resorcin als Ursache
vermuteten. Die Werte iiberschritten jedoch nicht die des Bevolkerungsdurchschnitts.
Die Aussagekraft der Studien wird durch die unvollstindige Beteiligung der Beleg-
schaft, den zu geringen Studienumfang, das Fehlen von Kontrollgruppen und von
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gleichzeitigen oder historischen individuellen Kontrolldaten sowie durch die fehlende
Einteilung in potenzielle Expositionskategorien stark eingeschridnkt (Resorcinol Task
Force 2000). Auch wire die Durchfithrung eines Thyreotropin-Releasing-Hormon-
Tests aussagekriftiger gewesen, da die alleinige Bestimmung des TSH-Spiegels nicht
beweisend ist.

In einer Resorcin- und Thioharnstoff-verarbeitenden Textilfabrik mit 539 Mitarbeitern
wurde aufgrund des Auftretens von 4 klinischen Fillen mit Hypothyreose in sechs Jah-
ren eine Untersuchung der Schilddriisenfunktion bei der Belegschaft initiiert. An der
Studie nahmen rund 44 % der Mitarbeiter, d.h. 189 Méinner und 48 Frauen teil, die
jedoch nur zum Teil im Fertigungsprozess beschiftigt waren (n=115). Expositions-
messungen im Produktionsprozess ergaben < 20 ug Resorcin/m® und 5 pg Thioharn-
stoff/m>. Der Schilddriisenfunktionstest beinhaltete eine TSH-Bestimmung sowie eine
Messung der Auto-Antikorper gegen Thyreoglobulin und Schilddriisenmikrosomen,
ferner fiillten die Studienteilnehmer einen Fragebogen aus. Durch die Untersuchung
wurden 15 neue Fille von Schilddriisenerkrankungen festgestellt. Hierbei handelte es
sich um einen Fall mit Hyperaktivitit der Schilddriise, wéhrend die anderen 14 hypo-
thyreotisch waren. Bei genauerer Betrachtung ergab sich, dass von diesen 14 Mitar-
beitern 8 normale TSH-Werte, keine Symptome, aber erhohte zirkulierende Schilddrii-
senantikorper hatten. Ein Mitarbeiter litt unter einer vererbten hypophysir-bedingten
Schilddriisenunterfunktion, wihrend ein weiterer Beschéftigter eine partielle Thyreoid-
ektomie hinter sich hatte. 4 Fille (2 Ménner, 2 Frauen) wiesen méfig erhohte TSH-
Werte auf, 3 von ihnen zeigten auch geringe Symptome von Hypothyreose. Die Studie
beinhaltet keine Angaben zur Altersverteilung sowie zu Resorcin-Exposition der ein-
zelnen Teilnehmer, so dass die Ergebnisse nicht interpretiert werden konnen und kei-
nen Beweis fiir eine Assoziation zwischen Resorcin und Hypothyreose darstellen
(Resorcinol Task Force 2000; Roberts et al. 1990).

Auch eine weitere Fall-Kontrollstudie an Arbeitern einer Munitionsfabrik, bei denen
die moglichen Ursachen von anomalen hdmatologischen Verdnderungen durch eine
retrospektive Befragung der Beschiftigten erforscht werden sollte, ldsst keine sicheren
Riickschliisse zu. Hierbei wurde bei 4 von 29 ménnlichen Arbeitern mit Blutbildver-
dnderungen eine Exposition mit ,,geringer Intensitit gegen Resorcin nachgewiesen
(verglichen mit 15 nichterkrankten minnlichen Arbeitern mit Kontakt zu Resorcin von
insgesamt 282 Kontrollpersonen). Hieraus wurde ein Odds Ratio von 2,9 (95 %-Kon-
fidenzintervall von 0,9-9,2) errechnet. Einschrinkend muf jedoch auf die kleine Fall-
zahl, die Mischexposition (nur 4 von 29 erkrankten Personen hatten keinen Kontakt zu
Trinitrotoluol, dessen Blutbild-verdindernde Wirkung seit langem bekannt ist) und die
Tatsache hingewiesen werden, dass die Exposition gegen Resorcin bei keinem
Beschiftigten als hoch eingestuft wurde (West und Stafford 1997).

4.2.2 Oral

Die erhohte Kropf-Privalenz in einem Gebiet in West-Kolumbien wurde auf das Vor-
kommen von Abbauprodukten von Huminstoffen (u.a. Resorcin) im dortigen Trink-
wasser zurlickgefiihrt (Gaitan 1983, 1990). Diese Studien zeigten jedoch keine Asso-
ziation zwischen Resorcin und Kropfbildung.
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4.2.3 Dermal

Kontrollierte Studien

Die dermale Applikation von 12 mg Resorcin/kg KG und Tag (zweimal téglich, 6 Tage
pro Woche, als 2% Resorcin in hydro-alkoholischer Losung, k.w.A.) fiir 4 Wochen
beeinflusste die Schilddriisenfunktion von drei gesunden, jungen, erwachsenen Pro-
banden nicht (Yeung et al. 1983).

Fallberichte

Bei Menschen zeigten sich Resorcin-bedingte Effekte am ZNS vornehmlich nach dem
Gebrauch von hochprozentigen Resorcin-haltigen Salben als Schwindel, Zittern (Bon-
temps et al. 1995; Wiithrich et al. 1970), Krdmpfe, Bewusstlosigkeit (Graham und Tis-
dall 1922; Wiithrich et al. 1970), Gedichtnisschwéche (Bontemps et al. 1995; Bull und
Fraser 1950) oder psychotische Wesensveridnderungen (Katin et al. 1977).

Eine Patientin reagierte auf die groBflichige Akne-Behandlung ihres Riickens mit 50
%iger Resorcinsalbe 20 Minuten nach dem Auftrag mit Verwirrtheit, postkritischer
Amnesie, Desorientiertheit sowie Tremor. Die Symptome hielten 30 Minuten an und
lieBen sich durch erneute Applikation der Salbe nochmals auslésen (Bontemps et al.
1995).

Eine kropfbildende Wirkung von Resorcin nach jahrelanger Exposition wurde geschil-
dert (Berthezene et al. 1973; Bull und Fraser 1950; Katin et al. 1977; Thomas und Gis-
burn 1961). Nach lidngerer Behandlung ,,offener Beine* mit 4—12,5 %iger Resorcin-
paste wurde auch die Entstehung chronischer Myxddeme dokumentiert (Berthezene
et al. 1973; Bull und Fraser 1950; Thomas und Gisburn 1961). Es ergaben sich folgen-
de Gemeinsamkeiten fiir die Entstehung einer Hypothyreose wihrend einer Resorcin-
behandlung: Alle Patienten trugen gro3e Mengen (schitzungsweise 34— 122 mg Resor-
cin/kg KG und Tag) iiber einen ldngeren Zeitraum (Monate bis Jahre) auf offene Haut-
wunden auf. Bei dieser Anwendung ist von einer erhohten Resorption im Vergleich zu
intakter Haut auszugehen (Resorcinol Task Force 2000).

Eine Ausnahme stellt der Fall eines 70-jdhrigen dialysepflichtigen Diabetikers mit
Hypothyreose, organischer Psychose, Schwiche, Lethargie und Heiserkeit dar. Gegen
den hiufig bei Dialysepatienten auftretenden Pruritus benutzte der Mann in den letzten
drei Monaten drei 2,5-Gramm-Tuben einer 2 %igen Resorcinpriparation (enthielt
zusitzlich 3 % Benzocain) pro Tag. Dem entspricht eine Dosis von 2 mg Resorcin/kg
KG und Tag unter der Annahme eines Korpergewichtes von 75 kg. Im Blut wurden
erhohte TSH- und erniedrigte Thyroxinwerte festgestellt. Nach Unterbrechung des
Resorcinauftrags und Behandlung mit Thyroxin besserten sich Heiserkeit und Korper-
kraft, ebenso klirten sich die psychischen Symptome. Nach dreimonatiger Thyroxin-
substitution wurde diese unter klinischer Beobachtung abgesetzt, die Schilddriisenhor-
monwerte lagen bei den Nachuntersuchungen nach 2 Wochen sowie nach 2 Monaten
im Normbereich. Im Unterschied zu den anderen Fallberichten mit Hypothyreose
erfolgte hier der Auftrag auf intakte Haut, jedoch ist anzunehmen, dass die Eliminie-
rung des Resorcins aus dem Korper durch die Niereninsuffizienz vermindert war
(Katin et al. 1977).

Zusitzlich waren exogene Ochronosen (Thomas und Gisburn 1961), wie sie als Folge
von Polymerisationsprodukten der Homogentisinsdure u.a. nach langerer Phenolzufuhr
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beschrieben wurden (Pschyrembel 1994), mit der Resorcin-Exposition (1,5 Pound in
10 Tagen, ca. 56 g/d) assoziiert.

Veridnderungen des roten Blutbilds wie Methimoglobindmie, hdmolytische Animie
und Héamoglobinurie sowie Zyanose infolge der Methdmoglobindmie wurden hiufig,
insbesondere bei Sduglingen, Kleinkindern und Jugendlichen, durch dermale oder gin-
givale Applikation von 2—-40 %igen Formulierungen (Blondet et al. 1985; Cunningham
1956; Graham und Tisdall 1922; Tush und Kuhn 1996; Wiithrich et al. 1970) festge-
stellt. Bei einigen dieser Fille (Blondet et al. 1985; Tush und Kuhn 1996) enthielt die
Formulierung allerdings auch Benzocain, ein aromatisches Amin, das fiir die Methi-
moglobindmie mitverantwortlich sein kann. Etliche Vergiftungen mit Todesfolge durch
Methdmoglobindmie nach ein- oder mehrmaliger Anwendung von Resorcinsalben
(2-25 %) bei Sauglingen wurden beschrieben (Becker 1933; Cunningham 1956; Gra-
ham und Tisdall 1922; Haenelt 1925).

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Bei 42 Arbeitern einer Reifenfabrik war das Auftreten von Dermatitis direkt korreliert
mit der Beschiftigung in Arbeitsabldufen, bei denen Resorcin verwendet wurde (Abba-
te et al. 1989).

Bei 13 von 247 untersuchten Arbeitern einer Resorcin-herstellenden und -weiterverar-
beitenden Firma wurden Hautausschldge auf die Handhabung von Resorcin zuriickge-
fiihrt (k.w.A.; Resorcinol Task Force 2000). Bei einer spiteren Querschnittsuntersu-
chung wurde kein Fall von Kontaktdermatitis bei 192 untersuchten Arbeitern beobach-
tet (Resorcinol Task Force 2000).

Die topische Applikation von Formulierungen mit 3—25 % Resorcin kann zu lokaler
Hyperimie, Juckreiz, Dermatitis, Odemen sowie Zerstorung und Verlust der obersten
Hautschichten sowie in schweren Fillen zur Vergroerung der lokalen Lymphknoten
fiihren (Deichmann und Keplinger 1981).

4.4 Allergene Wirkung

Uber einen von 281 untersuchten Arbeitern einer Resorcin-herstellenden und weiter-
verarbeitenden Firma wurde berichtet, dass er aufgrund ,,allergischer Symptome* die
Handhabung von Resorcin vermeidet (k.w.A.; Resorcinol Task Force 2000).

Bei der Epikutantestung in groeren Kollektiven wurden positive Reaktionen zumeist
bei weniger als 2 % der getesteten Patienten, in einzelnen Studien aber auch bei etwa 2
% der getesteten Patienten beobachtet (Rudzki und Kleniewska 1970; Schubert et al.
1982; siehe Tabelle 1). Altere Untersuchungen ergaben eine deutlich hohere Reakti-
onsquote von fast 8 %, sind aber wegen des inzwischen uniiblichen Bewertungssche-
mas und der verwendeten hohen Testkonzentration von 5—10 % nicht zur Beurteilung
der sensibilisierenden Wirkung des Resorcins heranziehbar. In Fallberichten wurden
Sensibilisierungen als Folge der Anwendung von Solutio Castellani in der Therapie
(Cronin 1973; Dave 1973; Erdmann et al. 1997; Fisher 1982; K6hn 1993), zur Mar-
kierung der Bestrahlungsfldache bei Radiotherapie (Marks und West 1978; Pecegueiro
1992), zur Markierung der Testareale im Epikutantest (Barbaud et al. 1995; Langeland
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Tab. 1. Berichte iiber allergische Reaktionen im Epikutantest auf Resorcin

getestete Personen  Konzentration  Ergebnis  Kontakt / Bemerkungen Literatur
(Vehikel)

690 Patienten mit 10% (Wasser) 21x1+, hohe Testkonzentration, auch irri- Baer et al.

Unvertriglichkeits- 21x2+,  tative Reaktionen moglich; inzwi- 1955

reaktionen auf 13x3+ schen uniibliche Bewertungsskala

topisch angewen- oder 4 +

dete Therapeutika

340 Patienten 5% (Vaseline  positive Vehikel widerspriichlich doku- Baer et al.
oder Wasser) Reaktion  mentiert 1973

bei 7,9 %
(k.w.A)

1001 Patienten 1% (Vaseline) 18/1001 Testzeitraum 1994—-1999, davon  Barbaud
positiv zwischen 10/1997 und 5/1999 et al. 1995,
(k.w.A.)  positive Reaktion bei 5/983 kon- 1996, 2001

sekutiv getesteten Patienten;
insgesamt von 1992 bis 1999

24 Fille beobachtet. Ursachen:
Resorcin-haltige Zubereitung
zur Behandlung von Warzen

(18 Fille), Stift zur Markierung
der Testareale (2 Fiille), berufli-
cher Umgang mit Resorcin-halti-
gen Harzen (1 Fall)

5202 Patienten n.a. (wahr- 11/5202 n.a., ob bei allen Patienten mit Broeckx
scheinlich 2%  positiv Resorcin getestet wurde; retro- et al. 1987
in Vaseline) (k.w.A.)  spektive Analyse der Testdaten

834 Patienten 2% (n.a.) 4/834 Testzeitraum 1977/1978 DroBler

positiv 1981
(k.w.A.)

340 Patienten jeweils 2 % 3/340 pos. Testung mit Bestandteilen eines ~ Enders
(n.a.) (k.w.A.);  Acrylharze-Blockes; 1986

218 Patienten 4/218 pos. Testung mit Bestandteilen eines

(k.w.A.)  Holzindustrie-Blockes;
Testzeitraum 1/1977-12/1983

74 Patienten mit 2% (Vaseline) 2/74 Friki et al.

Stauungsdermatitis positiv 1979

oder Ulcus cruris (k.w.A)

10892 Patienten 1% (Vaseline) 50x1+, Testzeitraum 1992 -2000; nur IVDK

17x2+,  Ergebnisse der 72-h-Ablesungen 2001
Tx3+ ausgewertet; aulerdem 7 x irrita-
tive und 28 x fragliche Reaktionen
1385 Patienten 0,5 % (Vaseline) 6/1385 Testzeitraum 1972-1976 Jarisch und
positiv Sandor
(k.w.A) 1978
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Tab. 1. Fortsetzung

getestete Personen  Konzentration Ergebnis Kontakt/Bemerkungen Literatur
(Vehikel)

290 Patienten 2% (Vaseline) 2/290 Testzeitraum 1967-1970 Meneghini
positiv etal. 1971
(k.w.A.)

888 Patienten 3% (Wasser) 27/888 Testzeitraum 1979-1984 Noviak und
positiv Kvicalovaa
(k.w.A)) 1985

877 Patienten 1% (Vaseline) positive Testzeitraum 9/1967-1/1970 Rudzki und
Reaktion Kleniewska
bei 2,1% 1970

693 Patienten 2% (Vaseline) 2/693 Testzeitraum 1987 -1989 Scheuer
positiv etal. 1992
(k.w.A))

1890 Patienten n.a. 42/1890 Ergebnisse einer multizentrischen Schubert
positiv Untersuchung in mehreren Zent- et al. 1982

(k.w.A.) ren aus 4 Lindern (Bulgarien,
Ungarn, Slowakei, DDR)

839 Patienten mit 1% (Vaseline) 4/839 2 positive Reaktionen als relevant Tarvainen
Verdacht auf Unver- positiv bewertet (topische Medikamente) 1995
traglichkeit von (k.w.A.)

Bestandteilen in
Kunststoffen und

Klebern

349 Patienten 2% (n.a.) 7/349 pos. Testung mit Bestandteilen eines ~ Enders
(k.w.A.) Friseur-Blockes; 1986

Testzeitraum 1/1977-12/1983

178 Patienten 1% (Vaseline) 1/178 Testung mit Bestandteilen der Frosch
positiv Friseurstoffreihe; multizentrische 1990
(k.w.A)) Studie in 11 deutschen Zentren;

Testzeitraum 1988/1989

354 Friseure 2% (Vaseline) 2/354 Testergebnis einer multizentri- Frosch
positiv schen Untersuchung in 6 Klini- et al. 1993
(k.w.A); ken, 3 weitere Kliniken hatten

104 Friseur-Kunden 1/104 nicht mit Resorcin getestet; Test-
positiv zeitraum zumeist 1988—1991
(k.w.A))

261 Friseur-Kunden 2% (Vaseline) 1/261 Guerra

mit Dermatitis positiv etal.
(k.w.A) 1992 a

302 Friseure mit 2% (Vaseline) 4/302 Testergebnis einer multizentri- Guerra

Kontaktdermatitis positiv schen Untersuchung in 9 Kliniken et al.
(k.w.A) 1992b
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Tab. 1. Fortsetzung

getestete Personen ~ Konzentration Ergebnis Kontakt/Bemerkungen Literatur
(Vehikel)
53 Friseure 2% (Vaseline) 0/53 positiv Holness
und Nether-
cott 1990
106 Friseure mit 2% (Vaseline) 5/106 Testzeitraum 1985—-1994 Katsarou
Kontaktekzem positiv et al. 1995
(k.w.A))
191 Patienten mit 1% (Vaseline) 1/191 Testergebnis einer multizentri- Peters et al.
Verdacht auf Unver- positiv schen Untersuchung in 8 Klini- 1994
triglichkeit von (k.w.A) ken; Testzeitraum 12— 14 Monate
Bestandteilen in in den Jahren 1990 und 1991
Haarkosmetika
1 Friseuse 2% (Vaseline) 2+ (bei der Haarfirbemittel / keine Reaktion  Vilaplana
Ablesung  auf p-Phenylendiamin und zahl-  etal. 1991
nach 2 d), reiche andere Haarfirbesubstan-
4+ (nach  zen
4d)
855 Patienten jeweils 2% 20/855 pos. Testung mit Bestandteilen eines ~ Enders
(n.a.) (k.w.A.);  Antimycotika-Blockes; 1986
446 Patienten 13/446 pos. Testung mit Bestandteilen eines
(k.w.A)) Anal-Blockes;
Testzeitraum 1/1977-12/1983
8 Patienten 2% (Alkohol) 1x1+, Resorcin-haltige Zubereitungen  Keil 1962
4x2+, (in 2 Fillen nur anamnestische
1x3+, Hinweise) / bei 7 Patienten auch
2x4+ positive Reaktion auf Resorcin-
monoacetat; inzwischen uniibliche
Bewertungsskala
1 Patientin mit ery- 1% (Vaseline) 2+ (nach 2 keratolytisches Préparat gegen Massone
themat6s-schuppen- und 4 d) Blepharitis / auch positive Reak- et al. 1993
der Dermatitis der tion auf das Préparat
Augenlider und im
Periorbitalbereich
1 Patient mit Kon-  0,1%, 1% jeweils 2+ Beginn der Erkrankung nach Nakagawa
taktekzem im oder 5 % (k.w.A) 3-jdhriger Anwendung eines etal. 1992
Gesicht (Wasser) Resorcin-haltigen Akne-Prépara-
tes/auch positive Reaktion auf 1%
Resorcinmonobenzoat in Vaseline
3 Frauen mit Kon- 2% (Vaseline) 3x2+ Resorcin-haltige Akne-Préiparate/ Serrano
taktekzem (nach2d  bei allen auch positive Reaktion et al. 1992
und 3 d) auf das verwendete Priparat
1 Patientin mit ery- 2% (Vaseline) stark Resorcin-haltiges Psoriasis-Prapa- Waddell
thematos-vesikula- positiv rat/Resorcin im offenen Epiku-  und Finn
ren Hautreaktionen (k.w.A)) tantest getestet 1981
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Tab. 1. Fortsetzung
getestete Personen  Konzentration Ergebnis Kontakt/Bemerkungen Literatur
(Vehikel)
1 Patient mit Fu-  0,5% 2+ (k.w.A.) Castellani-Losung zur Behand- Cronin
ekzem (Vaseline) lung von Mazeration an den 1973
Zehen / 6 Jahre spiter erneut
positive Testreaktion
3 Patienten 2% (Vaseline) positiv Castellani-Losung, 2 x Anwen- Cronin
(k.w.A.) dung an den Fiilen; 1 x Anwen- 1980
dung bei Ulcus cruris
1 Patient mit Tinea 5% (Vaseline) 2+ (nach  dreimal tdgliche, 10-tigige Dave 1973
48 h) Anwendung von Castellani-
Losung / auch positive Reaktion
auf Castellani-Losung
1 Patient mit post-  n.a. (wahr- 3+ (k.w.A.) Castellani-Losung zur Therapie / Erdmann
traumatischem scheinlich 1 % auch positive Reaktion auf Castel- et al. 1997
Ulcus cruris in Vaseline) lani-Losung
1 Patient mit chro- 2% (Vaseline) stark Castellani-Losung zur Therapie  Fisher
nischer inguinaler positiv 1982
Dermatitis (k.w.A))
1 Patientin mit chro- 0,4—1% stark posi- Castellani-Losung zur Therapie Ko6hn 1993
nisch rezidivieren-  (Vaseline) tiv (nach und zur Markierung der Testareale/
dem Hand- und 24, 48 und Reaktion mit Crescendo-Verlauf
FuBekzem 72 h)
2 Patienten 8% (Wasser) jeweils Castellani-Losung zur Markierung Langeland
positiv der Testareale / auch positive und
(k.w.A) Reaktion auf die Castellani- Braathen
Losung und in 1 Fall auf 1% 1987
Resorcin in Vaseline
1 Patient 5% (Vaseline) 3+ (nach Castellani-Losung zur Markierung Marks und
48 h) der Bestrahlungsfliche bei Radio- West 1978
therapie / auch positive Reaktion
auf die Castellani-Losung
1 Patientin 5% (Vaseline) 2+ (k.w.A.) Castellani-Losung zur Markierung Pecegueiro
der Bestrahlungsfliche bei Radio- 1992

therapie / auch positive Reaktion
auf die Castellani-Losung nach
2 d und 4 d sowie positive Reak-
tion auf 1% Phenol in Wasser

und Braathen 1987), durch Zubereitungen zur Behandlung von Warzen (Barbaud et al.
2001), durch Akne-Préparate (Nakagawa et al. 1992; Serrano et al. 1992) sowie durch
andere topisch angewendete Zubereitungen (Massone et al. 1993; Waddell und Finn
1981) beschrieben. Obwohl auch die Anwendung von Haarfarbepréparaten in verein-
zelten Fillen zu einer Sensibilisierung fiihren kann (Vilaplana et al. 1991), fand sich
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bei der Testung von Friseuren und Friseurkunden keine wesentlich hohere Haufigkeit
fiir eine positive Epikutantestreaktion auf Resorcin (Frosch et al. 1993; Guerra et al.
1992 a, b).

Mehrere der Patienten, bei denen infolge der Verwendung einer Resorcin-haltigen
Zubereitung aus 8 g Salicylséure, 6 g Resorcin und 15 g Vaseline (entsprechend einem
Resorcin-Anteil von etwa 20%) zur Behandlung von Verrucae plantares nach 1-3
Tagen markante vesikulos-bullose Hautreaktionen auftraten, zeigten im Epikutantest
deutlich bis stark ausgeprigte Reaktionen auf 2 % Resorcin in Vaseline und schwécher
ausgeprigte Reaktionen auf Resorcinmonobenzoat, Brenzkatechin, Pyrogallol oder
Hydrochinon, nicht aber auf Salicylsdure. Bei 11 dieser 18 Patienten traten generali-
sierte Phiinomene auf, wie generalisierte Urtikaria (4 Fille), Dyshidrose (1 Fall) sowie
papulo-vesikuldse Lasionen in Verbindung mit Dyshidrose (6 Fille). Die Autoren fol-
gerten aus ihren Untersuchungen, dass Resorcin wegen der Sensibilisierungsgefahr in
hoheren Konzentrationen nicht in topischen Zubereitungen eingesetzt werden sollte
(Barbaud et al. 1996, 2001).

In einem Maximierungstest wurde hingegen nach Induktion mit 15 % und Auslosung
mit 5 % Resorcin in Vaseline bei keinem der 22 Probanden eine Sensibilisierung nach-
gewiesen (Kligman 1966).

210 von 600 wiederholt exponierten Arbeitern in der Gummireifenindustrie entwickel-
ten entziindliche Erkrankungen der oberen und unteren Atemwege sowie Konjunkti-
vitiden nach der Einfiihrung eines neuen Resorcin-haltigen Harzes. Die Autoren ver-
muteten als Ursache der Atemwegserkrankungen verzogerte Uberempfindlichkeitsre-
aktionen auf fliichtige Bestandteile oder Kondensationsprodukte im verwendeten Harz.
Die dafiir verantwortliche Chemikalie wurde durch die Autoren jedoch nicht identifi-
ziert (doPico et al. 1975), so dass die Arbeit nicht verwertbar ist.

4.5 Reproduktionstoxizitat

Es liegen keine Angaben vor.

4.6 Genotoxizitat

Es liegen keine Angaben vor.

4.7 Kanzerogenitat

Es liegen keine Angaben vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Symptome bei akuter Exposition waren anfingliche Stimulation des ZNS, gefolgt von
Depression, renaler glomeruldrer und tubuldrer Degeneration, zentraler hepatischer
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Nekrose, myokardialer Depression, Pruritus und Rotung der Haut (ACGIH 1996;
Flickinger 1976).

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Je 6 weibliche Wistar-Ratten wurden einem Resorcin-Wasser-Aerosol mit Konzentra-
tionen bis zu 7800 mg/m? fiir eine Stunde und bis zu 2800 mg/m® fiir 8 Stunden aus-
gesetzt. Es wurden keine Todesfille oder expositionsbedingte Lisionen bei der makro-
skopischen Autopsie 14 Tage p.a. festgestellt (Flickinger 1976). Dagegen betrug die
niedrigste letale Konzentration fiir minnliche Ratten bei einstiindiger Exposition 160
mg Resorcin/m® (BioFax 1970).

5.1.2 Orale Aufnahme

Fiir Ratten wurden orale LD5,-Werte zwischen 202 und 980 mg Resorcin/kg KG fest-
gestellt (BioFax 1970; BUA 1993; Flickinger 1976; Lloyd et al. 1977; Woodard 1951).
Die orale LDs betrug fiir Mause 500 mg Resorcin/kg KG (Woodard 1951), die appro-
ximative todliche orale Dosis fiir Meerschweinchen 370 mg Resorcin/kg KG und fiir
Kaninchen 750 mg/kg KG in wissriger Losung (Deichmann und Keplinger 1981).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale LDy, fiir Kaninchen betrug 3360 mg Resorcin/kg KG (Flickinger 1976)
bzw. 3830 mg Resorcin/kg KG (BioFax 1970).

5.1.4 Intravenose, intraperitoneale und subkutane Aufnahme

Hunde starben durch intravendse Injektionen von 700-1000 mg/kg KG (Abderhalden
1935), Katzen bereits durch subkutane Gaben von 1000 mg/Tier (Abderhalden 1935).
Nach einer s.c. Injektion betrug die LDs fiir Ratten und Méiuse 450 bzw. 213 mg
Resorcin/kg KG (ECB 2000). Als s.c. LDy , fiir Meerschweinchen wurden 400 mg/kg
KG ermittelt (Binet 1895).

Die i.p. LDs, bei Médusen war 215 mg Resorcin/kg KG (ECB 2000). Bei Urethan-
andsthesierten ménnlichen Sheffield-Mdusen betrug die intraperitoneale Dosis, die
myoklonische Krampfe in 50 % der Fille hervorrief, 0,92 mmol/kg KG (101 mg Resor-
cin/kg KG; Angel und Rogers 1972).

Subkutane Exposition von je 5 ménnlichen CD(SD)-Ratten gegen 55, 88, 140, 220
oder 350 mg Resorcin/kg KG in wissriger Losung fiihrte ab 140 mg Resorcin/kg KG
zu leichtem Tremor, fortschreitend von miBigen zu ausgeprigten tonisch-klonischen
Kriampfen innerhalb von 10 Minuten nach der Verabreichung. Die Symptome waren
innerhalb von 1-1,5 Stunden reversibel. Keine schweren Anzeichen von Toxizitit
wurden bis 88 mg Resorcin/kg KG beobachtet (Merker et al. 1982). Eine s.c. Gabe von
70 bzw. 180 mg Resorcin/kg KG in wissriger Losung an jeweils 4 Ratten reduzierte
nach 2 Stunden die lodaufnahme der Schilddriise um 76 bis 86 % (Arnott und Doniach
1952). 55 mg Resorcin/kg KG s.c. hatten bei 5 Ratten keine derartige Wirkung 3—5
Stunden nach der Resorcin-Gabe (Doniach und Logothetopoulos 1953). Bei Ratten
(Zahl n.a.) fiihrte 24,5 mg intravends injiziertes Resorcin/Tier (Vehikel n.a.) zu einem
Abfall der Radioiodaufnahme in die Schilddriise und des Verhiltnisses von markiertem
Iodthyronin zu Iodtyrosin (Berthezene et al. 1979).
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Die lodaufnahme in die Schilddriise bei je einer Ratte, die 5 mg Resorcin/kg KG in
wissriger Losung ein- oder zweimal subkutan erhielt, war eine Stunde p.a. auf
11-20 % reduziert. Der antithyreoide Effekt lie8 sich durch hohere Dosierungen (bis
300 mg/kg KG) nicht steigern und war bei Gabe von 2 % Resorcin im Trinkwasser
schwicher. 250 mg/kg KG verursachten schweren Tremor in der ersten halben Stunde
p-a. (Doniach und Fraser 1950).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Ratten, Meerschweinchen und Kaninchen wurden 34 mg Resorcin/m?, 6 Stunden/Tag
iiber 2 Wochen ausgesetzt. Nach einer Nachbeobachtung von bis zu einigen Monaten
wurden keine toxischen Effekte (nicht spezifiziert) bemerkt (Flickinger 1976). Es lie-
gen keine Angaben zu Tierzahl und Untersuchungsumfang vor. Die Tiere wurden
offenbar nicht unmittelbar nach der Exposition untersucht. Die Angaben sind daher
nicht verwertbar.

5.2.2 Orale Aufnahme

In einer zweiwdochigen Studie an Ratten (Zahl n.a.) stiegen nach Gabe von 5 % Resor-
cin im Futter die Schilddriisengewichte an, wihrend die Thyroxin-Serumspiegel und
die -Halbwertszeit abnahmen (geschitzte Aufnahme: 3000 mg/kg KG und Tag, bezo-
gen auf 250 g Korpergewicht) (Berthezene et al. 1979).

Je 5 F344/N-Ratten pro Geschlecht und Dosis erhielten 12 orale Dosen von 27,5; 55; 110;
225 oder 450 mg Resorcin/kg KG pro Tag; 5 Tage/Woche, fiir 17 Tage in Wasser gelost
per Schlundsonde. Ab 55 mg Resorcin/kg KG und Tag kam es in den der Verabreichung
nachfolgenden 30 Minuten zu Tachypnoe und Ubererregbarkeit, die sich binnen zwei
Stunden wieder legten (NTP 1992). Der NOEL war 27,5 mg Resorcin/kg KG.

Die Exposition von je 5 B6C3F1-Miusen pro Geschlecht und Dosis gegen 37,5; 75;
150; 300 oder 600 mg Resorcin/kg KG, 5 Tage/Woche, fiir 17 Tage in wéssriger
Losung per Schlundsonde, fiihrte zum Tod von 4 ménnlichen und 5 weiblichen Tieren
der hochsten Dosisgruppe und zum Tod von einem ménnlichen Tier der 300-mg/kg-
Gruppe. Ab 150 mg Resorcin/kg KG traten klinische Symptome, wie Prostration und
Tremor, binnen 30 Minuten nach Applikation auf und dauerten 1-2 Stunden an (NTP
1992). Der NOEL war 75 mg Resorcin/kg KG. Effekte auf die Schilddriise waren in
den 17-Tage-NTP-Studien nicht beriicksichtigt worden.

Die Gabe von Resorcin im Trinkwasser an 5 Wistar-Ratten (9 pmol/Tier, ca. 5—10 mg/
kg KG) fiir 30 Tage verursachte eine signifikante VergroBerung der Schilddriise und
eine Abnahme der Triiodthyronin- und Thyroxin-Werte. Die Tiere erhielten Futter mit
niedrigem (k.w.A.) Iod- und Proteingehalt (Cooksey et al. 1985).

Fiitterung mit bis zu 260 mg Resorcin/kg KG und Tag fiir 4 Wochen fiihrte nicht zu
Mortalitét, klinischen Auffilligkeiten, histopathologischen Effekten oder Auswirkun-
gen auf das Korpergewicht bei je 10 Ratten. Die relativen Nebennierengewichte nah-
men bei allen exponierten Tieren ab (CIR 1986).

Bei je 5 ménnlichen F344-Ratten, die 0,8 % Resorcin im Futter (480 mg Resorcin/kg
KG und Tag) iiber 8 Wochen bekamen, fanden sich keine Effekte auf die Korperge-
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wichtszunahme, den Futter- und Wasserverbrauch sowie die Zellproliferation in der
Pylorusdriise und im Vormagenepithel (Shibata et al. 1990).

Die Exposition von je 12 ménnlichen und weiblichen Ratten (F1 von 1,0 BDIXxO0,1
WELS/Fohm) gegen 0,004 % Resorcin im Trinkwasser fiir 12 Wochen (entspricht ca.
5 mg Resorcin/kg KG und Tag, bei 35 ml/Tag und 0,275 kg KG), fiihrte zu einem sig-
nifikanten Anstieg der durchschnittlichen epithelialen Zellhéhe und einer signifikanten
Abnahme der durchschnittlichen Follikeldurchmesser der Schilddriise. Diese Anzei-
chen wurden durch die Autoren als Vorstufe zum Kropf gewertet. Sonstige Effekte
wurden nicht untersucht. Der Iodgehalt betrug 0,9 mg/kg Futter. In diesen Untersu-
chungen diente Resorcin als Kontrollsubstanz bei einer Studie iiber die Effekte von
Huminsduren auf die Schilddriise (Seffner et al. 1995).

Je 10 ménnliche und weibliche F344/N-Ratten pro Dosis erhielten fiir 13 Wochen 32,
65, 130, 260 oder 520 mg Resorcin/kg KG und Tag per Schlundsonde in wéssriger
Losung, 5 Tage/Woche. In der hochsten Dosisgruppe starben alle weiblichen und 8 von
10 der ménnlichen Tiere. Bei allen ménnlichen Tieren jeder Dosisgruppe stiegen die
absoluten und relativen Nebennierengewichte an, obgleich keine klare Dosis-Wir-
kungsbeziehung festgestellt werden konnte. Gestiegene absolute und relative Leberge-
wichte wurden bei den weiblichen Tieren ab 65 mg/kg KG und Tag sowie bei den
minnlichen Ratten ab 130 mg Resorcin/kg KG und Tag festgestellt. Es fand sich wie-
derum keine klare Dosis-Wirkungsbeziehung. Bei den bis zum Ende der Studie iiber-
lebenden Ratten wurden keine klinischen oder histopathologischen Symptome oder
Verdnderungen von klinisch-chemischen Parametern gesehen. Die Schilddriise wurde
histopathologisch untersucht, aber nicht gewogen. Triiodthyronin und Thyroxin wur-
den im Blut bestimmt und waren nicht signifikant verdndert (NTP 1992). Die Iodkon-
zentration im Futter betrug 3,37 mg lod/kg anstatt der als ausreichend angesehenen
0,15 mg/kg (vgl. Abschnitt 2). Ein NOEL kann nicht angegeben werden.

Je 10 miénnliche und weibliche B6C3F1-Miuse pro Dosisgruppe erhielten fiir 13
Wochen 28, 56, 112, 225 oder 420 mg Resorcin/kg KG und Tag per Schlundsonde an
5 Tagen/Woche in wissriger Losung. 7 von 10 Mdiusen beiderlei Geschlechts ent-
wickelten in der hochsten Dosisgruppe vor ihrem Tode Dyspnoe, Prostration und Tre-
mor. Die absoluten und relativen Gewichte der Nebennieren waren signifikant redu-
ziert in allen Dosisgruppen, obwohl keine Dosis-Wirkungsbeziehung beobachtet wer-
den konnte (NTP 1992). Ein NOEL kann nicht angegeben werden. Die Schilddriise
wurde nicht gewogen, aber histopathologisch untersucht und wies bei den Resorcin-
behandelten Tieren keine statistisch signifikanten Verdnderungen auf. Triiodthyronin
und Thyroxin wurden nicht bestimmt.

15 weibliche Goldhamster erhielten 16 Wochen lang 1,5% Resorcin im Futter
(geschitzte Aufnahme: 2250 mg Resorcin/kg KG und Tag, basierend auf 100 g Kor-
pergewicht und einem Futterverbrauch von 15 g/Tag). Das Korpergewicht war erhoht,
das relative Pankreasgewicht unverindert und das relative Lebergewicht verringert
(Maruyama et al. 1991).

In einer 2-Jahres-Studie mit je 60 Tieren pro Gruppe erhielten minnliche F344/N-Rat-
ten 112 oder 225 mg Resorcin/kg KG und Tag, weibliche F344/N-Ratten 50, 100 oder
150 mg Resorcin/kg KG, und B6C3F1-Miuse beiderlei Geschlechts erhielten 112 oder
225 mg Resorcin/kg KG per Schlundsonde in wéssriger Losung. Kurz nach der Appli-
kation von 100 mg Resorcin/kg KG traten Ataxie, Prostration, Bauchlage, Salivation
und Tremor auf. Nach 15-monatiger Exposition konnten bei je 10 Tieren pro Gruppe
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keine behandlungsbedingten Unterschiede in hidmatologischen oder klinisch-chemi-
schen Parametern festgestellt werden. Am Ende der Studie waren die Korpergewichte
der Tiere in den meisten der hohen Dosisgruppen (aufler bei den ménnlichen Méusen)
ca. 10-15% geringer und die Uberlebensraten bei den hochdosierten Ratten waren
geringer. Es wurden keine histopathologischen Effekte gefunden (NTP 1992). Der
NOAEL fiir weibliche Ratten war 50 mg Resorcin/kg KG und Tag. Fiir ménnliche Rat-
ten und die Méuse ist wegen der klinischen Symptome kein NOAEL ableitbar. Die
Schilddriise wurde nicht gewogen, aber histopathologisch untersucht. Triiodthyronin
und Thyroxin wurden nicht bestimmt.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Es wurden keine Verdnderungen des Schilddriisengewichtes an 6 Ratten beobachtet,
die eine 12,5 %ige Salbe zweimal tédglich fiir eine Viertelstunde iiber 3 Wochen epider-
mal appliziert bekamen (k.w.A.; Doniach und Logothetopoulos 1953). Zweimal tégli-
che Einreibung mit je 6 g einer 12,5 %igen Resorcinsalbe (ca. 8300 mg Resorcin/kg
KG und Tag bei einem mittleren KG von ca. 180 g) auf die rasierte (n=6) oder rasier-
te und skarifizierte Haut von Wistar-Ratten (jeweils n=4 mit und ohne Resorcin) iiber
28 Tage erbrachte jedoch eine Erhohung des Schilddriisengewichtes auf das Zweiein-
halb- bis Vierfache und fiihrte zu histologischen Verinderungen, die mit einem kropf-
bildenden Effekt im Einklang stehen (Samuel 1955).

5.2.4 Subkutane Aufnahme

Die zweimal tédgliche s.c. Verabreichung von je 1,4 mmol Resorcin/kg KG und Tag
(154 mg Resorcin/kg KG und Tag) in Ol an je eine Ratte iiber 10, 31, 47 und 69 Tage
ergab bei den Tieren, die 47 und 69 Tage behandelt wurden, eine Hyperplasie der
Schilddriise, die auch histologisch kropfdhnliche Verdnderungen aufwies. Kontrolltie-
re wurden nach 47 (n=1) bzw. 69 Tagen (n=2) untersucht. Die Schilddriisen der Tiere,
die bis zu 31 Tagen behandelt wurden, waren makroskopisch normal und wurden nicht
weiter untersucht (Doniach und Logothetopoulos 1953). In einer Wiederholung dieser
Versuche konnten nach 28 bzw. 38 Tagen bei zwei Ratten keine signifikanten Ver-
dnderungen an der Schilddriise gefunden werden. Nach Erhohung der Dosis auf
0,18 mmol Resorcin/100 g KG (198 mg Resorcin/kg KG, n=3) konnten eine bis zu
zweifache Vergroferung der Schilddriise sowie histologische Verdnderungen an der
Schilddriise und am Hypophysenvorderlappen festgestellt werden (Samuel 1955).
Tégliche s.c. Dosen von 100 mg Resorcin/kg KG (2x50 mg/kg KG mit 6 Stunden
Abstand) in wissriger Losung iiber 14 oder 30 Tage fiihrten bei ménnlichen Sprague-
Dawley-Ratten (Zahl n.a.) weder zu klinischen Symptomen noch zu Veridnderungen
der Korpergewichtszunahmen, der Organgewichte (die Schilddriise wurde nicht gewo-
gen), der Schilddriisenfunktion (Serum-Triiodthyronin, -Thyroxin), von einigen Blut-
werten (Erythrozytenzahl, Himoglobin, Hamatokrit), klinisch-chemischen Parametern
und der Histopathologie von Schilddriise, Riickenmark und Gehirn (Merker et al.
1982).
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5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

In einem akuten Toxizitétstest mit hohen epidermalen Dosen (1000—7950 mg/kg KG
oder 2500—19300 mg totaler Dosis fiir maximal 24 Stunden, Menge pro cm? nicht
angegeben) verursachte Resorcin bei Kaninchen ab 1000 mg/kg KG Irritationen und ab
2000 mg/kg KG Nekrosen (Flickinger 1976). Bei Kaninchen wurde wihrend der 72-
stiindigen Beobachtungszeit keine Reaktion auf eine Ortliche Applikation einer 2,5
%igen Resorcin-Prdparation (Dosis n.a.) festgestellt (Lloyd etal. 1977). Wissrige
Losungen von 0,1-10% Resorcin wirkten in einem Screening-Test bei Meerschwein-
chen nicht irritierend (CIR 1986). Die epidermale Applikation von 500 mg Resorcin,
angeteigt mit physiologischer Kochsalzlosung, auf intakte Haut von Kaninchen fiir 24
Stunden ergab keine bis médfige Reizung. Bei Applikation auf abgeschiirfte Haut kam
es zu unterschiedlichsten Reaktionen bis hin zu Nekrosen (primérer Irritations-Index
von 4,4 fiir beide Applikationsarten gemeinsam berechnet) (Flickinger 1976).

Die bis zu 14-malige, tigliche lokale Applikation von 1 oder 3 % Resorcin in Vaseline
an Ohren und Flanken von 10 ménnlichen Pirbright-Meerschweinchen (T6tung 24
Stunden nach der 2., 4., 7., 11. und 14. Applikation) verursachte konzentrationsabhén-
gige Akanthose, Hypergranulose, Hyperkeratose und in der Epidermis der Ohren auch
,Papillomatose* (multiple Hautpapillome aufgrund der Proliferation der Papillarkor-
per, hier definiert als Verldngerung der dermoepidermalen Verbundzone bezogen auf
die Epidermisoberflichenlidnge). Die Keratinozytenproliferation war in den behandel-
ten Hautarealen induziert (Windhager und Plewig 1977).

5.3.2 Auge

Instillation von 0,1 g Resorcin in die Augen von Kaninchen verursachten Unbehagen,
Konjunktivitis und irreversible Hornhautulzerationen (BUA 1993; Flickinger 1976).
Eine 2,5 %ige (w/v) Resorcin-Priparation in die Augen von Kaninchen resultierte in
voriibergehender leichter Konjunktivitis, die nicht ldnger als 24 Stunden anhielt (Lloyd
etal. 1977).

5.4 Allergene Wirkung

Resorcin in einer Reinheit von 99,9 % erwies sich im Meerschweinchen-Maximie-
rungstest als sensibilisierend. Die Induktion erfolgte durch paarweise intradermale In-
jektion von jeweils 0,1 ml 2 %iger Resorcinldsung in physiologischer Kochsalzlosung
und in 50 %igem Freundschen Adjuvans (FCA) sowie paarweiser Injektion von 0,1 ml
50 %igem FCA. Die Injektionsstellen wurden nicht abgedeckt. Die epikutane Induk-
tionsbehandlung erfolgte am 8. Versuchstag durch 48-stiindige okklusive Behandlung
mit 0,5 ml 25 %iger Resorcinldsung in physiologischer Kochsalzlosung auf den Be-
reich der intradermalen Injektionen. Eine Vorbehandlung mit Natriumdodecylsulfat
wurde nicht durchgefiihrt. Die zweifache Auslosung bei den 10 Tieren der Behand-
lungsgruppe und den 5 Tieren einer FCA-vorbehandelten Kontrollgruppe erfolgte auf
die gleiche Art und Weise an der enthaarten linken Flanke okklusiv iiber 24 Stunden
am 22. und 29. Versuchstag sowie bei den 5 Tieren einer FCA-vorbehandelten Begleit-

MAK, 35. Lieferung, 2002



20 Resorcin

gruppe am 14.—17. Versuchstag. Bei der ersten Auslosebehandlung reagierten 3/10 und
bei der zweiten Auslosung 7/10 Tieren der Behandlungsgruppe positiv. In der Begleit-
und Kontrollgruppe wurden keine Reaktionen beobachtet (Hoechst 1989). Ein offener
Epikutantest mit 3 % Resorcin lieferte hingegen ein negatives Ergebnis (BUA 1993;
CIR 1986). Im Local-Lymph-Node-Assay an CBA/Ca-Miusen wurde mit 5%, 10%
oder 25% Resorcin in Dimethylformamid ebenfalls ein negatives Ergebnis erzielt
(Basketter et al. 1994).

Nicht eindeutig bewertbar ist das Ergebnis einer Untersuchung, in der Milzzellen von
CBA/J-Miusen 18 Stunden mit der ,,maximal nicht-zytotoxischen Konzentration* von
3 ng Resorcin/ml inkubiert und anschlieBend CBA/J-Miusen dreimal im Abstand von
7 Tagen in einer Dosis von je 10 x 10° Zellen intraperitoneal injiziert wurden. Die Tiere
erhielten 10 Tage spiter eine offene Auslosebehandlung am Ohr mit einer 1 %igen
Hydroxyethylcellulose-haltigen Zubereitung von Resorcin. Hierbei zeigte sich nach
24 und 48 Stunden und weniger ausgepriagt nach 72 Stunden eine Zunahme der Ohr-
dicke. Die Reaktion auf Resorcin war dabei dhnlich ausgeprigt wie die Reaktionen auf
p-Toluylendiamin (Kalish und Wood 1995).

Resorcin (0,3 ml einer 10 %igen wissrigen Losung zur sechsmaligen Induktion, jeweils
2 Stunden okklusiv an alternierenden Tagen und 0,3 ml einer 10- oder 2 %igen wéssri-
gen Formulierung zur Auslosung) war nicht sensibilisierend oder photosensibilisierend
(10 J/em?, UV 320—400 nm) bei Meerschweinchen, die mit 2% Resorcin zur Auslo-
sung 2 Stunden okklusiv behandelt wurden. 2 von 20 Tieren, bei denen die Auslosebe-
handlung mit 10 % Resorcin erfolgte, reagierten positiv. Eine UV-Bestrahlung intensi-
vierte die Hautreaktionen nicht. Ein weiteres Tier zeigte nach Behandlung mit 10 %
Resorcin und UV-Bestrahlung eine positive Reaktion (CIR 1986).

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitat

Die einmalige Behandlung von Miusen mit Resorcin fiihrte nicht zu einer Inhibierung
der testikuldiren DNA-Synthese (100 mg Resorcin/kg KG, oral; Seiler 1977) oder zu
Spermienkopfanomalien (55-220 mg Resorcin/kg KG, intraperitoneal; Wild et al.
1981).

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

Jeweils 15 Sprague-Dawley-Ratten, die per Schlundsonde gegen 333, 667 oder
1000 mg Resorcin/kg KG am 11. Tag der Gestation exponiert wurden, zeigten keine
maternale Toxizitdt innerhalb von 72 Stunden nach der Verabreichung bis auf eine
leichte Gewichtsreduktion. Im Wurf wurde keine Entwicklungstoxizitit (Beurteilung
der Lebensfihigkeit und Erfassung des Wurfgewichtes sowie der Perinatalverluste)
beobachtet. Dieser Versuch wurde ohne Positivkontrolle durchgefiihrt, bei den Nach-
kommen wurden nur makroskopische Missbildungen erfasst, eine Autopsie wurde
lediglich bei kranken oder toten Jungtieren veranlasst (Kavlock 1990).

Tégliche Applikation von 125, 250 oder 500 mg Resorcin/kg KG per Schlundsonde an
je 13 trichtige Sprague-Dawley-Ratten von Tag 6—15 der Gestation verursachte eine
leichte, nicht signifikante Reduktion der maternalen Gewichtszunahme bei der 500-
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mg/kg-Dosisgruppe. Resorcin wirkte weder embryotoxisch, noch hatte es einen Effekt
auf die Wurfgroflen oder verursachte fetale Anomalien oder Missbildungen (DiNardo
et al. 1985).

Ebensowenig war Resorcin embryotoxisch oder teratogen bei je 23 Sprague-Dawley-
Ratten pro Dosisgruppe, die téglich 40, 80 oder 250 mg Resorcin/kg KG in wissriger
Losung per Schlundsonde vom 6.—15.Tag der Gestation erhielten (Wella 1982 a).
Auch bei je 18—26 Kaninchen, die eine tdgliche orale Dosis von 25, 50 oder 100 mg
Resorcin/kg KG in wissriger Losung per Schlundsonde vom 6.—18. Tag der Gestation
verabreicht bekamen, wurden keine embryotoxischen oder teratogenen Wirkungen von
Resorcin festgestellt. Eine leichte, jedoch nicht signifikant verminderte Gewichtsent-
wicklung der Muttertiere wurde in der 100-mg/kg-Dosisgruppe im Applikationszeit-
raum bemerkt (Wella 1982 b).

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

Die Ergebnisse der Untersuchungen zur Genotoxizitdt von Resorcin in vitro sind in
Tabelle 2 zusammengefasst.

Resorcin (bis zu 5,5 mg/Platte) induzierte keine Genmutationen — weder ohne noch
mit S9-Zusatz zur metabolischen Aktivierung — in verschiedenen Stimmen von S.
typhimurium und E. coli (Bracher et al. 1981; BUA 1993; Crebelli et al. 1981, 1985;
Florin et al. 1980; Haworth et al. 1983; NTP 1992; Probst et al. 1981; Shahin et al.
1980). Nur in einem Test an TA1535 mit S9 und TA100 ohne S9 in einem uniiblichen
Medium wurde ein positives Resultat erhalten (Gocke et al. 1981). Resorcin fiihrte zu
keiner SOS-Antwort in S. typhimurium TA1535/pSK1002, weder mit noch ohne S9
(Nakamura et al. 1987).

In In-vitro-Experimenten ohne metabolische Aktivierung fiihrte Resorcin nicht zu
Schwesterchromatidaustausch in Hamster-V79-Zellkulturen (Wild et al. 1981), CHO-
Zellen (Darroudi und Natarajan 1983) oder humanen peripheren Lymphozyten des
Blutes (Darroudi und Natarajan 1983; Jansson et al. 1986). Positive Ergebnisse wurden
in einem Versuch mit CHO-Zellen erhalten (NTP 1992). Resorcin war negativ in einem
UDS-Test mit primiren Rattenhepatozyten (Probst et al. 1981). Ohne metabolische
Aktivierung induzierte Resorcin einen signifikanten Anstieg der Zahl der Trifluorthy-
midin-resistenten Kolonien von L5178Y-Mauslymphomzellen (McGregor et al. 1988).
Resorcin verursachte mit und ohne S9 chromosomale Aberrationen in Lungenfibro-
blasten des Chinesischen Hamsters (Sakano et al. 1985). Mit CHO-Zellen wurden
positive (NTP 1992; Stich et al. 1981) und negative (Darroudi und Natarajan 1983)
Ergebnisse veroffentlicht. Chromosomenaberrationen wurden bei humanen diploiden
Fibroblasten nicht gefunden (Darroudi und Natarajan 1983), jedoch bei kultivierten
humanen amniotischen Zellen und peripheren Blutlymphozyten (Darroudi und Natara-
jan 1983; Schulz et al. 1982).

Resorcin vermochte DNA-Strangbriiche weder bei kultivierten Sdaugetierzellen noch an
isolierter DNA zu induzieren (Kawanishi et al. 1989; Miura et al. 2000; Walles 1992;
Yamada et al. 1985).
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Tab. 2. In-vitro-Studien zur Genotoxizitit von Resorcin

Testsystem Konzentration Ergebnisse Literatur
-S9 459
Mutation
Salmonella typhimurium 0-5500 pg/Platte - - Bracher et al. 1981;
TA98, TA100, TA1000, BUA 1993; Crebelli
TA1535, TA1537, TA1538, et al. 1981, 1985;
G46, C3076, D3052 Florin et al. 1980;
Haworth et al. 1983;
NTP 1992; Probst et al.
1981; Shahin et al. 1980
Salmonella typhimurium 20-60 umol/Platte Gocke et al. 1981
TA100 (2200—6600 pg/Platte) + -

TA1535

Escherichia coli WP2,
WP2 uvrA~

L5178Y-Zellen, TK*'~
(Maus-Lymphomtest)

Chromosomenaberration
Chin.-Hamster-Lungenzellen
(CHL)
Chin.-Hamster-Ovarzellen
(CHO)
Chin.-Hamster-Ovarzellen
(CHO)

Chin.-Hamster-Ovarzellen
(CHO)

Mensch

dipl. Fibroblasten (VH)

Mensch
Amnionzellen

Mensch
Blutlymphozyten

Mensch
Blutlymphozyten

Schwesterchromatidaustausch

Chin.-Hamster-Ovarzellen
(CHO)
Chin.-Hamster-Ovarzellen
(CHO)

Chin.-Hamster-Zellen (V79)

Mensch
Blutlymphozyten

Mensch
Blutlymphozyten

n.a.

125-5000 pg/ml
tox. ab 1250 pg/ml
letal ab 5000 pg/ml

k.A.

0,004-0,16%
(40— 1600 pg/ml)

750-5000 pg/ml
—S9: tox. ab
2000 pg/ml

1600 pg/ml

0,0012-0,005%
(12-50 pg/ml)
40 pg/ml

0,002-0,01%
(20—100 pg/ml)
80-320 pg/ml

0,005-0,16%
(50-1600 pg/ml)
50-5000 pg/ml
—S9: tox. ab
1670 ug/ml
5-20 uM
(0,55-2,2 pg/ml)
0,002-0,01%
(20-100 pg/ml)
0-0,25 mM
(0-27,52 pg/ml)

)

+9

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

n.d.

Probst et al. 1981

McGregor et al. 1988

Sakano et al. 1985

Darroudi und Natarajan
1983

NTP 1992

Stich et al. 1981

Darroudi und Natarajan
1983

Schulz et al. 1982

Darroudi und Natarajan
1983

Schulz et al. 1982

Darroudi und Natarajan
1983

NTP 1992

Wild et al. 1981

Darroudi und Natarajan
1983

Jansson et al. 1986
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Tab. 2. (Fortsetzung)

Testsystem Konzentration Ergebnisse Literatur
-S9  +S9
UDS
Ratte 1000 nmol/ml - n.d. Probst et al. 1981
Hepatozyten (110 pg/ml)

DNA-Schadigung

Salmonella typhimurium 0-3333 pg/ml - - Nakamura et al. 1987
TA1535/pSK1002
UMU-Test

DNA-Strangbriiche

A-DNA 250 uM - n.d. Yamada et al. 1985
(27,52 pg/ml)

Human-DNA 2,5-5mM - n.d. Kawanishi et al. 1989
(275,28-550,55 pg/ml)

Plasmid-DNA 40 uM - n.d. Miura et al. 2000
(440 pg/ml)

Ratte 250 uM - n.d. Yamada et al. 1985
fetale Lungenzellen (27,52 pg/ml)

HeLa-Zellen

Ratte 10-20 mM + n.d. Walles 1992
Hepatozyten (1100-2200 pg/ml)

n.d.: nicht durchgefiihrt; ?: unklare Ergebnisse; n.a.: nicht angegeben;

SMT: Salmonella-Mutagenititstest; UDS: unplanmifige DNA-Synthese

% pos. nur in einem von zwei Medien

 Es wurde in der Auswertung nicht zwischen kleinen und groBen Kolonien unterschieden

5.6.2 In vivo

Bei minnlichen Drosophila melanogaster, die 11000 mg Resorcin/l Futter erhielten,
konnten in den Keimzellen keine geschlechtsgebundenen rezessiven letalen Mutatio-
nen induziert werden, wohingegen fraglich positive Resultate nach Injektion von
11940 mg Resorcin/l erhalten wurden (NTP 1992). Keine geschlechtsgebundenen
rezessiven letalen Mutationen wurden im Basc-Test an Drosophila bei Verfiitterung
von 55 mM Resorcin in Saccharose gefunden (Gocke et al. 1981).

Resorcin fiihrte weder bei Midusen noch bei Ratten zu Mikrokernen in Knochenmarks-
zellen:

Jeweils 2 ménnliche und 2 weibliche NMRI-Miuse pro Dosisgruppe (0,5—-2 mmol/kg
KG; 55, 110, 220 mg Resorcin/kg KG) erhielten zwei i.p. Injektionen im Abstand von
24 Stunden, die Mikrokernrate wurde 30 Stunden nach der ersten Applikation
bestimmt (Gocke et al. 1981). Jeweils 4 minnliche Miuse erhielten eine Einzeldosis
von 37,5; 75; 150 oder 300 mg Resorcin/kg KG i.p. und wurden nach 24 bzw. 48 Stun-
den untersucht (Darroudi und Natarajan 1983). In einem weiteren Mikronukleustest
wurde das Knochenmark von jeweils 5 Miusen pro Entnahmezeitpunkt (24, 48, 72
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oder 96 Stunden) nach einer einmaligen i.p. Injektion von 75 mg Resorcin/kg KG
untersucht (Paschin et al. 1986). 5 minnliche und 5 weibliche Sprague-Dawley(CFY)-
Ratten erhielten mit 24 Stunden Abstand jeweils 250 mg Resorcin/kg KG per Schlund-
sonde. Die Tiere wurden 6 Stunden nach der zweiten Injektion untersucht (Hossack
und Richardson 1977).

Auch SCE-Tests (0,8—100 mg/kg KG oral, 1-100 mg/kg KG 1.p. und 0,2—300 mg /kg
KG epikutan) ergaben bei Sprague-Dawley-Ratten (Zahl n.a.) negative Resultate (Bra-
cher et al. 1981).

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeittests
In vitro

In humanen Colonkrebs-DLD-1-Zellen, die mit einem [-Galactosidase-Reportergen-
system ausgestattet waren, konnte durch Resorcin sowie strukturverwandte Stoffe die
Cyclooxygenase-2-Promotor-Aktivitdt mit und ohne TGFa-Stimulation unterdriickt
werden. Die Hemmung der Cyclooxygenase-2-Aktivitit fiihrt zu einer Verhinderung
der Darmkanzerogenese (Mutoh et al. 2000).

Resorcin induzierte in vitro in menschlichen diploiden Fibroblasten und Goldhamster-
nierenfibroblasten keine Transformation (k.w.A.; Purchase et al. 1978).

In vivo
Zellproliferationsstudien

Bei 15 ménnlichen Goldhamstern, denen 0,25 % Resorcin 20 Wochen lang gefiittert
wurde (geschitzte Aufnahme: 375 mg Resorcin/kg KG und Tag, basierend auf 100 g
Korpergewicht und einem Futterverbrauch von 15 g/Tag) konnten weder ein Anstieg
der epithelialen Zellteilungsraten im Vormagen oder in der Harnblase noch behand-
lungsbedingte histopathologische Verdnderungen entdeckt werden. Die Schilddriise
wurde nicht untersucht (Hirose et al. 1986).

Resorcin verursachte keine Proliferationen oder prineoplastischen Verdnderungen in
der Magenmucosa von 5 ménnlichen F344-Ratten bei 0,8 % Resorcin im Futter (480
mg/kg KG und Tag) fiir 8 Wochen (Shibata et al. 1990).

Initiations-Promotionsstudien

Resorcin wurde aufgrund seiner antioxidativen Eigenschaften auf seine moglichen
antikanzerogenen Wirkungen in mehreren Initiations-Promotionsstudien getestet:

Gruppen von weiblichen Goldhamstern erhielten im Abstand von 14 Tagen zweimal
entweder physiologische Kochsalzlosung (n=15) oder 70 mg N-Nitrosobis(2-oxopro-
pyDamin/kg KG (n=20) s.c. und erhielten nachfolgend ab der vierten Versuchswoche
fiir 16 Wochen 1,5 % Resorcin im Futter (geschitzte Aufnahme: 2250 mg Resorcin/kg
KG und Tag). 20 Tiere wurden nur initiiert. In der 20. Woche war bei den initiierten
und mit Resorcin gefiitterten Tieren die Anzahl an atypischen Hyperplasien der Pank-
reasausfiihrungsgédnge im Vergleich zu den nur initiierten Tieren signifikant verringert
(10/16 gegeniiber 17/18). Die Zahl der Pankreaskarzinome (10/16) war im Vergleich
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zu den nur initiierten Tieren (14/18) nicht signifikant verringert. Es fand sich kein
Effekt von Resorcin auf die Inzidenz von (prid)neoplastischen Lésionen in der Gallen-
blase oder Leber (Knoten, Adenome, Karzinome). Bei den Resorcin-behandelten
(unklar, ob mit oder ohne Initiation) Tieren fanden sich jedoch im Vormagen und Drii-
senmagen eine hohere Inzidenz an epithelialen Hyperplasien (Zahlen n.a.), aber keine
Neoplasien (Maruyama et al. 1991).

Zur Initiation erhielten 15 ménnliche F344-Ratten fiir zwei Wochen 0,05 % N-Butyl-
N-(4-hydroxybutyl)nitrosamin im Trinkwasser. Fiir weitere 22 Wochen wurden die
Ratten mit 0,2 % Resorcin (120 mg/kg KG und Tag) gefiittert. In den Harnblasen wur-
den weder eine signifikant erhohte Zahl an Hyperplasien noch an papillomatosen Ver-
dnderungen gefunden (Miyata et al. 1985). Gleiche Ergebnisse wurden mit 20 F344-
Ratten bei Initiation mit 0,05 % N-Butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamin fiir 4 Wochen
im Trinkwasser und Promotion durch 0,8 % Resorcin (480 mg/kg KG und Tag) im Fut-
ter fiir 32 Wochen erhalten (Kurata et al. 1990).

An 14 ménnlichen F344-Ratten wurde die tumorpromovierende Aktivitit in der Leber
nach einmaliger i.p. Initiation mit Diethylnitrosamin untersucht. Zwei Wochen nach
der Initiation erhielten die Tiere fiir 6 Wochen Futter mit 20000 mg Resorcin/kg (ca.
1200 mg/kg KG und Tag, basierend auf einem Korpergewicht von 250 g und einem
Futterverbrauch von 60 g/kg KG und Tag). Drei Wochen nach der Initiation wurden 2/3
der Leber entnommen. Resorcin fiihrte nicht zu einem Anstieg von Herden, die Gluta-
thion-S-Transferase (placentale Form) verstérkt exprimierten. Dies wurde als Hinweis
auf die Abwesenheit tumorpromovierender Aktivitit in der Leber gewertet (Hasegawa
und Ito 1992).

Bei 20 minnlichen F344-Ratten, die zur Initiation zwei Wochen lang 0,1 % N-bis(2-
Hydroxypropyl)nitrosamin im Trinkwasser erhielten, wurde die Inzidenz von Lungen-
tumoren durch Gabe von 0,8 % Resorcin im Futter (480 mg/kg KG und Tag) fiir 30
Wochen etwas gesenkt. Die Anzahl und Fliche von Lungenlédsionen war vermindert.
Resorcin beeinflusste die Inzidenz von neoplastischen Veridnderungen in Harnblase
und Nieren nicht, in der Schilddriise wurde eine Zunahme an Adenomen (6/20 gegen
1/20 ohne Resorcin) und Karzinomen (5/20 gegen 4/20 ohne Resorcin) festgestellt.
Resorcingabe ohne Initiation verursachte keine Verdnderungen an der Schilddriise
(Hasegawa et al. 1990).

20 ménnliche 6 Wochen alte Wistar/Crj-Ratten erhielten zur Initiation fiir 3 Wochen 0,1
% N-Ethyl-N-hydroxyethylnitrosamin im Trinkwasser und eine Woche spiter zur Pro-
motion 36 Wochen lang 0,8 % Resorcin im Futter (480 mg Resorcin/kg KG und Tag).
Durch die Resorcingabe wurde die Anzahl der hepatozelluldren Adenome und Karzi-
nome pro Ratte signifikant reduziert. In der Niere hingegen war die Inzidenz und Mul-
tiplizitit der atypischen Tubuli, von Mikroadenomen und Nierenzelltumoren nicht ver-
dndert, andere Organe wurden nicht untersucht (Okazaki et al. 1993).

An 16 F344-Ratten wurde eine Einzeldosis N-Methyl-N -nitro-N-nitrosoguanidin
(150 mg/kg KG) per Schlundsonde verabreicht. Nach einer Woche erhielten die Ratten
fiir weitere 51 Wochen Futter mit 0,8 % Resorcin (480 mg/kg KG und Tag). Resorcin
hatte keine tumorpromovierende Aktivitdt im Vormagen und Driisenmagen. Die Inzi-
denz an Vormagenhyperplasie war durch alleinige Gabe von Resorcin nicht erhoht
(Hirose et al. 1989).

Im Gegensatz dazu zeigten 12 ménnliche F344-Ratten, die mit 3-Methyl-N-amylInitros-
amin (25 mg/kg KG, 3 Dosen in wochentlichen Abstinden) i.p. initiiert wurden und
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nach einer einwochigen Pause 49 Wochen lang Futter mit 0,8 % Resorcin (480 mg/kg
KG und Tag) erhielten, einen signifikanten Anstieg an Plattenepithelkarzinomen im
Osophagus (7/12) und Papillomen der Zunge (6/12). Tiere, die nur Nitrosamin erhielten,
hatten entsprechende Inzidenzen von 0/11 bzw. 1/11 (Yamaguchi et al. 1989).

Je 50 weibliche 6 bis 8 Wochen alte ICR/Ha-Swiss-Méause wurden gleichzeitig gegen
5 pg Benzo(a)pyren/Tag und 10 mg Resorcin/Tag fiir 368 Tage epikutan exponiert. Die
Inzidenz an Hauttumoren durch Benzo(a)pyren war um mehr als 50 % gehemmt. Eine
zweite Gruppe erhielt nach einer Einzelexposition gegen 150 pg Benzo(a)pyren 14
Tage spiter 10 mg Resorcin/Tag epikutan an 3 Tagen pro Woche fiir 449 Tage. Hierbei
traten keine Hauttumoren auf (Van Duuren und Goldschmidt 1976).

Mause erhielten zur Initiation 0,3 % 9,10-Dimethyl-1,2-benzanthracen und fiir 12 Wo-
chen zur Promotion 20 %ige Resorcinlosung in Aceton. 17 % der Tiere gegeniiber 0 %
der nur initiierten Kontrolltiere entwickelten Papillome (Boutwell und Bosch 1959).

Kurzzeittests mit transgenen Tieren

Bei je 15 heterozygoten p53-defizienten Méusen beiderlei Geschlechts konnte keine er-
hohte Tumorrate festgestellt werden, nachdem die Tiere 225 mg Resorcin/kg KG und Tag
fiir 24 Wochen, 5 Tage/Woche, per Schlundsonde erhalten hatten (Eastin et al. 1998).

Je 15 hemizygoten Tg.AC-Miusen (Tréiger eines aktivierten H-ras-Onkogens) beider-
lei Geschlechts wurde 225 mg Resorcin/kg KG in Aceton 24 Wochen lang, 5 Tage/
Woche epidermal, vermutlich nicht okklusiv, aufgetragen. Es fand sich eine signifi-
kante Zunahme an Plattenepithelpapillomen (J: 10/15 gegeniiber 3/30, ?: 12/15 ge-
geniiber 1/30). AuBerdem wurden Hyperplasie der Haut bei Méausen beiderlei Ge-
schlechts sowie Entziindung und Talgdriisenhyperplasie bei den minnlichen Tieren
beobachtet. Nach Ansicht der Autoren war nicht klar, ob diese Verdnderungen eine
Reaktion auf die Papillome waren oder ursdchlich zu deren Entstehung beitrugen.
Jedoch fanden sich mit dem ebenfalls getesteten Rotenon zwar auch entziindliche
Hautveridnderungen, aber keine Neoplasien (Eastin et al. 1998). Das Testmodell ist
allerdings noch nicht validiert.

5.7.2 Langzeittests

8 Wochen alten CB6F1-Tg rasH2-Miusen (diese tragen 5—6 Kopien des intakten
menschlichen c-Ha-ras-Gens mit eigenem Promotor und Enhancer) sowie nicht-trans-
genen Tieren beiderlei Geschlechts wurde zur Testevaluierung in zwei Laboratorien
unter identischen Versuchsbedingungen 18 Monate lang Resorcin per Schlundsonde
verabreicht (225 mg Resorcin/kg KG und Tag, 5 Tage/Woche). Bei gemeinsamer
Betrachtung zeigte sich eine geringe, aber nicht signifikante Erhohung an Lungentu-
moren bei den mit Resorcin behandelten transgenen und nicht-transgenen Tieren
(Adenome: &, transgen 4/50 gegen 1/24; @, transgen 4/55 gegen 0/25; &, nicht-trans-
gen 3/51 gegen 0/24; ?, nicht-transgen 1/56 gegen 1/25; Karzinome: &, transgen 0/50
gegen 1/24; @, transgen 2/55 gegen 0/25; 3, nicht-transgen 0/51 gegen 0/24; @, nicht-
transgen 0/56 gegen 0/25) (Maronpot et al. 2000).

In einer 2-Jahres-Studie mit je 60 Tieren pro Gruppe erhielten ménnliche F344/N-Rat-
ten 112 oder 225 mg Resorcin/kg KG, weibliche F344/N-Ratten 50, 100 oder 150 mg
Resorcin/kg KG und Tag und B6C3F1-Miuse beiderlei Geschlechts 112 oder 225 mg
Resorcin/kg KG per Schlundsonde. Bei einer Zwischentotung von je 10 Tieren nach
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15-monatiger Exposition konnten keine Unterschiede im Auftreten von Neoplasien
festgestellt werden. Am Ende der Studie wurden ebenfalls keine erhohten Tumorraten
gefunden (NTP 1992).

Je 50 weibliche Swiss-Mduse pro Dosis erhielten epidermal 0,02 ml von 5-, 25- oder
50 %igen Resorcinlosungen in Aceton zweimal wochentlich fiir 100 Wochen. Es wurde
kein statistisch signifikanter Anstieg von Haut- oder anderen Tumoren beobachtet
(Stenbidck und Shubik 1974).

Eine zweimal wochentliche Behandlung der inneren Ohrseite von je 5 Kaninchen fiir
180 Wochen mit 0,02 ml von 5-, 10- oder 50 %igen Resorcin-Losungen verursachte
weder lokale noch systemische Tumoren oder systemische Toxizitit (Stenbéack 1977).

5.8 Sonstige Wirkungen

Versuche an isolierten Hepatozyten von méinnlichen Wistar-Ratten zeigten, dass Resor-
cin die Glycogensynthese zu stimulieren und die Glykolyse zu hemmen vermag (Agius
1997).

6 Bewertung

Obwohl Resorcin beim Menschen zweifellos kropfbildende Wirkungen entfalten kann,
ist zu beriicksichtigen, dass in allen diesen Féllen sehr hohe Dosen iiber Monate bis
Jahre hinweg auf vorgeschidigte Haut aufgetragen wurden oder eine eingeschrinkte
Nierenfunktion bestand. An jungen Probanden hatte ein mehrwochiger Auftrag von
12 mg Resorcin/kg KG und Tag keinen Effekt auf die Schilddriise. Erfahrungen beim
Menschen, die zur Ableitung eines MAK-Werts geeignet wiren, liegen nicht vor. Eben-
so fehlen valide tierexperimentelle Studien mit wiederholter inhalativer Exposition.
Aufgrund der deutlichen lokalen Reizwirkung von Resorcin sind Inhalationsstudien
erforderlich, um einen Arbeitsplatzgrenzwert fiir diesen Stoff aufstellen zu kénnen.
Resorcin wirkte in einer 2-Jahres-Studie mit oraler Applikation bis 225 mg/kg KG und
Tag an Ratten und Miusen nicht kanzerogen. Resorcin bewirkte hingegen bei trans-
genen CB6F1-Tg ras H2-Méusen (mit humanen c-Ha-ras-Genen) eine leichte, nicht
signifikante Erhohung der Lungentumorrate und eine signifikante Zunahme an Platten-
epithelpapillomen auf der Riickenhaut von hemizygoten Tg.AC-Miusen (mit aktivier-
tem Hras-Onkogen). Die Modelle mit transgenen Tieren sind jedoch noch nicht vali-
diert.

Tumorinitiations-Promotionsstudien erbrachten widerspriichliche Ergebnisse in Bezug
auf die tumorpromovierende Wirkung von Resorcin. Bei Goldhamstern konnte keine
tumorpromovierende Aktivitit an Pankreas, Leber, Gallenblase und Harnblase festge-
stellt werden. In einem von zwei Versuchen trat eine hohere Inzidenz an epithelialen
Hyperplasien an Vor- und Driisenmagen auf. Bei Ratten waren weder an der Leber, der
Lunge, der Harnblase, den Nieren, noch am Magen tumorpromovierende Eigenschaften
nachzuweisen. An der Schilddriise von Ratten zeigte sich nach Initiation eine nicht sig-
nifikante Erhohung an Adenomen und Karzinomen. Plattenepithelkarzinome im Oso-
phagus und Papillome der Zunge stiegen in einem Rattenversuch deutlich an. Bei Méu-
sen zeigte sich in einem von zwei Versuchen eine leicht tumorpromovierende Wirkung.
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In Abwigung der negativen Kanzerogenititsstudie, der nicht validierten Testsysteme
mit transgenen Tieren und der widerspriichlichen Befunde aus den Initiations-Promo-
tionsstudien ist die Datenbasis unzureichend, um Resorcin in eine Kanzerogenitits-
Kategorie einzustufen.

Da auch kein MAK-Wert aufgestellt werden kann, wird Resorcin im Abschnitt II b der
MAK- und BAT-Werte-Liste gefiihrt.

Die Ergebnisse tierexperimenteller Untersuchungen zur Sensibilisierung sind unein-
heitlich, ein positiver Maximierungstest deutet zwar auf eine sensibilisierende Wirkung
des Resorcins hin, kann aber wegen der hohen Auslosekonzentration nicht eindeutig
bewertet werden. Die kontaktsensibilisierende Wirkung des Resorcins beim Menschen
ist in mehreren Fillen nachgewiesen worden. Offenbar erfolgt eine Sensibilisierung
insbesondere nach lidngerfristiger Anwendung auf vorgeschiddigter Haut, so dass die
sensibilisierende Potenz des Resorcins als eher gering anzusehen ist. Hohere Konzen-
trationen oder der direkte Kontakt mit Resorcin konnen jedoch auch bei intakter Haut-
barriere zu einer Sensibilisierung fiihren. Resorcin wird daher mit ,,Sh* markiert. Zur
sensibilisierenden Wirkung an den Atemwegen liegen keine verwertbaren Angaben
VOr.

Bei mehrfacher Applikation von 12 mg Resorcin/kg (als 2 %ige Losung) auf 2600 cm?
der Hautoberfldche von Testpersonen wurde eine Aufnahme von max. 3 % gemessen
und hieraus ein Flux von 0,37 pg/cm? und Stunde abgeschitzt. Unter den Standardan-
nahmen (1 Stunde, 2000 cm?) ergibe sich aus diesen Humandaten eine sehr geringe
Aufnahmemenge von 0,74 mg. Daher erscheint die Hautresorption unter Arbeitsplatz-
bedingungen nicht so bedeutend, um eine Markierung mit ,,H* zu rechtfertigen.

Eine Einstufung als Keimzellmutagen kann aufgrund der vorliegenden Daten nicht
erfolgen.
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