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Hexachlorbenzol

[118-74-1]
Nachtrag 2002

MAK-Wert -
Spitzenbegrenzung -

Hautresorption (1998) H
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (1998) Kategorie 4

Fruchtschadigende Wirkung (2002) Gruppe D
Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert (1984) 150 pg/l Serum

Hexachlorbenzol wurde 1998 in Kategorie 4 fiir krebserzeugende Substanzen einge-
stuft und die Einstufung an den BAT-Wert gekniipft. Zur Kldrung der Frage, welcher
Schwangerschaftsgruppe Hexachlorbenzol zuzuordnen ist, werden in diesem Nachtrag
die hierfiir relevanten Studien zusammengefasst und bewertet. Da Hexachlorbenzol
einen BAT-Wert, aber keinen MAK-Wert hat, ist auch die Schwangerschaftsgruppe in
Beziehung zum BAT-Wert zu sehen. Deshalb finden Studien, in denen auch die innere
Belastung mit Hexachlorbenzol erfasst wurde, besondere Beachtung.

Seit der Begriindung von 1998 sind etliche Untersuchungen zu Hexachlorbenzol ver-
offentlicht worden. Ebenso liegt eine Reevaluierung durch die IARC vor (IARC 2001).

Toxikokinetik und Metabolismus

In einer spanischen Bevolkerungsgruppe, die gegeniiber Hexachlorbenzol exponiert
war, wurden bei 100 Personen Hexachlorbenzol im Serum und seine Hauptmetaboliten
im Urin bestimmt. Hexachlorbenzol-Konzentrationen lagen in einem Bereich zwischen
1,1 und 953 pg/l Serum. Im Urin wurde innerhalb von 24 Stunden Pentachlorphenol in
Mengen zwischen 0,58 und 13,9 pg ausgeschieden. Als Hauptmetabolit im Urin wurde
ein GSH-Konjugat, das nach Hydrolyse als Pentachlorbenzthiol identifiziert wurde, in
Mengen zwischen 0,18 und 84,0 pg pro 24 Stunden nachgewiesen. Die Ausscheidung
von Pentachlorbenzthiol im Urin lieB eine starke Assoziation zur Hexachlorbenzol-
Konzentration im Serum erkennen. So wurde berechnet, dass eine Erhohung der Hexa-
chlorbenzol-Konzentration im Serum um 1 pg/l einer vermehrten Ausscheidung von
Pentachlorbenzthiol im 24-Stunden-Urin von 2,12 pug bei Ménnern und von 0,67 ug bei
Frauen entspricht. Hingegen war eine Assoziation zwischen der Hexachlorbenzol-Kon-
zentration im Serum und der Pentachlorphenolmenge im 24-Stunden-Urin schwécher
ausgepragt und nur bei Ménnern statistisch signifikant (To-Figueras et al. 1997).
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In einer nachfolgenden Studie an 53 Personen wurden neben dem Urin auch die
Faeces auf Hexachlorbenzol und seine Metaboliten untersucht. Bei allen Personen
wurde Hexachlorbenzol in den Faeces nachgewiesen; die Konzentrationen lagen im
Mittel bei 395,4 ng/g Faeces-Trockengewicht (Bereich 11-3025 ng/g) und waren stark
mit der Hexachlorbenzol-Konzentration im Serum (124,2 ug/l) assoziiert. Bei 51% der
Personen fand sich in den Faeces Pentachlorphenol (Mittelwert 12,3 ng/g, Bereich
5-70 ng/g) und bei 54% der Personen Pentachlorbenzthiol (Mittelwert 32,2 ng/g,
Bereich 5—139 ng/g). Demgegeniiber wurden bei allen Personen im Urin Pentachlor-
phenol (Mittelwert 3,8 ug/24 h, Bereich 0,6—18,0 pg/24 h) und Pentachlorbenzthiol
(Mittelwert 8,8 ng/24 h, Bereich 0,5-86,9 ng/24 h) nachgewiesen. Andere Metaboli-
ten waren nicht nachzuweisen (To-Figueras et al. 2000).

Wirkungsmechanismus
Leber

Einige Berichte bringen beim Menschen hepatische Porphyrie mit einem erhohten
Risiko fiir Leberkrebs in Verbindung, wobei aber die Ergebnisse nicht konsistent sind.
Bei einer Massenvergiftung mit Hexachlorbenzol-haltigen Fungiziden in der Tiirkei
(siehe Begriindung 1998) zeigte sich, dass Hexachlorbenzol auch beim Menschen Por-
phyrie auslosen kann. Die erworbene Porphyrie war bei Frauen hdufiger und stirker
ausgeprigt und konnte durch Ostrogene verstirkt werden (IARC 2001).

Die tierexperimentellen Daten lassen vermuten, dass die Bildung von Lebertumoren
durch eine Reihe von Faktoren wie Biotransformation von Hexachlorbenzol, oxidati-
ven Schaden, Induktion von Cytochrom-P-450-abhingigen Enzymen (Nager:
CYPI1A1, CYP1A2), Porphyrie, Hemmung der Uroporphyrin-Decarboxylase und
Effekte auf den Eisenmetabolismus (Akkumulation von Eisen in Organellen wie Lyso-
somen) bedingt ist. Es gibt Hinweise, dass der Ah-Rezeptor bei einigen, aber nicht bei
allen Hexachlorbenzol-bedingten Effekten auf die Leber eine Rolle spielt. Der genaue
Wirkungsmechanismus ist aber nicht endgiiltig aufgeklart (IARC 2001).

Niere

Hexachlorbenzol induziert eine fiir ménnliche Ratten spezifische a2u-Globulin-
Nephropathie, die eine Rolle bei der Induktion von Nierentumoren in méannlichen Rat-
ten spielen konnte. Da aber auch bei weiblichen Ratten Nierentumoren beobachtet wer-
den, miissen auch andere Mechanismen von Bedeutung sein (IARC 2001).

Schilddriise

Bei Dosierungen, die hoher lagen als die in den Kanzerogenititsstudien (1000 mg/kg
KG), fiihrte Hexachlorbenzol bei Ratten zu vergroBerten Schilddriisen, verringerten
Thyroxin (T4)-Konzentrationen sowie erhohten Thyrotropin (TSH)-Konzentrationen.
Die experimentellen Daten lassen vermuten, dass Hexachlorbenzol bei Ratten iiber den
Hauptmetaboliten Pentachlorphenol sowie iiber Tetrachlorhydrochinon Hypothyreose
induziert. Ein Faktor fiir die beobachtete Hypothyreose konnte eine Verdringung der
Hormone von den Trigern im Serum durch diese Metaboliten sein. Weiterhin beschleu-
nigt Hexachlorbenzol die Elimination von T4 durch die Induktion von Glucuronosyl-
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transferasen und verringert die Aktivitdt der Typ-1-Deiodinase. Der Mechanismus der
Entstehung der Schilddriisentumoren bei Hamstern ist wahrscheinlich durch die glei-
chen Faktoren bedingt wie die bei Ratten (IARC 2001).

Nebenschilddriise

Die pri- und postnatale Verabreichung hoher Dosen an Hexachlorbenzol erhohte bei
weiblichen und minnlichen Sprague-Dawley-Ratten die Inzidenz an Tumoren der
Nebenschilddriise. Die 5-wochige Hexachlorbenzol-Exposition fiihrt bei F344-Ratten
zu einer Erhohung von Nebenschilddriisen-Hormonen und von 1,25-Dihydroxy-chole-
calciferol, zu einer verringerten Ausscheidung von Calcium im Urin und zu einer
erhohten Aktivitdt von alkalischer Phosphatase im Serum. Auch kommt es zur Osteo-
sklerose. Obwohl Hexachlorbenzol die Nebenschilddriise stimuliert, bedarf es fiir die
Entwicklung von Tumoren der Nebenschilddriise weiterer Faktoren, da Hyperplasien
der Nebenschilddriisen-Hauptzellen (die Nebenschilddriisenhormone sezernieren)
nicht mit einer erhohten Inzidenz an Adenomen der Nebenschilddriise assoziiert sind
(IARC 2001).

Erfahrungen beim Menschen

Belastung

Allgemeinbevolkerung

Hexachlorbenzol ist eine lipophile Substanz, die in der allgemeinen Bevolkerung ins-
besondere im Korperfett und in der Muttermilch nachzuweisen ist, wobei regionale
Unterschiede zu beobachten sind. Meist werden in europédischen Lindern etwas hohe-
re Konzentrationen gemessen als in anderen Teilen der Erde. Mehrere Untersuchungen
deuten auf eine positive Korrelation zwischen der Hexachlorbenzol-Konzentration im
Fett und dem Alter hin (WHO 1997).

Korperfett: Im allgemeinen liegen die Konzentrationen im Korperfett unter 1000 ng
Hexachlorbenzol/g (Feuchtgewicht) (WHO 1997).

Blut/Serum: In der Bevolkerung der USA wurden Hexachlorbenzol-Konzentrationen
im Serum von 0,189 pg/l bestimmt. In der Bevolkerung von Deutschland lagen zwi-
schen 1983 und 1989 mediane Hexachlorbenzol-Konzentrationen bei 3,1 bis 5,4 pg/l
Serum (WHO 1997).

In einer spanischen Hexachlorbenzol-belasteten Bevolkerungsgruppe wurden bei
Schwangeren kurz vor der Entbindung Hexachlorbenzol-Konzentrationen im Blut von
3,98 ug/l (Bereich 0,5-20,78 pg/l) gemessen. Bei Schwangeren aus benachbarten Dor-
fern lagen die Konzentrationen bei 2,5 pg/l (Bereich 0,36-7,46 pg/l). Im Nabel-
schnurblut betrugen die Hexachlorbenzol-Konzentrationen bei belasteten Frauen 1,4
ug/l (Bereich 0,3—5,77 pg/l), von Frauen aus den benachbarten Dorfern 0,85 pg/l
(Bereich 0,13-2,45 pg/l) (Sala et al. 2001).

Bei 80 Neugeborenen in Deutschland wurden mediane Hexachlorbenzol-Konzentra-
tionen im Serum von 0,61 ug/l (Bereich <0,1-4,38 pg/l) bestimmt. Die Konzentrati-
on korrelierte mit dem Alter der Miitter (Lackmann et al. 1999). Bei Neugeborenen von
rauchenden Miittern waren die medianen Serum-Konzentrationen an polychlorierten
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Biphenylen und an Hexachlorbenzol (0,87 pg/l; n=12) statistisch signifikant hoher als
bei Neugeborenen von passiv-rauchenden Miittern (0,55 pg/l; n=33) oder von nicht-
rauchenden Miittern (0,46 pg/l; n=35) (Lackmann et al. 2000).

In einer anderen Untersuchung in Deutschland wurden Hexachlorbenzol-Konzentra-
tionen im Vollblut von Schulkindern gemessen. Die medianen Hexachlorbenzol-Kon-
zentrationen lagen bei 7-jdhrigen Kindern bei 0,19 pg/l und bei 10-jdhrigen Kindern
bei 0,14 pg/l. Es zeigten sich folgende Korrelationen: mit steigendem ,,body mass
index‘ der Kinder abnehmende Hexachlorbenzol-Belastungen, mit steigender Stilldau-
er sowie steigendem Alter der Mutter zunehmende Hexachlorbenzol-Belastungen.
Auch waren die Hexachlorbenzol-Belastungen bei zweit- bzw. drittgeborenen Kindern
niedriger als bei den erstgeborenen (Karmaus et al. 2001).

Muttermilch: In den 80er Jahren wurden in Muttermilch folgende Hexachlorbenzol-
Konzentrationen bestimmt: in Viet Nam <0,17 pg/l, in den USA 0,7 bis 0,8 pg/l und in
Deutschland 12,6 pg/l (WHO 1997). In einer Untersuchung aus Polen schwankten die
mittleren Hexachlorbenzol-Konzentrationen zwischen 3 und 25 pg/l (Czaja et al.
1999). In einer Ubersichtsarbeit werden Hexachlorbenzol-Konzentrationen in der
Muttermilch von 0,02 ug/g Lipid (Neuseeland) bis zu 1,74 pg/g Lipid (Spanien)
berichtet (Pohl und Tylenda 2000). Bei einem angenommenen Fettgehalt der Mutter-
milch von 4,2% entspricht dies 0,84 pg/l (Neuseeland) und 73 pg/l (Spanien).
Uterusgewebe: In Uterusgewebeproben von Frauen vor der Menopause aus Deutsch-
land wurden mediane Hexachlorbenzol-Konzentrationen im Endometrium (n=20) von
1,4 ng/g (Feuchtgewicht) und im Korperfett (n=21) von 95 ng/g (Feuchtgewicht)
gemessen (Schaefer et al. 2000).

Arbeiter

Im Blut von Arbeitern in den USA, die chlorierte Losungsmittel herstellten, wurden
1974 Hexachlorbenzol-Konzentrationen von 14 bis 233 ug/l gemessen. In einer ande-
re Untersuchung an Arbeitern in der Produktion chlorierter Losungsmittel wurden 1974
bzw. 1975 Hexachlorbenzol-Konzentrationen im Serum von 311 bzw. 312 pg/l und im
Vollblut 1976 bzw. 1977 von 160 bzw. 170 pg/l bestimmt. Die Hexachlorbenzol-Kon-
zentrationen waren positiv mit der Anzahl an Jahren der Beschiftigung in der Fabrik
korreliert, nicht aber mit Konzentrationen von Hexachlorbenzol in der Luft oder mit
Arbeitsplatzkategorien (WHO 1997). Im Serum brasilianischer Arbeiter sind 1997
Hexachlorbenzol-Konzentrationen von 36 pg/l berichtet worden. 1994 lag die mittlere
Hexachlorbenzol-Konzentration im Serum von Arbeitern einer spanischen Fabrik bei
120 pg/l JARC 2001).

Bei Pestizid-exponierten Winzern in Deutschland wurden erhohte mediane Hexachlor-
benzol-Konzentrationen von 7 pg/l (Maximum 30 pg/l) im Blut nachgewiesen, bei
Kontrollpersonen 3 pg/l (Maximum 17 pg/l). Bei 53 Arbeitern einer Miillverbren-
nungsanlage wurden im Plasma Hexachlorbenzol-Konzentrationen von 5,0 pg/l ge-
messen, bei 64 Kontrollpersonen 4,69 pg/l (WHO 1997).
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Wiederholte Exposition

252 Personen (162 Minner, 90 Frauen), die wihrend einer Endemie in der Tiirkei von
1955 bis 1959 iiber die Muttermilch Hexachlorbenzol erhielten und iiberlebten, wur-
den 20 bis 30 Jahre spiter untersucht. Bei diesen Personen zeigten sich verschiedene
Anomalien wie Narbenbildung, Hyperpigmentierung, Hypertrichose, briichige Haut,
Arthritis, kleine Hédnde, geringe Korpergrofle, Schwiche, Pardsthesien, Myotonie und
vergroflerte Schilddriisen. Bei 17 Personen wurden erhohte Porphyrinspiegel gemes-
sen. Analysen der Milch von Miittern, die friither Porphyrie aufwiesen, ergaben media-
ne Hexachlorbenzol-Konzentrationen von 0,51 ppm (ca. 21,4 ug/l) verglichen mit
0,07 ppm (ca. 2,94 pg/l) bei Miittern der Kontrollgruppe (Gocmen et al. 1989).

Reproduktionstoxizitat

Fertilitat

Von 18 Patienten mit Hodenhochstand (Kinder im Median 4,2+3,5 Jahre alt) und 30
Kontrollpatienten (Kinder im Median 3,5+4,0 Jahre alt) wurden Konzentrationen von
Organochlor-Verbindungen im Fettgewebe bestimmt. Lediglich bei Heptachlorepoxid-
und Hexachlorbenzol-Konzentrationen waren statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Kontrollpatienten (20,08 ng/g Fett; Bereich 4,63 —156,48 ng/g Fett) und
den Patienten mit Hodenhochstand (61,15 ng/g Fett; Bereich 15,5-240,9 ng/g Fett) zu
erkennen (Hosie et al. 2000). Inwieweit die Belastung mit Hexachlorbenzol Ursache
fiir Hodenhochstand bei Kindern ist, sollte durch weitere geeignete Studien untersucht
werden. Aufgrund der Mischexposition und des kleinen Studienumfangs ist die vorlie-
gende Studie alleine nicht ausreichend einen ursédchlichen Zusammenhang zu begriin-
den.

Bei 110 Ménnern an der Ostsee mit zum Teil hohem Fischkonsum wurden Konzentra-
tionen von Organohalogeniden in Plasma (p,p -DDT, p,p -DDE, Hexachlorbenzol,
Pentachlorphenol, polychlorierte Biphenyle, 2,2 ,4,4 -Tetrabromdiphenylether) und
Hormonspiegel gemessen. Die Hexachlorbenzol-Konzentrationen im Plasma lagen im
Mittel bei 84 ng/g Lipid, lieBen aber keine Korrelation zu den gemessenen Parametern
erkennen [Follikelstimulierendes Hormon (FSH), luteinisierendes Hormon (LH), Pro-
laktin, Plasma TSH, gesamtes oder freies Triiodthyronin (T3), gesamtes oder freies T4,
freies Testosteron] (Hagmar et al. 2001).

Bei 89 Patientinnen in Deutschland mit mehrfachen Fehlgeburten wurden Konzen-
trationen an chlorierten Kohlenwasserstoffen (Pentachlorphenol, gesamte polychlo-
rierte Biphenyle, Dichlordiphenyltrichlorethan, p- und y-Hexachlorcyclohexan,
Hexachlorbenzol) im Blut bestimmt. Die Hexachlorbenzol-Konzentration lag im Mit-
tel bei 0,68 pg/l (Bereich 0,11-7,5 pg/l). Im Falle von Hexachlorbenzol wurden
bei Frauen mit spidten Fehlgeburten (n=29) mit zunehmenden Konzentrationen an
Hexachlorbenzol erhohte FSH-Konzentrationen und ein erhohtes Verhéltnis an T-Hel-
fer-Zellen zu T-Suppressor-Zellen (CD4/CD8) aufgrund einer verringerten Anzahl
an T-Suppressor-Zellen ermittelt. Bei Frauen mit frithen Fehlgeburten (n=60) wur-
den mit zunehmenden Hexachlorbenzol-Konzentrationen verringerte Neopterin-Kon-
zentrationen festgestellt. Die Autoren schlieen einen Einfluss von chlorierten Koh-
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lenwasserstoffen auf den Schwangerschaftsverlauf nicht aus (Gerhard et al. 1998).
Jedoch wurden andere Faktoren (z.B. sozialer Status, Rauchen, Alkoholkonsum) nicht
beriicksichtigt und die gemessenen Konzentrationen an Hexachlorbenzol liegen im
Bereich der Hintergrundbelastung. Ein kausaler Zusammenhang zwischen Hexachlor-
benzol und einer Beeintrachtigung des Schwangerschaftsverlaufes ist daher nicht
begriindbar.

In den Jahren 1955 bis 1959 kam es nach Verwendung von Hexachlorbenzol-be-
handeltem Saatgut fiir die Mehl- und Brotzubereitung in der Tiirkei zur Vergiftung
von iiber 3000 Personen. Die tigliche Aufnahme an Hexachlorbenzol wurde auf 50 bis
200 mg (ca. 0,7—4 mg/kg KG) geschitzt. Etwa 10 % der erkrankten Personen verstar-
ben (siehe Begriindung 1998). Etwa 40 Jahre nach dieser Endemie wurden 3 Gruppen
mit jeweils 42 Personen gebildet: Gruppe 1 bestand aus Personen mit nachgewiesener
Porphyria cutanea tarda, Gruppe 2 aus Kontrollpersonen der Region und Gruppe 3 aus
Kontrollpersonen aus anderen Regionen der Tiirkei. In Gruppe 1 und 2 waren hohere
Hexachlorbenzol-Konzentrationen im Serum (7 bzw. 2 Proben 1 ug/l; maximal
1,2 pg/l) nachzuweisen als in Gruppe 3. In Gruppe 3 war die Substanz allerdings in
mehr Proben nachweisbar. Eine Korrelation zwischen Hexachlorbenzol-Konzentratio-
nen im Serum und FSH, Ostradiol und Inhibin zeigte sich nicht. Mittels einer logisti-
schen Regression zeigte sich aber zwischen der Hexachlorbenzol-Konzentration im
Serum und den spontanen Aborten ein Zusammenhang. Die Autoren sehen diesen
Befund als weiter kldrungsbediirftig an (Jarrell et al. 1998). Da die untersuchte Bevol-
kerungsgruppe zur Zeit der Endemie sehr hohen Hexachlorbenzol-Belastungen ausge-
setzt war, ist nicht auszuschlieBen, dass die erhohte Rate spontaner Aborte auf die
frithere Belastung zuriickzufiihren sind. Die aktuellen gemessenen Hexachlorbenzol-
Konzentrationen liegen im Bereich der Hintergrundbelastung.

Entwicklungstoxizitat

Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitit sind sowohl bei BUA (1994) als auch in der
Begriindung von 1998 dargestellt. Dartiber hinaus sind seit der letzten Begriindung
einige neue Studien verdffentlicht worden.

Gestillte Sduglinge und Kleinkinder, deren Miitter von 1955 bis 1959 mit Hexachlor-
benzol versetztes Saatgetreide verzehrt hatten, wiesen, verglichen mit Erwachsenen,
starkere Vergiftungserscheinungen mit Erythemen (,,pink sore*), Schwiche, Tremor
und Konvulsionen auf. Die Kindersterblichkeit lag zum Teil bei 95% (BUA 1994,
siche MAK-Begriindung 1998). Die Belastungen mit Hexachlorbenzol wurden zu die-
sem Zeitpunkt nicht bestimmt.

In einer spanischen Bevolkerungsgruppe (,,Flix*) mit medianer Hexachlorbenzol-Kon-
zentration im Serum von 36,7 pg/l (95-Perzentil 110 pg/l) waren die ,,0dds ratios* fiir
spontane Aborte und geringere Geburtsgewichte nicht erhoht. Das ,,0dds ratio* fiir kon-
genitale Missbildungen war mit 1,7 (95% Konfidenzintervall 0,1 —13,5) statistisch nicht
signifikant erhoht (Sala et al. 1999). Genauere Angaben iiber die kongenitalen Missbil-
dungen werden nicht gemacht. Da bei der Endemie mit Hexachlorbenzol versetztem
Saatgetreide (s.o0.) nicht iiber vermehrte Missbildungen berichtet wurde, ist das in der
vorliegenden Studie erhohte ,,odds ratio* fiir kongenitale Missbildungen kritisch zu
beurteilen und durch weitere Untersuchungen abzukléren.
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Eine positive Assoziation wurde zwischen der Hexachlorbenzol-Konzentration in der
Muttermilch (>146 pg/kg Fett; ca. >6,1 ug/l) und dem relativen Risiko fiir das Auftre-
ten und die Hiufigkeit an Mittelohrentziindung im ersten Lebensjahr kanadischer Inuits
berichtet. Immunologische Parameter zeigten jedoch keine klinisch relevanten Ande-
rungen (Dewailly et al. 2000), weshalb die Befunde bzgl. der Korrelation zur Hexa-
chlorbenzol-Exposition als fraglich anzusehen sind.

Kanzerogenitat

In neun Studien wurde das Risiko fiir Brustkrebs im Verhiltnis zu einer lebenslangen
kumulierenden Hexachlorbenzol-Belastung untersucht (IARC 2001).

Fiinf kleine Fall-Kontroll-Studien, die jeweils weniger als 50 Félle an Brustkrebs bein-
halteten, zeigten keine Assoziation zur aktuellen Hexachlorbenzol-Konzentration im
Fettgewebe der Brust (Dewailly et al. 1994; Falck et al. 1992; Giittes et al. 1998; IARC
2001; Liljegren et al. 1998; Mussalo-Rauhamanaa et al. 1990). Lediglich in einer klei-
nen Gruppe (n=23) von Frauen nach der Menopause mit Hexachlorbenzol-Konzentra-
tionen von >40 ng/g Lipid war das ,,odds ratio* fiir Brustkrebs mit 1,9 statistisch nicht
signifikant erhoht. Fiir Frauen mit Ostrogen-Rezeptor-positivem Brustkrebs war das
,,odds ratio” von 7,1 statistisch signifikant erhoht (IARC 2001; Liljegren et al. 1998).
Die IARC weist auf die kleine Fallzahl hin (IARC 2001).

Dariiber hinaus liegen vier gro3e Fall-Kontroll-Studien vor. In drei dieser Studien, in
denen die Hexachlorbenzol-Belastung bei den Studienpersonen zeitnah zur Tumordi-
agnose gemessen wurde, fand sich fiir Frauen mit erhohten Belastungen an Hexachlor-
benzol kein erhohtes Risiko fiir Brustkrebs (Aronson et al. 2000; Moysich et al. 1998;
Zheng et al. 1999). In der vierten Fall-Kontroll-Studie (Dorgan et al. 1999) wurden zur
Bestimmung der Hexachlorbenzol-Belastung Serumproben aus Blutbanken herange-
zogen, die vor der Brustkrebs-Diagnose erhalten wurden. Das Brustkrebsrisiko war fiir
Frauen, deren Hexachlorbenzol-Belastung in den oberen drei Quartilen lag, zweifach
erhoht gegeniiber den Frauen mit Belastungen im unteren Quartil. Jedoch gab es keine
Hinweise auf eine Dosis-Wirkungsbeziehung und die Assoziation war begrenzt auf
Frauen, deren Blut kurz vor der Tumordiagnose gesammelt wurde (IARC 2001).

Je eine Fall-Kontroll-Studie liegt zu Endometriumkrebs (Weiderpass et al. 2000),
Pankreaskrebs (Hoppin et al. 2000) und Leukidmie (Nordstrom et al. 2000) vor. In Be-
zug zur Hexachlorbenzol-Belastung ergaben sich aus diesen Studien keine bemerkens-
werten Resultate (IARC 2001).

Die IARC bewertet die Datenlage zur kanzerogenen Wirkung beim Menschen als ,,in-
adequate evidence* (IARC 2001).

Sonstige Wirkungen
Immunologische Effekte

In den Jahren zwischen 1992 und 1998 wurden von 146 Patienten Konzentrationen von
Organochlorverbindungen und immunologischen Parametern im Blut bestimmt. 60
Patienten hatten Hexachlorbenzol-Konzentrationen iiber der Hintergrundbelastung im
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Median von 1,11 pg/l (95-Quantil 2,97 pg/l). AuBler einer negativen Korrelation zu
Interferon-y zeigte sich keine Korrelation zwischen der Hexachlorbenzol-Belastung
und immunologischen Parametern (CD4, CD8, CDI16, IL-18, IL-2, IL-6, IL-10,
TGF-p2, sIL-1RA, IgA, IgM, GGT) (Daniel et al. 2001).

Tierexperimentelle Untersuchungen
Reproduktionstoxizitat

In der Begriindung von 1998 sind relevante Studien zur Reproduktionstoxizitidt von
Hexachlorbenzol dargestellt. Im vorliegenden Nachtrag werden insbesondere solche
Studien beriicksichtigt, bei denen auch die Hexachlorbenzol-Belastungen gemessen
wurden.

Fertilitit

In einer 4-Generationenstudie an Sprague-Dawley-Ratten war der Fertilitdtsindex ab
Dosierungen von 80 mg Hexachlorbenzol/kg Futter (12000 pg Hexachlorbenzol/l
Plasma; geschitzt ca. 8 mg Hexachlorbenzol/kg KG) verringert (Grant et al. 1977).
Die 30-tdgige Verabreichung von 1000 mg Hexachlorbenzol/kg KG mit der Schlund-
sonde an weibliche Wistar-Ratten fiihrte zu Verinderungen des Ostrus, veridnderten
Konzentrationen an Hormonen (FSH und Ostradiol erhoht; Prolaktin erniedrigt) sowie
verringerter Konzentration an (nuklearen) Ostrogen-Rezeptoren im Uterus (Alvarez
et al. 2000). Die Hexachlorbenzol-Belastungen der Tiere wurden nicht bestimmt, miis-
sen aber deutlich iiber denen der 4-Generationenstudie gelegen haben.

Entwicklungstoxizitat

Miuse

Bei trichtigen C57BL-Maiusen, denen an den Gestationstagen 6 bis 16 (Courtney et al.
1979) bzw. 6 bis 17 (Courtney et al. 1984) 10 oder 50 mg Hexachlorbenzol/kg KG und
Tag (entsprechend 1940 und 7010 pug Hexachlorbenzol/l Plasma) verabreicht wurde,
wurden vermehrt Resorptionen festgestellt. Maternale Toxizitdt wurde noch nicht
beobachtet (Courtney et al. 1979, 1984). Die Verabreichung von 100 mg Hexachlor-
benzol/kg KG und Tag an den Gestationstagen 7 bis 16 ergab bei den Muttertieren
erhohte Lebergewichte und bei den Feten neben der erhohten Mortalitdt auch ver-
ringerte Korpergewichte und in einem Wurf Gaumenspalten und Nierenanomalien
(Courtney et al. 1976). Keine Effekte auf die Muttertiere oder die Feten zeigten sich bei
Verabreichung von 1 mg Hexachlorbenzol/kg KG und Tag an den Gestationstagen 6 bis
17 (Courtney et al. 1984). Fiir diese Dosierung lédsst sich aus den Daten von Courtney
etal. (1979) eine Belastung von etwa 200 pg Hexachlorbenzol/l Plasma abschétzen
(NOAEL bzgl. pranataltoxischer Effekte).

Bei 45 Tage alten BALB/c-Méusen, deren Miittern an den Gestationstagen 1 bis 18 ent-
weder 0,5 oder 5 mg Hexachlorbenzol/kg KG und Tag verabreicht wurde, wurde eine
verringerte Immunreaktion vom verzogerten Typ beobachtet. Die Autoren schliefen
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daraus, dass Hexachlorbenzol die Entwicklung oder Reifung des Immunsystems beein-
trichtigt (Barnett et al. 1987). Da bel dieser Studie aber keine Messungen der Hexa-
chlorbenzol-Belastung der Muttertiere vorliegen und auch aus anderen Studien eine
Abschitzung nicht moglich ist, konnen die Befunde nicht fiir die Ableitung eines
NOAELs herangezogen werden. Jedoch sollte diesen Hinweisen weiter nachgegangen
werden, da Hexachlorbenzol bei adulten Tieren einen Einfluss auf das Immunsystem
ausiiben kann (Michielsen et al. 1999).

Ratten

In einer 4-Generationenstudie an Sprague-Dawley-Ratten lieBen 21 Tage alte Nach-
kommen, deren Miittern 40 mg Hexachlorbenzol/kg Futter verabreicht wurde (ca.
5000 pg/l Plasma), erhohte Leber- und verringerte Korpergewichte erkennen. Die Ver-
abreichung von 80 mg/kg Futter (ca. 12000 pg/l Plasma) fiihrte zu einem verringerten
Fertilitdts- und Laktationsindex und bei den Neugeborenen und den 5 Tage alten Nach-
kommen zu verringerten Korpergewichten. Bei 160 mg/kg Futter (ca. 28000 pg/1 Plas-
ma) war die Uberlebensrate der 5 Tage alten Nachkommen verringert. Keine Effekte
wurden nach Verabreichung von 10 oder 20 mg Hexachlorbenzol/kg Futter (ca. 1000
bzw. 2000 pg/l Plasma) beobachtet (Grant etal. 1977). Aus dieser Studie ist der
NOAEL bzgl. prd- und postnataltoxischer Effekte bei Ratten mit 2000 pg Hexachlor-
benzol/l Plasma anzusetzen.

Allerdings wurden auch bei Verabreichung niedrigerer Hexachlorbenzol-Konzentratio-
nen im Futter Befunde erhoben. In den nachfolgend beschriebenen Untersuchungen
wurden aber keine Hexachlorbenzol-Konzentrationen im Plasma oder Serum
bestimmt, so dass diese Untersuchung nicht zur Evaluierung herangezogen werden
konnen. Nach Verabreichung von 4 mg Hexachlorbenzol/kg Futter (ca. 0,4 mg/kg KG
und Tag) an Wistar-Ratten ab dem Zeitpunkt der Trachtigkeit waren bei 5 Wochen alten
Jungtieren die Ethoxyresorufin-O-deethylase-Aktivitit in der Leber und die IgM- und
IgG-Konzentrationen nach Gabe von Tetanustoxoid erhoht (Vos et al. 1983). Eine
Beeintrichtigung des operanten Verhaltens wurde bei 150 Tage alten Wistar-Ratten
beschrieben, deren Miitter 90 Tage vor der Verpaarung bis zum Ende der Laktation
8 mg Hexachlorbenzol/kg Futter (ca. 0,8 mg/kg KG und Tag) erhielten (Lilienthal et al.
1996). Erhohte Lebergewichte und die Proliferation von Lymphknoten bei den Nach-
kommen wurden in einer Studie bei 20 mg Hexachlorbenzol/kg Futter berichtet (s.o.;
Vos et al. 1983). In einer 2-Generationenstudie war die Uberlebensrate bei den Nach-
kommen ab 40 mg/kg Futter erniedrigt (Arnold et al. 1985). Bei Nachkommen, deren
Miitter ab dem 96. Tag vor der Verpaarung 60 mg Hexachlorbenzol/kg Futter erhielten,
war die Uberlebensrate ebenfalls verringert (Kitchin et al. 1982). Bei 5 Wochen alten
Ratten, deren Miitter wihrend der Tréichtigkeit bis iiber die Laktation hinaus 50 oder
150 mg Hexachlorbenzol/kg Futter erhielten, war die zellvermittelte Immunantwort
supprimiert und die humorale Immunantwort stark verstéarkt (Vos et al. 1979). Nach Ver-
fiitterung von 0 oder 80 mg Hexachlorbenzol/kg Futter (ca. 8 mg/kg KG) an weibliche
Wistar-Ratten bis zum Ende der Laktationsperiode, wiesen nur Jungtiere, die wihrend
der Laktation gegeniiber Hexachlorbenzol exponiert waren, erhohte Lebergewichte
bzw. verminderte Nieren- und Gehirngewichte auf (Mendoza et al. 1978).

In einer Entwicklungstoxizititsstudie an Ratten zeigten sich nach Exposition an den
Gestationstagen 6 bis 21 ab der niedrigsten verwendeten Dosierung von 40 mg
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Hexachlorbenzol/kg KG und Tag fetotoxische Effekte wie 14. Rippen oder sternale
Defekte. Sternale Defekte waren allerdings in nachfolgenden Experimenten nicht mehr
zu reproduzieren. Die Inzidenz der 14. Rippen war jedoch mit der Behandlungsdauer
korreliert. Maternale Toxizitédt (verringertes Korpergewicht, Tremor, Krampfe) wurde
ab 80 mg/kg KG beschrieben. Die Autoren sehen als mogliche Erkldrung der fetotoxi-
schen Effekte maternalen Stress durch die Schlundsondierung zusammen mit einer
subklinischen Toxizitit von Hexachlorbenzol (Khera 1974). Eine abschlieende Beur-
teilung der embryotoxischen Wirkung von Hexachlorbenzol bei Ratten ist aufgrund
dieser Studie nicht moglich.

Nachkommen von Sprague-Dawley-Ratten, denen viermalig 2 Wochen vor der Ver-
paarung 2,5 mg Hexachlorbenzol/kg KG (insgesamt 10 mg/kg KG) mit der Schlund-
sonde verabreicht wurde, wiesen in drei von sieben Verhaltenstests (negativer geotak-
tischer Reflex, olfaktorische Unterscheidungsfihigkeit, Entwicklung des Explorations-
verhaltens) verkiirzte Reaktionszeiten (,,Hyperaktivitit®) auf. Bei Nachkommen, deren
Miittern viermalig 25 mg Hexachlorbenzol/kg KG (insgesamt 100 mg/kg KG) verab-
reicht wurden, waren in weiteren Verhaltenstests Verdnderungen zu beobachten.
Hexachlorbenzol-Konzentrationen im Blut der 4 bis 10 Tage alten Nachkommen lagen
bei etwa 9,5 pg/g Blut (ca. 9500 pg/l Blut); bei 14 Tage alten Nachkommen bei
5,7 pg/g Blut (ca. 5700 pg/l Blut) (Goldey und Taylor 1992).

Kaninchen

In einer Entwicklungstoxizititsstudie an Kaninchen mit Verabreichung von Hexachlor-
benzol an den Trichtigkeitstagen 1 bis 27 wurden bis zur héchsten Dosis von 10 mg
Hexachlorbenzol/kg KG und Tag keine maternal toxischen Effekte (Korper- bzw.
Organgewichte) oder embryotoxischen Effekte (Fetenzahl, Fetengewicht, Leber- oder
Gehirngewicht) beobachtet. Bei der hochsten Dosis betrug die Hexachlorbenzol-Kon-
zentration im Plasma 0,34 ppm (340 pg/l Plasma) (Villeneuve et al. 1974). Bei Kanin-
chen liegt der NOAEL fiir prinataltoxische Effekte somit bei iiber 340 ug Hexachlor-
benzol/l Plasma.

Nerze, Frettchen

Bei Frettchen wurde das Verhiltnis zwischen dem Transfer iiber die Muttermilch im
Verhiltnis zum plazentalen Transfer mit 31:1 berechnet (Bleavins et al. 1982).

Je 10 weibliche und 3 minnliche Nerze bzw. Frettchen erhielten mit dem Futter O, 1,
5, 25, 125 oder 625 mg Hexachlorbenzol/kg Futter iiber 331 Tage. Die beiden hochs-
ten Konzentrationen waren fiir alle Tiere letal. 25 mg/kg Futter fiihrten zu verminder-
ten WurfgroBen. Die Geburtsgewichte waren bei den Nerzen ab 1 mg Hexachlorben-
zol/kg Futter und bei den Frettchen ab 5 mg/kg Futter signifikant erniedrigt. Wihrend
der Laktationsperiode stieg die Mortalitédt der Jungtiere dosisabhiingig bei allen expo-
nierten Jungtieren an (Bleavins et al. 1984). Junge Nerze im Alter von 16 bis 17 Wo-
chen, deren triachtigen Muttertieren O, 1 bzw. 5 mg Hexachlorbenzol/kg Futter verab-
reicht wurden, wiesen Hexachlorbenzol-Konzentrationen im Fett von 35,7 ng/g (Kon-
trolle), 94,6 ng/g (1 mg/kg Futter) bzw. von 626 ng/g (5 mg/kg Futter) auf (Rush et al.
1983).
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Schweine

Die Verfiitterung von 1 oder 20 mg Hexachlorbenzol/kg Futter (ca. 0,025 oder 0,5 mg/kg
KG und Tag) an je 5 Schweine, beginnend 1 Woche vor dem Decken bis zum Werfen
(max. 170 bzw. 190 Tage lang), lieB3 bei den exponierten Muttertieren erhohte Hexa-
chlorbenzol-Konzentrationen im Fett von etwa 5 bzw. 80 ppm (5000 bzw. 80000 ng/g)
erkennen; Bestimmungen der Hexachlorbenzol-Konzentration im Blut liegen nicht vor.
Bei den Sduen der hohen Dosisgruppe wurden leichte himatologische Effekte (erhoh-
te Gesamtleukozytenzahl, verminderte Lymphozytenzahl, Neutrophilie) und leicht
erhohte Lebergewichte berichtet. Bei den Ferkeln lagen die Hexachlorbenzol-Konzen-
trationen im Fett bei ca. 8 bzw. 100 ppm (8000 bzw. 100000 ng/g), wobei die Proben
auch Bindegewebe enthielten. Die Mortalitét der Ferkel wihrend der ersten Woche der
Laktation war bei beiden Dosisgruppen, die Rate an Totgeburten bei der hohen Dosis-
gruppe erhoht (Hansen et al. 1979). Da es sich um eine Studie zur Verteilung von
Hexachlorbenzol im Gewebe handelt, also nicht um eine reproduktionstoxikologische
Studie, ist die Aussage zur Reproduktionstoxizitit nur begrenzt relevant.

Affen

Drei laktierende Rhesus-Affen, denen 64 mg Hexachlorbenzol/kg KG mit der Magen-
sonde iiber einen Zeitraum von 60 Tagen verabreicht wurde, wiesen keine sichtbaren
toxischen Effekte auf. Zwei der drei Jungtiere verstarben. Ein Jungtier zeigte ab dem
22. Versuchstag Symptome von Hypoaktivitit und Lethargie, was sich zur Ataxie ent-
wickelte, und verstarb eine Woche spiter. Die Autopsie ergab schwere Kongestionen in
der Lunge. Das zweite Jungtier verstarb am 38. Versuchstag; die Autopsie ergab sub-
durale Hdmatome und bilaterale hdmorrhagische Pneumonie. Maximale Hexachlor-
benzol-Konzentrationen im Serum der Muttertiere betrugen 16,16 ppm (16160 pg/l),
im Korperfett der Muttertiere 651 ppm (651000 ng/g), in der Muttermilch 186 ppm
(7812 pg/l), im Serum der Jungtiere 49,44 ppm (49440 pg/l) und im Korperfett der
Jungtiere 1687,1 ppm (Bailey et al. 1980). Histologische Untersuchungen wurden nicht
durchgefiihrt. Aufgrund der sehr hohen Belastungen ist diese Studie nicht geeignet, um
Aussagen iiber eine mogliche Gefidhrdung der Nachkommen bei einer maternalen
Belastung von 150 pg Hexachlorbenzol/l Serum treffen zu konnen.

Kanzerogenitat

Kurzzeitstudien

In einem Initiations-Promotions-Experiment wurde die tumorpromovierende Wirkung
von Hexachlorbenzol an der Rattenleber bestitigt. Médnnlichen F344-Ratten wurde ein-
malig i.p. 200 mg Diethylnitrosamin/kg KG zur Initiation injiziert und zur Promotion
6 Wochen lang 0,1 oder 0,4 mmol Hexachlorbenzol/kg KG und Tag (28,5 oder 113,9
mg/kg KG und Tag) verabreicht. Drei Wochen nach der Initiation wurden die Ratten
einer 2/3 Hepatektomie unterzogen. Folgende Befunde wurden erhalten: Porphyrie,
vergroferte Leber, histologische Verdnderungen der Leber, erhohte GSTP1-1-Foci-Bil-
dung, erhohte GSH-Konzentrationen, erhthte Mengen an CYP2EI1, CYP2B1/2,
CYPI1A2, c-fos, c-jun, nicht focale GSTP1-1 (Gustafson et al. 2000).
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Die hepatokanzerogene Wirkung von Hexachlorbenzol bei der Ratte wurde in einem
Initiations-Promotions-Experiment durch energiearmes Futter gefordert. Die Initiation
erfolgte durch eine einmalige i.p. Injektion von 200 mg Diethylnitrosamin/kg KG. Zur
Promotion wurde den Tieren liber 6 Wochen Kontrollfutter oder energieverringertes
Futter jeweils ohne oder mit 50 mg Hexachlorbenzol/kg Futter (ca. 5 mg/kg KG und
Tag) verabreicht. Drei Wochen nach der Initiation wurden die Ratten einer 2/3 Hepat-
ektomie unterzogen. Die Korpergewichte der Tiere, an die energiearmes Futter verfiit-
tert wurde, waren am Ende des Experiments statistisch signifikant geringer als die der
Tiere mit Kontrollfutter. Die Hexachlorbenzol-Behandlung fiihrte unabhingig von der
Initiation zu zentrilobuldrer Hypertrophie der Leber, die sich nach Verfiitterung ener-
giearmer Nahrung verstidrkte. Bei den initiierten Tieren war nach Promotion mit
Hexachlorbenzol in Kontrollfutter die Zahl und Gré8e GST-P*-Foci leicht erhéht; nach
Promotion mit Hexachlorbenzol in energiearmem Futter war die Erhohung statistisch
signifikant (Kishuma et al. 2000).

Langzeitstudien

Seit der Begriindung von 1998 sind keine weiteren Langzeitstudien zur kanzerogenen
Wirkung von Hexachlorbenzol erschienen.

Bewertung

Die Datenlage zur kanzerogenen Wirkung von Hexachlorbenzol beim Menschen
wurde von der IARC als ,,inadequate evidence* bewertet (IARC 2001). Aufgrund der
typischen tumorpromovierenden Eigenschaften wurde Hexachlorbenzol 1998 in die
Kategorie 4 fiir krebserzeugende Substanzen eingestuft und die Einstufung an den
BAT-Wert von 150 ug Hexachlorbenzol/l Plasma gekoppelt.

Zur Uberpriifung der fruchtschidigenden Wirkung bei Einhaltung des BAT-Wertes
konnen nur Studien herangezogen werden, in denen auch die Hexachlorbenzol-Kon-
zentrationen im Plasma oder Serum angegeben ist bzw. abzuschitzen ist.

In einer Studie zur Entwicklungstoxizitdt an Kaninchen (Exposition an den Gestati-
onstagen 1 bis 27) zeigten sich bis zur hochsten maternalen Hexachlorbenzol-Belas-
tung von bis zu 340 pg/l Plasma (NOAEL) keine maternalen oder entwicklungstoxi-
schen Effekte (Villeneuve et al. 1974). In Studien zur Entwicklungstoxizitit an Méau-
sen (Exposition an den Gestationstagen 6 bis 16) wurde eine erhohte fetale Mortalitét
bei maternalen Hexachlorbenzol-Belastungen im Plasma von 1940 ug/l beobachtet,
nicht aber bei 10-fach niedrigerer Exposition (NOAEL geschitzt etwa 200 pg/l Plas-
ma) (Courtney et al. 1979, 1984). In einer 4-Generationenstudie an Ratten wurden bei
Hexachlorbenzol-Belastungen von bis zu ca. 2000 pg/l Plasma (NOAEL) keine adver-
sen Effekte auf Eltern- oder Jungtiere berichtet (Grant et al. 1977). Die vorliegenden
tierexperimentellen Untersuchungen zeigen somit, dass bei Hexachlorbenzol-Belas-
tungen im Bereich des BAT-Wertes von 150 pg/l Serum nicht mit den bei diesen Tier-
arten untersuchten Effekten auf die Nachkommen zu rechnen ist. Ob es bei diesen
Belastungen zu subklinischen Verdnderungen immunologischer, biochemischer oder
verhaltenstoxikologischer Parameter kommen kann, ist derzeit nicht zu entscheiden
und sollte durch geeignete Untersuchungen abgeklirt werden.
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In einer Bevolkerungsgruppe mit medianer Hexachlorbenzol-Konzentration im Serum
von 36,7 pg/l (95. Perzentil 110 pg/l) waren die ,,0dds ratios* fiir spontane Aborte und
geringere Geburtsgewichte nicht erhoht; das ,,odds ratio* fiir kongenitale Missbildun-
gen war mit 1,7 nicht statistisch signifikant erhoht (Sala et al. 1999). Jedoch wurden
keine genauen Angaben zu den Missbildungen gemacht und aus anderen Erfahrungen
mit hohen Hexachlorbenzol-Belastungen liegen keine Hinweise auf kongenitale Miss-
bildungen vor. Weitere Untersuchungen mit vergleichbaren Hexachlorbenzol-Belas-
tungen liegen nicht vor. Die Datenlage ist somit gekennzeichnet durch eine grofle An-
zahl von tierexperimentellen Untersuchungen unterschiedlicher Zielsetzung und durch
sehr unterschiedliche epidemiologische Studien, deren z.T. divergierende Ergebnisse
aber insgesamt nicht ausreichend und insofern nicht geeignet sind, abschlieBend zu
beurteilen, ob es beim BAT-Wert von 150 pg Hexachlorbenzol/l Serum beim Menschen
zu Effekten auf die Nachkommen kommen kann. Hexachlorbenzol wird daher der
Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet. Aufgrund der tierexperimentellen Befunde mit
Erfassung der Hexachlorbenzol-Belastung zeigt sich eine Tendenz in Richtung
Schwangerschaftsgruppe C. Allerdings bediirfen die Hinweise auf subklinische Ver-
dnderungen immunologischer, biochemischer oder verhaltenstoxikologischer Para-
meter weiterer Abkldrung.
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