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Methoxychlor

[72-43-5]

Nachtrag 2014

MAK-Wert (2013) 1 mg/m3E

Spitzenbegrenzung (2002) Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 8
Hautresorption (2013) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschéadigende Wirkung (2013) Gruppe B
Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Methoxychlor ist ein Pestizid, dessen Verwendung in Europa seit 2002 und in den
USA seit 2003 aufgrund seiner Persistenz in der Umwelt und des Akkumulationsver-
mogens in der Nahrungskette verboten ist.

Im Jahr 1958 wurde in Analogie zum damaligen TLV-Wert ein MAK-Wert von
15 mg/m? festgesetzt. Dieser Nachtrag wurde erstellt, da neue Untersuchungen vorlie-
gen, die eine Reevaluierung des MAK-Wertes und der Zuordnung zu einer Schwanger-
schaftsgruppe erfordern. Der vorliegende Nachtrag basiert in groen Teilen auf der Zu-
sammenstellung der Daten durch die ,,Agency for Toxic Substances and Disease Regis-
try” (ATSDR 2002, 2009) und die ,,California Environmental Protection Agency‘
(California EPA 2010). Aufgrund der Vielzahl an Untersuchungen werden vorwiegend
die bewertungsrelevanten Studien beschrieben.

In den meisten Untersuchungen wurde die Substanz als ,technisches* Methoxychlor
(Reinheit: 80-90%) eingesetzt, einige Untersuchungen liegen aber auch mit ,,Laborqua-
litdt* (Reinheit: 98%) oder umkristallisiertem Methoxychlor (Reinheit: >99%) vor. In
einigen In-vivo-Studien scheint ,,technisches* Methoxychlor drei- bis viermal wirksamer
beziiglich der Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit zu sein als reines Methox-
ychlor. Dies wird darauf zuriickgefiihrt, dass Verunreinigungen im ,.technischen* Me-
thoxychlor, welche teilweise Metaboliten von Methoxychlor sind, direkt 6strogen wirk-
same Substanzen sind. Methoxychlor selbst wirkt schwach ostrogen (ATSDR 2002).
Sofern im Folgenden nicht spezifisch auf reines Methoxychlor oder ,.Laborqualitit®
hingewiesen wurde, erfolgten die Studien mit ,,technischem** Methoxychlor.
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1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Methoxychlor greift durch seine dstrogene und antiandrogene Aktivitit in das endokri-
ne System ein.

Zielorgane nach wiederholter Gabe sind beim Tier minnliche und weibliche Reproduk-
tionsorgane, Immunsystem, Nervensystem sowie Leber und Nieren. Bei ménnlichen
Ratten kommt es nach 28-tigiger oraler Gabe ab 20 mg/kg KG und Tag zu Atrophien
des Acinus der Brustdriisen und erhohten T4(Thyroxin)-Konzentrationen. Hinweise
auf Neurotoxizitit werden nach 78-monatiger oraler Aufnahme ab 22 mg/kg KG und
Tag beobachtet. In einer siebentigigen Schlundsondenstudie mit Untersuchungen an
minnlichen Ratten tritt ab 40 mg/kg KG und Tag eine verminderte Aktivitit von
P450scc (Cholesterin-Monooxygenase) in den Leydigzellen, sowie ein reduzierter Se-
rum-Testosteron und -Dehydroepiandrosteron (DHEA)-Spiegel auf. In einer 2-Genera-
tionenstudie mit Gabe iiber das Futter sind ab 31 bzw. 44 mg/kg KG und Tag bei
ménnlichen und weiblichen Ratten Futteraufnahme und Korpergewicht vermindert, bei
den weiblichen Ratten ist der Ostradiolspiegel erniedrigt.

Methoxychlor wirkt entwicklungstoxisch, betroffen sind die Reproduktionsorgane der
Nachkommen. Bei Ratten treten ab 5 mg/kg KG und Tag (Schlundsonde) Effekte auf
die sexuelle Entwicklung der Nachkommen auf, ab 44 mg/kg KG und Tag (Futter) eine
reduzierte Zahl an Implantationen und Feten. Ab 17,8 mg/kg KG und Tag (Schlund-
sonde) werden Missbildungen beobachtet. Bei Kaninchen ist ab 35,5 mg/kg KG und
Tag (Schlundsonde) die Korpergewichtszunahme bei den Feten erniedrigt und das Ge-
schlechterverhiltnis zu den weiblichen Tieren hin verschoben.

Es liegen keine Untersuchungen zur sensibilisierenden, haut- oder augenreizenden Wir-
kung vor. Nach chronischer dermaler Applikation an Miuse wird nicht iiber Verdnde-
rungen der Haut berichtet.

In vitro wirkt Methoxychlor an Bakterien nicht mutagen. Ohne metabolische Aktivie-
rung ist Methoxychlor in Sdugerzellen von Mensch, Maus und Hamster nicht genoto-
xisch. Mit metabolischer Aktivierung sind TK*— bzw. HPRT-Tests an Zellen von
Mensch und Hamster negativ, ein TK+--Test an Mauslymphomzellen positiv. In-vivo-
Genotoxizititsstudien (DNA-Strangbriiche in der Rattenleber, Chromosomenaberratio-
nen in Knochenmarkszellen oder Spermien der Maus) geben keinen Hinweis auf ein
genotoxisches Potenzial, sind jedoch nicht bis zur maximal vertrdglichen Dosis durch-
gefiihrt worden.

Negativen Zelltransformationstests mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivie-
rungssystems an Zellen des Hamsters und der Ratte steht ein positives Ergebnis an
Mausfibroblasten nach Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems entgegen.
Kanzerogenititsstudien mit oraler Gabe an Ratten und Méuse oder mit dermaler Gabe
an Miuse geben keinen Hinweis auf ein kanzerogenes Potenzial von Methoxychlor.
Die Studien haben nur eine begrenzte Aussagekraft und entsprechen nicht den heutigen
Priifrichtlinien. Methoxychlor zeigt weder einen tumorpromovierenden Effekt an Brust-
driise oder Schilddriise von Ratten noch an der Haut von Médusen.
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2 Wirkungsmechanismus

Reproduktionstoxizitit

Nach wiederholter oraler Gabe sind die Zielorgane ménnliche und weibliche Reproduk-
tionsorgane, was aus der direkten endokrinen Aktivitdt von Methoxychlor und hormo-
nellen Riickkopplungsmechanismen resultiert. So wird das Uterusgewicht durch die 0s-
trogene Wirkung erhoht, wihrend das Testesgewicht reduziert wird, was vermutlich
aus indirekten Effekten der Metaboliten auf das androgene Gewebe resultiert. Die Wir-
kung auf die Hypothalamus-Hypophysen-Achse (erhohte Prolaktinwerte) ménnlicher
Ratten scheint ein direkter Effekt zu sein und nicht durch einen testikuldren Riickkopp-
lungsmechanismus bedingt (California EPA 2010).

Methoxychlor selbst, vorwiegend aber seine demethylierten Metaboliten, besitzen Os-
trogene und antiandrogene Aktivitit. Der Wirkmechanismus scheint dhnlich wie der
von 17B-Ostradiol zu sein. Die Bindung an den Ostrogenrezeptor wurde in Tierver-
suchen und an humanem Gewebe nachgewiesen (California EPA 2010). In MCF-7-
Zellen ist die Bindungsaffinitit an den Ostrogenrezeptor 10 000 bis 100 000-mal nied-
riger als die von Diethylstilbestrol (vom Saal et al. 1995).

Methoxychlor erhoht die Bindungsaffinitit des EGF(,,epidermal growth factor)-Re-
zeptors im Uterus von unreifen weiblichen Ratten. EGF und sein Rezeptor spielen eine
Rolle als Mediator fiir Ostrogen-induziertes zellulires Wachstum und eventuell auch
bei weiteren uterinen Funktionen (California EPA 2010).

Die veridnderte Proteinsekretion in der uterinen Fliissigkeit wihrend der Implantation
und Trichtigkeit kann Ursache fiir die verminderte Fertilitit sein (ATSDR 2002).

Es kann angenommen werden, dass Methoxychlor wie andere exogene Ostrogene die
Zahl der hepatischen Ostrogenrezeptoren und dadurch den hepatischen Ostrogenmeta-
bolismus verandert (California EPA 2010).

Die endokrine bzw. 6strogene Wirkung von Methoxychlor fiihrt somit nach subchro-
nischer oder chronischer Gabe an adulte Tiere zu einer Beeintrichtigung der Reproduk-
tionsorgane und damit der Fertilitdt mannlicher und weiblicher Tiere (California EPA
2010; siehe Abschnitt 5.5.1). Zudem hat der Stoff entwicklungstoxische Effekte nach
Exposition von Nachkommen in utero, wihrend oder nach der Laktationszeit zur Folge.
Die Vielzahl von Mechanismen und Effekten, die strukturelle sowie funktionelle Berei-
che und das Verhalten betreffen, sind detailliert in ATSDR (2002) dargestellt und wer-
den hier nicht weiter aufgefiihrt.

Folgende nicht in ATSDR (2002) oder California EPA (2010) beschriebenen Unter-
suchungen weisen ebenfalls auf Mechanismen hin, die an der Stérung der Reprodukti-
onsorgane beteiligt sind.

Mainnlichen adulten Wistar-Ratten, denen einmalig oral 50 mg Methoxychlor’kg KG
verabreicht wurde, zeigten in den Testes 6 bis 12 Stunden nach der Behandlung eine
signifikante Reduktion von ABP (,,androgen binding protein‘*), StAR (,,steroidogenic
acute regulatory protein®), 3p-Hydroxysteroiddehydrogenase und der 17p-Hydroxy-
steroiddehydrogenase, mit gleichzeitigem Anstieg des testikuldren H,O,, was bekann-
termallen antisteroidogene Effekte anzeigt. Die Befunde waren nach 72 Stunden rever-
sibel (Vaithinathan et al. 2008).

Die einmalige Gabe von 50 mg Methoxychlor/kg KG und Tag an adulte Ratten indu-
zierte in den Testes zudem eine Verinderung der Konzentration von Stressproteinen,
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Hitzeschockprotein (HSP), Clusterin und Parametern des oxidativen Stresses. Der
NOAEL betrug 25 mg/kg KG und Tag (Vaithinathan et al. 2009).

Auch Untersuchungen an weiblichen Méausen lassen vermuten, dass Methoxychlor
durch oxidativen Stress eine Atresie der ovarialen Follikel verursacht. Nach 20-tdgiger
Gabe war ab 16 mg/kg KG und Tag die mitochondriale Atmung beeintrichtigt, ab
32 mg/kg KG und Tag der H,O,-Wert angestiegen, Nitrotyrosin und 8-Hydroxy-2'-de-
oxyguanosin in den antralen Follikeln waren erhoht sowie Expression und Aktivitit
von Superoxiddismutase (SOD1), Glutathionperoxidase und Katalase erniedrigt (Gupta
et al. 2006).

Effekte auf die Reproduktionsorgane der Nachkommen

Mehrere Untersuchungen zeigen toxische Effekte auf die Reproduktionsorgane der
Nachkommen von weiblichen und ménnlichen Nagetieren, die oral gegen Methoxy-
chlor exponiert waren (Chapin et al. 1997; Gray et al. 1989; Harris et al. 1974). Dabei
war jedoch in keiner Studie die Exposition ausschlieBlich auf die Trichtigkeit be-
schrinkt. Untersuchungen, ob Methoxychlor und seine Metaboliten die Plazenta passie-
ren konnen, liegen nicht vor. Die Effekte auf die Nachkommen konnten also durch
Methoxychlor und seine Metaboliten selbst (via Plazenta) oder indirekt durch gestorte
physiologische Prozesse des Muttertiers verursacht werden. Da Methoxychlor und sei-
ne Metaboliten verglichen mit den Plasma-Werten in 25 bis 215% hoheren Konzentra-
tionen in der Milch von Ratten nachgewiesen wurden (Chapin et al. 1997), kann auch
dieser Expositionsweg ursichlich sein (ATSDR 2002).

Neurotoxizitit

Wie DDT (Dichlordiphenyltrichlorethan) fiihrt auch Methoxychlor dazu, dass nach ei-
nem Aktionspotential die Depolarisierung verstirkt und verldngert wird. Dadurch
kommt es bei sehr hohen Dosierungen (1000 mg/kg KG und héher) zu Zittern und
Krampfen wie es auch in Studien mit wiederholter Gabe an Ratten und Hunde beob-
achtet wurde. Effekte auf das Verhalten traten in Untersuchungen an Ratten und Méu-
sen auf und sind im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen neurologischen Effekten
den Metaboliten mit dstrogener Wirkung zuzuschreiben (ATSDR 2002).

Enzyminduktion

In der Rattenleber wurde eine Induktion der Enzyme Cytochrom-P450(CYP)2B und
CYP3A festgestellt. Die Induktion des Metabolismus fiihrte bei chronischer Exposition
zu einer Verminderung der Effekte durch Methoxychlor selbst und zu einer Verstir-
kung der Effekte durch die Metaboliten, beispielsweise der Ostrogenen Wirkung, die
vorwiegend den phenolischen Metaboliten zugeschrieben wird (California EPA 2010).
Methoxychlor verindert zudem den Metabolismus der Schilddriisenhormone durch ei-
ne Induktion des CYP-Enzymsystems in der Leber (California EPA 2010).

Proteinaddukte

In-vitro-Untersuchungen mit Mikrosomen der Ratte oder des Menschen zeigen, dass
durch CYP2B1 oder CYP2B2 reaktive Metaboliten aus Methoxychlor entstehen, die
kovalente Addukte mit hepatischen mikrosomalen Proteinen bilden (ATSDR 2002).
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Sonstiges

Endokrin wirkende Substanzen stehen im Verdacht an der Entstehung von Tumoren
von Mamma, Hoden und Prostata sowie der Endometriose beteiligt zu sein (ATSDR
2002).

3 Toxikokinetik und Metabolismus
3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Methoxychlor wird schnell und effizient aus dem Gastrointestinaltrakt zu mehr als
90% und zu einem geringen Ausmal} iiber die Haut aufgenommen (California EPA
2010).

In Studien an Ziegen und Kiihen finden sich fiir Methoxychlor dermale Resorptions-
raten zwischen 5 und 20% (ATSDR 2002). Aus den in der Studie an Ziegen (Penetrati-
onsrate 5 bzw. 8%) angegebenen Daten (aufgebrachte Menge 200 mg Methoxychlor in
1 ml Dichlormethan, Expositionsfliche 10 cm2, Expositionsdauer 72 Stunden, Wieder-
findung von 8%) lisst sich ein Flux von maximal 22 pg pro cm? und Stunde errechnen
(Davison et al. 1983) Die Durchfiihrung der Studie entspricht dabei im Wesentlichen
der OECD-Priifrichtlinie 427.

Die dermale Aufnahme von Methoxychlor ist vermutlich dhnlich wie die des struktur-
verwandten DDT (Dichlordiphenyltrichlorethan), fiir das bei Rhesusaffen im Ver-
gleich zu einer intravenosen Gabe bei Auftragung in Aceton dermale Penetrations-
raten von 9-30% bestimmt wurden (Wester et al. 1990). Dieselben Autoren geben
beim Menschen fiir die dermale Aufnahme von DDT In-vivo-Penetrationsraten von
10,4 + 3,6% an.

Methoxychlor wird im ganzen Korper verteilt und reichert sich im Fett an. Die Sub-
stanz wurde auch in Gehirn, Plazenta und Muttermilch nachgewiesen. Aufgrund der
schnellen Demethylierung in der Leber, akkumuliert Methoxychlor nicht so stark wie
andere insektizide chlorierte Kohlenwasserstoffe, beispielsweise DDT. Etwa 90% des
oral gegebenen Methoxychlors werden von Méusen als Metaboliten mit den Faeces
ausgeschieden; etwa 10% der gesamten verabreichten Dosis mit dem Urin (ATSDR
2002; California EPA 2010; Kapoor et al. 1970). Die Ausscheidung ist bereits nach
etwa einem Tag vollstdndig erfolgt (Kapoor et al. 1970).

Eine intravents gegebene Dosis von 1 mg radioaktiv markiertem Methoxychlor wird
von Ratten nach sechs Stunden zu 50% mit der Galle ausgeschieden. Bei Ratten ist die
Ausscheidung langsamer als bei Mausen: Nach 24 Stunden sind etwa 45% mit den
Faeces und dem Urin ausgeschieden, nach 96 Stunden etwa 55% (Weikel 1957). Bei
18-wochiger Verabreichung von Futter mit 100 mg Methoxychlor/kg kommt es nach
neun Wochen zu einem Gehalt von 4 bis 7 mg Methoxychlor/kg Fettgewebe. Nach vier
Wochen ist noch keine Anreicherung im Fett feststellbar, nach 18 Wochen betréigt der
Gehalt 1 mg/kg Fettgewebe (Kunze et al. 1950). Somit scheint die Ratte Methoxychlor
nur voriibergehend im Fett anzureichern.
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Abb. 1. Metabolismusschema von Methoxychlor (California EPA 2010)

3.2 Metabolismus

Methoxychlor wird in der Leber demethyliert, wobei besser wasserlosliche Phenolderi-
vate entstehen, oder dechloriert und dehydrochloriert (sieche Abbildung 1; California
EPA 2010).

4 Erfahrungen beim Menschen
4.1 Einmalige Exposition

Es liegen mehrere Fallberichte iiber die einmalige Einnahme von Methoxychlor-halti-
gen Handelsprodukten vor, aus denen keine klaren Zielorgane hervorgehen (California
EPA 2010). Die geschitzte todliche orale Dosis liegt beim Menschen bei ca. 450 g (ca.
6 g/kg KG; NLM 2006).

4.2 Wiederholte Exposition

Jeweils vier minnliche und weibliche Probanden, die sechs Wochen lang téglich oral
2 mg Methoxychlor/kg KG aufgenommen hatten, wiesen keine substanzbedingten Be-
funde in histopathologischen Untersuchungen von Biopsien aus Leber, Diinndarm und
Knochenmark auf. Auch hdmatologische Untersuchungen waren ohne auffillige Be-
funde. Die Leberenzyme im Serum waren nicht veridndert (ATSDR 2002; California
EPA 2010).

In einer nur als Zusammenfassung vorliegenden Untersuchung wurden bei jeweils vier
ménnlichen Probanden, die acht Wochen lang tdglich oral 0; 0,5; 1,0 oder 2,0 mg Me-
thoxychlor/kg KG und Tag erhalten hatten, keine Auffilligkeiten bei himatologischen
und biochemischen Parametern sowie der Urinanalyse festgestellt. Biopsien von Fett-
gewebe, Testes, Knochenmark, Leber und Diinndarm, die histochemisch, elektronen-
mikroskopisch und gaschromatographisch untersucht wurden, waren ohne auffilligen
Befund (k. w. A.; Stein et al. 1965).
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In einer weiteren Untersuchung mit sechswochiger tiglicher oraler Exposition von Pro-
banden (k. w. A.) gegen 0,5; 1 oder 2 mg/kg KG und Tag wurden ebenfalls keine his-
topathologischen Veridnderungen an Testes, Leber oder Diinndarm gefunden (Stein
1968).

4.3 Wirkungen auf Haut und Schleimhéute

Methoxychlor wirkt leicht hautreizend (NLM 2006).

4.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.5 Reproduktionstoxizitat

In einer nur als Zusammenfassung veroffentlichten Untersuchung waren von jeweils
vier minnlichen Probanden, die acht Wochen lang, an sieben Tagen pro Woche oral 0;
0,5; 1,0 oder 2,0 mg Methoxychlor/kg KG und Tag zu sich genommen hatten, Biopsien
der Testes, die histochemisch, elektronenmikroskopisch und gaschromatographisch un-
tersucht wurden, ohne auffilligen Befund (k. w. A.; Stein et al. 1965).

In einer weiteren Untersuchung mit bis zu sechswochiger, tiglicher oraler Exposition
(k.w.A.) gegen 0,5; 1 oder 2 mg/kg KG und Tag wurden ebenfalls keine histopatholo-
gischen Veridnderungen der Testes bei 16 Probanden gefunden, von denen drei gegen
die hochste Dosis von 2,0 mg Methoxychlor/kg KG exponiert waren. Der Zyklus von
16 Probandinnen, von denen vier gegen die hochste Dosis von 2,0 mg Methoxychlor/
kg KG exponiert waren, war nicht beeinflusst. Eine Blutuntersuchung der 16 ménn-
lichen und 16 weiblichen Probanden war bei den Parametern Glucose, Harnstoff-Stick-
stoff, Harnsdure, Gesamt-Cholesterin, Natrium, Kalium, Gesamtprotein, Glutamat-
Oxalacetat-Transaminase, Glutamat-Pyruvat-Transaminase, Laktat-Dehydrogenase so-
wie Alkalische und Saure Phosphatase ohne auffilligen Befund (California EPA 2010;
Stein 1968; Wills 1969).

In Analogie zu den Tierexperimenten und Beobachtungen mit anderen Gstrogenen Sub-
stanzen wie Diethylstilbestrol ist zu vermuten, dass Effekte bei niedrigen Dosierungen
nur dann zu beobachten sind, wenn die Probanden in sensitiveren Perioden exponiert
werden, wie der Entwicklung und Reifung der Reproduktionsorgane (California EPA
2010). Untersuchungen hierzu liegen jedoch nicht vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.
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4.7 Kanzerogenitat

In einer Fall-Kontroll-Studie an Bauern in Iowa und Minnesota waren 11 von 578 Per-
sonen mit Leukdmie und 16 von 1245 Kontrollen beruflich gegen Methoxychlor expo-
niert. Nach der Adjustierung fiir mehrere Faktoren wie Alter, Rauchen, familidre
Anamnese fiir Krebserkrankungen des lymphopoetischen Systems ergab sich ein Odds-
Ratio von 2,2 (California EPA 2010). Da die Bauern vermutlich gegen verschiedene
Pestizide exponiert gewesen sein diirften, ist die Studie nicht fiir die Bewertung von
Methoxychlor geeignet.

In einer anderen Fall-Kontroll-Studie wurden das Risiko von Leukidmien bei Kindern
und die Exposition gegen persistente Organochlor-Verbindungen, einschlieflich Me-
thoxychlor, untersucht. Die Studie wurde in 35 Léndern in Nord- und Zentral-Kalifor-
nien von 2001 bis 2006 durchgefiihrt. Sie beinhaltete 184 Fille akuter lymphozytischer
Leukédmie bei bis zu 7-jdhrigen Kindern unter 212 registrierten Geburten. Die Studien-
autoren sammelten Teppich-Staubproben der Rdume, in denen die Kinder die meiste
Zeit verbrachten. Methoxychlor (arithmetisches Mittel 31,34 ng/g) wurde in Proben
von 34 Haushalten mit Leukémie-Fillen und 50 Kontrollhaushalten nachgewiesen.
Zwischen der Methoxychlor-Exposition und den Leukédmiefillen war keine signifikant
positive Assoziation zu finden (California EPA 2010; Ward et al. 2009).

Der Zusammenhang zwischen dem Vorkommen von Non-Hodgkin-Lymphomen bei
Farmern, Waldarbeitern, Chemikern, Beschiftigten in der Kosmetikindustrie, Maschi-
nisten, Malern, Druckern und Arbeitern mit Pestizid-, Petroleum-, Gummi- und PVC-
Exposition wird in verschiedenen Reviews diskutiert (Blair und Freeman 2009; Chiu
und Blair 2009, Dreiher und Kordysh 2006, Mao et al. 2000; Miligi et al. 2006, Pearce
und McLean 2005; Waddell et al. 2001, Weisenburger 1994). Aufgrund der Misch-
expositionen in den zahlreichen epidemiologischen Studien konnen keine Riickschliisse
auf einen Zusammenhang zwischen der Exposition gegen Methoxychlor und der Ent-
stehung von Non-Hodgkin-Lymphomen gezogen werden.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.1.2 Orale Aufnahme

Die akuten oralen LDsy-Werte von rekristallisiertem und technischem Methoxychlor
liegen bei Méusen und Ratten im Bereich von 1850 bis 7000 mg/kg KG (Begriindung
1972; ATSDR 2002, California EPA 2010). Hohe Dosierungen verursachen neurologi-
sche Effekte dhnlich denen von DDT und Typ-1-Pyrethroiden (Pyrethroide ohne alpha-
Cyano-Gruppe) (California EPA 2010).
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5.1.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitét

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Von zwei Kaninchen, die vier Wochen lang, an fiinf Tagen pro Woche fiir zwei Stun-
den tiglich gegen 430 mg Methoxychlor/m? exponiert worden waren, hatte ein Tier
Lihmungen der Vorderbeine und verstreute Knoten im zerebralen Cortex (k. w. A.; Be-
griindung 1972; ATSDR 2002). Die Studie ist wegen der geringen Tierzahl, nur einer
getesteten Methoxychlor-Konzentration und des geringen Untersuchungsumfangs nicht
aussagekriftig.

5.2.2 Orale Aufnahme

Zur oralen Aufnahme liegen zahlreiche Studien vor, die im Einzelnen hier nicht auf-
gefiihrt werden. Eine Ubersicht ist in der Zusammenstellung der Daten durch die
»Agency for Toxic Substances and Disease Registry* (ATSDR 2002) zu finden. Die
Zielorgane sind das Reproduktionssystem ménnlicher und weiblicher Tiere sowie Le-
ber, Nieren, Inmunsystem und Nervensystem (ATSDR 2002; California EPA 2010).
Im Gegensatz zu DDT fiihrt Methoxychlor nur zu geringer Enzyminduktion bei chro-
nischer Exposition, was auf die schnellere Metabolisierung zuriickzufiihren ist (Califor-
nia EPA 2010).

Die bewertungsrelevanten Studien zur Ableitung eines NOAEL nach wiederholter ora-
ler Gabe sind in Tabelle 1 dargestellt.

Weibliche Ratte

Bei weiblichen Ratten wurde iiber vorzeitige Vaginaloffnung und verfrithten ersten
Ostrus, Atrophien der Ovarien, Anstieg des Uterus- und Vaginalgewichts, unregelmiBi-
gen Ostruszyklus sowie eine verminderte Ovulationsrate berichtet (California EPA
2010).

Im Einzelnen traten die Befunde ab folgenden Dosierungen auf:

Eine verminderte Anzahl an Ostruszyklen bei Long-Evans-Ratten wurde in einer 25-
Tage-Schlundsondenstudie ab 50 mg/kg KG und Tag beobachtet (Reinheit: 95%; Laws
et al. 2000). Ein NOAEL kann aus dieser Studie nicht abgeleitet werden.

In einer 28-Tage-Schlundsondenstudie wurde ein verlingerter Ostruszyklus ab 100 mg/
kg KG und Tag (,,Laborqualitit*; Reinheit: 98%) berichtet, der NOAEL betrégt 20 mg/
kg KG und Tag (Okazaki et al. 2001).

In einer 28-Tage-Studie trat ab 100 mg/kg KG und Tag ein vermindertes Ovarienge-
wicht, Atrophie der Ovarien, Proliferation des Brustdriisen-Acinus, eine Reduktion der
Follikel und Corpora lutea sowie eine Hypertrophie des Endometriums des Uterus und
des Vaginalepithels auf. Veridnderungen im Hormonstatus waren ein Anstieg von T3
(Triiodthyronin) und eine Verminderung von LH (luteinisierendes Hormon). Der
NOAEL betriagt 20 mg/kg KG und Tag (Okazaki et al. 2001).
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Tab. 1. Effekte von Methoxychlor nach wiederholter oraler Verabreichung

Spezies, Dauer, Befunde Literatur
Stamm, Dosis
Anzahl
pro Gruppe
Ratte, 1, 4,7 Tage, ab 50 mg/kg KG (4. Tag): LOAEL, Latchoumy-
Wistar, 0, 50, 100, 200 mg/kg  Nebenhoden: Spermienmotilitit |, Katalase candane et al.
43 KG und Tag, 1, SOD |, Glutathionreduktase |, GPX |, 2002
Schlundsonde, H,0, 1, Lipidperoxidation 1;
Reinheit: 95% ab 50 mg/kg KG (7. Tag): Nebenhoden-,
Samenblédschen- und ventrales Prostata-
Gewicht | ;
200 mg/kg KG (7. Tag): Nebenhoden:
Spermienzahl |
Ratte, 7 Tage, 5 mg/kg KG: NOAEL; Murono et al.
Sprague 0, 5, 40, 200 mg/kg KG ab 40 mg/kg KG: P450scc-Aktivitit in 2006
Dawley, und Tag, Leydigzellen |, Serum-Testosteron- und
13¢Q Schlundsonde, Serum-DHEA-Spiegel | (nicht signifikant);
Reinheit: ,,Laborquali- ab 200 mg/kg KG: KG | (6%), Samenblés-
tat, k. w. A. chen Nass- und Trockengewicht 44 bzw.
66% |; Serum-Testosteron- und Serum-
DHEA-Spiegel 41% bzw. 45% |; Testoste-
ronproduktion der Leydigzellen um 49% |
Ratte, 25 Tage, 50 mg/kg KG: LOAEL, Q: reduzierte Laws et al.
Long Evans, 0, 50 mg/kg KG und Ostruszyklen 2000
109 Tag,
Schlundsonde,
in Maiskeimol,
Reinheit: 95%
Ratte, 28 Tage, ab 20 mg/kg KG: LOAEL, 3: Atrophie Okazaki et al.
Crj:CD(SD) 0,20, 100, 500 mg/kg  des Brustdriisen-Acinus (signifikant ab 2001
1GS, KG und Tag, 5 Tage/ 100 mg/kg KG; 0, 3, 9, 9 Tiere bei 0, 20,
je 10 3/% Wo, 100, 500 mg/kg KG); T4 1 (nicht signifi-

Schlundsonde,

in Maiskeimol,
Reinheit:
,,Laborqualitit”, 98%;
OECD-Priifrichtlinie
407

kant bei 500 mg/kg KG: 4,7;5,7; 5,8;

5,4 png/dl bei 0, 20, 100, 500 mg/kg KG);

Q: NOAEL;

ab 100 mg/kg KG: 3/Q: Hepatozyten- u.
Nebennierenhypertrophie; 3: KG-Zunahme
|, Futteraufnahme |, Prostata, Samenblés-
chen u. Koagulationsdriise: Atrophie und rel.
Gewicht |, rel. Nebennierengewicht 1, Se-
rum: Glucose |, Prolaktin 1; @: verlidngerter
Ostruszyklus, rel. Ovariengewicht |, Prolife-
ration des Brustdriisen-Acinus, Atrophie des
Ovar durch | Follikel u. Corpora lutea, Hy-
pertrophie des Endometriums und Vaginal-
epithels, Serum: T3 1, LH |, Cholesterin |:
500 mg/kg KG: 3/Q: abnormale Reaktionen
in neurologischen Tests; rel. Lebergewicht 1,
rel. Thymusgewicht |, Serum: GPX 1, y-
GPX 1; &: rel. Testes- u. Epididymisgewicht
|, Thymusatrophie, Atrophie der Hodenka-
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Tab. 1. Fortsetzung

Spezies, Dauer, Befunde Literatur
Stamm, Dosis
Anzahl
pro Gruppe
nilchen, Leydigzellen u. Epididymis, histo-
pathol. Verinderungen an Nieren (basophile
Tubuli, Dilatationen, Zylinder) und Hypo-
physe, Spermienanzahl u. -beweglichkeit |,
Serum: T3 1, TSH 1, FSH 1, Testosteron |,
Retikulozyten u. Blutplittchen |, Phospholi-
pid 1, Albumin |;Q: rel. Nieren- u. Nebennie-
rengewicht 1, Hypertrophie des Uterus, Se-
rum: T4 1, ALP 1, Triglyceride 1, Bilirubin
1, Glucose |
Ratte, 6 Wochen, 65 mg/kg KG: LOAEL, Q: abs. und rel. Harris et al.
Sprague 0, 1000, 2500, 5000 mg/ Ovariengewicht 1 1974
Dawley, kg Futter (ca. 65, 160
17-25¢ bzw. 320 mg/kg KG und
Tag unter der Annahme
eines Korpergewichtes
von 250 g),
Reinheit: 90%
Ratte, 10 Wochen vor und 0,9 mg/kg KG: NOAEL; Aoyama et al.
Sprague 7 Wochen nach der  ab 31/44 mg/kg KG: KG-Zunahme, Futter- 2012
Dawley, Verpaarung (s. auch  konsum |; Ostradiolkonz. im Serum |;
je 24 3/? Tabelle 3), 122 mg/kg KG: abs. u. rel. Uterusgewicht |;
0, 10, 500, 1500 mg/kg verlidngerter Ostrus; F1: Fertilititsindex (Zahl
Futter (3: 0; 0,6; 31; der befruchteten @/Zahl der begatteten @ x
96 mg/kg KG und Tag; 100) 45,5% (Kontrolle 95%)
Q:0;0,9; 44; 122 mg/kg
KG und Tag)
Maus, 5, 50, 100, 260 Tage 60 mg/kg KG: Epithelriickbildung der Sa- Wenda-Rdze-
CWF, oder 260 Tage und 40 menkanélchen ab 50. Tag, verminderter wicka 1984
5¢ Tage Nachbeobachtung, Durchmesser der Samenkanilchen ab 100.

60 mg/kg KG und Tag, Tag, Zunahme der Nuklei-Volumen der
Schlundsonde Leydigzellen ab 260. Tag;
alle Effekte nicht reversibel in der Nachbe-
obachtungszeit

ALP: Alkalische Phosphatase; DHEA: Dehydroepiandrosteron; FSH: follikelstimulierendes Hormon;
GPX: Glutathionperoxidase; LH: luteinisierendes Hormon; P450scc: P450 ,,Cholesterol side-chain
cleavage®, Cholesterin-Monooxygenase; SOD: Superoxiddismutase; T3: Triiodthyronin; T4: Thyro-
xin; TSH: Thyroidea stimulierendes Hormon

Minnliche Ratte

Folgende Effekte auf die minnlichen Reproduktionsorgane wurden berichtet: verzoger-
te sexuelle Reife, vermindertes Testesgewicht, Degenerationen der Testes, Atrophie
von Nebenhoden, Prostata und Samenblédschen, beeintrichtigte (testikuldre) Steroido-
genese sowie verminderte Nebenhoden-Spermienzahl und -Vitalitdt (California EPA

2010).
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Im Einzelnen traten die Befunde ab folgenden Dosierungen auf:

Nach 28-tdgiger Gabe an Ratten wurde ab 20 mg/kg KG und Tag (signifikant ab 100
mg/kg KG und Tag) eine Atrophie des Acinus der Brustdriisen berichtet (,,Laborquali-
tit”; Reinheit: 98%; Okazaki et al. 2001).

Die siebentigige Schlundsondengabe an 48 Tage alte ménnliche Ratten fiihrte ab 40
mg/kg KG und Tag zu einer dosisabhingig verminderten Aktivitdt von P450scc (P450
,cholesterol side-chain cleavage®, Cholesterin-Monooxygenase) in den Leydigzellen.
Ab 40 mg/kg KG und Tag war auch ein reduzierter Serum-Testosteron und -DHEA
(Dehydroepiandrosteron)-Spiegel zu sehen, beides war aber erst ab 200 mg/kg KG und
Tag signifikant. Der NOAEL betrug 5 mg/kg KG und Tag (,,Laborqualitit®, k. w. A.;
Murono et al. 2006).

Ab siebentigiger Gabe, nicht aber nach einem Tag oder nach vier Tagen, verursachte
die orale Gabe von 50 mg/kg KG und Tag (Reinheit: 95%) an adulte minnliche
Wistar-Ratten ein signifikant vermindertes Gewicht von Nebenhoden, Samenblédschen
und der ventralen Prostata (Latchoumycandane et al. 2002). In einer 28-Tage-Studie
wurden ab 100 mg/kg KG und Tag, nicht aber bei 20 mg/kg KG und Tag ein reduzier-
tes Gewicht und Atrophie von Prostata, Samenbldschen und Koagulationsdriise beob-
achtet (,,Laborqualitit™; Reinheit: 98%; Okazaki et al. 2001).

Nach vier und sieben Tagen war die Spermienmotilitit dosisabhingig ab der niedrigs-
ten untersuchten Dosis von 50 mg/kg KG und Tag (Reinheit: 95%) signifikant vermin-
dert, die Aktivitdten von Katalase, Superoxiddismutase, Glutathionreduktase und Glu-
tathionperoxidase in den Nebenhoden waren vermindert, wihrend der Spiegel an H,O,
und die Lipidperoxidation erhoht waren (Latchoumycandane et al. 2002).

Bei ménnlichen Ratten wurden in einer 28-Tage-Studie ab 100 mg/kg KG und Tag
erhohte Prolaktingehalte in der Hypophyse bestimmt, nicht aber bei 20 mg/kg KG und
Tag (,,Laborqualitit*; Reinheit: 98%; Okazaki et al. 2001).

Nach siebentidgiger Gabe von 200 mg/kg KG und Tag an Ratten kam es zu reduziertem
Testosteron in den Leydigzellen (,,Laborqualitit®; k. w. A. zur Reinheit; Murono et al.
2006) und verminderter Spermienzahl (Latchoumycandane et al. 2002). Auch nach 28
Tagen traten an Ratten ab 500 mg/kg KG und Tag erniedrigte Spermienzahlen sowie
Atrophien der Hodenkanilchen und Leydigzellen auf (,,Laborqualitit®; Reinheit: 98%;
Okazaki et al. 2001).

Ein vermindertes Testesgewicht wurde bei ménnlichen Ratten ab 500 mg/kg KG und
Tag festgestellt (,,Laborqualitit*; Reinheit: 98%; Okazaki et al. 2001).

Ab 500 mg/kg KG und Tag waren nach 28-tigiger Gabe die Serum-FSH (follikelstimu-
lierendes Hormon) und TSH (Thyroidea stimulierendes Hormon)-Werte erhoht (,,La-
borqualitit™; Reinheit: 98%; Okazaki et al. 2001).

Ableitung eines NOAEL

Ratte

In einer Studie zur immuntoxischen Wirkung (siehe Abschnitt 5.5.2) zeigten trichtige
Sprague-Dawley-Ratten, die 65 bis 72 Tage lang, beginnend am 7. Gestationstag, mit
ca. 0; 0,5; 5 oder 50 mg/kg KG und Tag im Futter behandelt wurden, ab 50 mg/kg KG
eine um 43 bis 64% erhohte Aktivitdt der natiirlichen Killerzellen und eine um 24%
verminderte Anzahl der Milz-B-Zellen. Der NOAEL betrdgt 5 mg/kg KG und Tag
(NTP 1997). Zur Reinheit der Substanz und zur Tierzahl liegen keine Angaben vor.
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Der NOAEL fiir die Effekte an Reproduktionsorganen der weiblichen erwachsenen Rat-
te betriagt 20 mg/kg KG und Tag (Okazaki et al. 2001). Bei juvenilen Ratten hingegen
waren schon ab 12,5 mg/kg KG und Tag nach Behandlung ab dem 21. Postnataltag ver-
friihte Vaginal6ffnung, verldngerte Zykluslinge und verminderte Korpergewichts-
zunahme der weiblichen Tiere zu beobachten. Ein NOAEL konnte nicht abgeleitet wer-
den (NTP 2004, siche Abschnitt 5.5.2, postnatale Exposition ab dem 21. PND).

Bei ménnlichen Ratten traten in einer 28-Tage-Studie ab 20 mg/kg KG und Tag Atro-
phien des Acinus der Brustdriise auf, die bei 100 mg/kg KG und Tag, der nédchsthohe-
ren Dosis, statistisch signifikant waren. Ab 20 mg/kg KG und Tag war im Serum der
Spiegel von T4 (Thyroxin) signifikant erhoht (Okazaki et al. 2001). Aus dieser Studie
kann kein NOAEL abgeleitet werden. Der NOAEL liegt jedoch vermutlich nicht we-
sentlich unterhalb von 20 mg/kg KG und Tag, da bei dieser Dosis die Effekte nur
schwach ausgeprigt waren.

Aus einer nur siebentigigen Studie mit Untersuchungen des Hormonstatus an ménn-
lichen Tieren ergibt sich ein NOAEL von 5 mg/kg KG und Tag (Murono et al. 2006);
weibliche Tiere wurden in dieser Studie nicht untersucht.

Erniedrigte Ostradiolspiegel zeigten sich in der 2-Generationenstudie ab 44 mg/kg KG
und Tag. Die Ostradiolkonzentration im Serum war bei der weiblichen P-Generation
withrend des Prodstrus von 31,7 pg/ml in der Kontrolle auf 17,1 pg/ml in der mittleren
Dosisgruppe und auf 15,6 pg/ml in der hohen Dosisgruppe reduziert. Bei beiden Ge-
schlechtern waren in dieser Untersuchung die Futteraufnahme und das Korpergewicht
reduziert (Aoyama et al. 2012). Aus der Studie ergibt sich ein NOAEL von 0,9 mg/kg
KG und Tag und ein LOAEL von 31 bzw. 44 mg/kg KG und Tag fiir ménnliche und
weibliche Ratten.

Maus

Bei minnlichen CFW-Miusen wurde nach oraler Gabe von 60 mg/kg KG und Tag ab
dem 50. Tag eine Epithelriickbildung der Samenkanilchen, ab dem 100. Tag ein ver-
minderter Durchmesser der Samenkanélchen und ab dem 260. Tag eine Zunahme der
Nuklei-Volumen der Leydigzellen beobachtet (Wenda-Rézewicka 1984). Ein NOAEL
kann aus der Studie nicht abgeleitet werden.

5.2.3 Dermale Aufnahme

In einer 2-Jahre-Studie an Méusen aus den 1960er Jahren (siche auch Abschnitt 5.7.2),
denen zwei Jahre lang, einmal pro Woche, 10 mg rekristallisiertes Methoxychlor/kg
KG auf die Haut appliziert worden war, wurde keine erhohte Mortalitéit beobachtet. Bei
der ausschlieBlich makroskopischen Untersuchung der Organe wurden keine Auffillig-
keiten gefunden (k. w. A.; ATSDR 2002).

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéute

5.3.1 Haut

In einer dermalen 2-Jahre-Studie an Méusen wurde nicht iiber makroskopische und his-
topathologische Verinderungen der Haut berichtet (siche auch Abschnitt 5.7.2).
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5.3.2 Auge

Hierzu liegen keine Untersuchungen vor.

5.4 Allergene Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitit

Methoxychlor fiihrt zu zahlreichen Effekten, die strukturelle und funktionelle Bereiche
der Reproduktionsorgane betreffen und detailliert in ATSDR (2002) dargestellt sind.
Es werden bei ménnlichen und weiblichen Ratten und Miusen histopathologische Ver-
dnderungen der Reproduktionsorgane und akzessorischer Driisen, Beeintrichtigungen
der pubertiren Entwicklung, der Reproduktion, verinderte Hormonspiegel und Ver-
dnderungen bei einer groen Vielfalt endokrin-bedingter Parameter wie auch des Sexu-
alverhaltens beobachtet. Diese Effekte sind Ergebnis der Ostrogenen Wirkung der de-
methylierten Metaboliten von Methoxychlor und einiger demethylierter Kontaminanten
des ,.technischen* Methoxychlors, jedoch weniger von Methoxychlor selbst, das eine
geringere Affinitit zum Ostrogenrezeptor hat (ATSDR 2002; California EPA 2010).

In diesem Abschnitt werden die fiir die Ableitung eines Grenzwertes relevanten Unter-
suchungen zur Fertilitdt dargestellt. Die Effekte auf die Reproduktionsorgane nach ora-
ler Aufnahme sind auch im Abschnitt 5.2.2 dargestellt.

Effekte auf die Fertilitit ménnlicher Tiere

Ratte

Je fiinf mannliche Wistar-Ratten wurden 70 Tage lang, je zehn weibliche Wistar-Ratten
14 Tage lang per Schlundsonde gegen 0, 100 oder 200 mg/kg KG und Tag vor der
Verpaarung exponiert, anschliefend 15 Tage lang wie zuvor weiterbehandelt und ver-
paart. Bei der Schnittentbindung jeweils der Hilfte der Tiere am 13. oder 21. Gesta-
tionstag wurden keine Implantationen nachgewiesen. Die Tiere wiesen zahlreiche
histopathologische Befunde an den Reproduktionsorganen auf. Methoxychlor hemmte
die Spermatogenese (Bal 1984).

Die tédgliche, acht Wochen andauernde Schlundsondengabe von 0, 25, 50, 100 oder
200 mg/kg KG und Tag an weibliche und ménnliche Long-Evans-Ratten ab dem Alter
von drei Wochen fiihrte in der letzten Behandlungswoche ab 25 mg/kg KG und Tag
bei minnlichen Tieren zu einer signifikant reduzierten Korpergewichtszunahme. Die
behandelten Tiere wurden untereinander verpaart. Mit steigender Dosis traten die fol-
genden Effekte frither auf: Ab 25 mg/kg KG und Tag waren die Prolaktin-Werte pro
mg Hypophyse erhoht. Ab 50 mg/kg KG und Tag war das Gewicht der Cauda epididy-
mis, der Samenblidschen und die Zahl der Spermien in der Cauda epididymis signifikant
reduziert. Ab 100 mg/kg KG und Tag waren das absolute Leber-, Nieren- und Neben-
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nierengewicht reduziert, die FSH- und TSH-Konzentration in der Hypophyse erhoht.
Die LH-Werte hingegen waren unbeeinflusst. Der Zeitpunkt der Préputialseparation
war verzogert. Bei 200 mg/kg KG und Tag war das Testesgewicht um 11% und das
Hypophysengewicht um 19% verringert. Histologisch wiesen zwei Tiere eine reduzierte
Spermatogenese ohne degenerative Verdnderungen der Hoden auf. Spermienmotilitit
und Spermienmorphologie waren durch die Behandlung nicht beeintrichtigt. Wurden
behandelte Ratten mit unbehandelten weiblichen Tieren verpaart, zeigte sich kein Effekt
auf die Fertilitdt und die Zahl der Implantationen (Gray et al. 1989). Der NOAEL fiir
Effekte auf die Fertilitdt betrug 25 mg/kg KG und Tag; ein NOAEL fiir systemische
Toxizitdt kann nicht abgeleitet werden, da ab 25 mg/kg KG und Tag das Korpergewicht
reduziert und die Prolaktin-Werte in der Hypophyse erhoht waren. Aufgrund der bereits
ab der dritten Lebenswoche beginnenden Exposition sind die Ergebnisse zur Beurteilung
der Exposition am Arbeitsplatz des Menschen nicht relevant und werden daher nicht zur
Bewertung herangezogen.

Maus

Nach 100-tidgiger Gabe von 60 mg Methoxychlor/kg KG und Tag an ménnliche Miuse
wurden diese mit 30 weiblichen Tieren verpaart. Nach 31 Tagen war ein Tier tragend.
Der Wurf von sechs Tieren bestand aus drei Totgeburten, die anderen drei Tiere starben
innerhalb von 24 Stunden (Wenda-Rézewicka 1984).

Effekte auf die Fertilitiat weiblicher Tiere

Ratte

Weibliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten sechs Wochen lang Futter mit 0, 1000,
2500 oder 5000 mg Methoxychlor/kg (Reinheit: 90%). Die Futteraufnahme betrug 16 g
pro Ratte und Tag, das Korpergewicht ist nicht angegeben. Bei einem Gewicht von 250 g
ergibt sich eine Aufnahme von ca. 65, 160 bzw. 320 mg/kg KG und Tag. Ab 1000 mg/
kg Futter waren zum Zeitpunkt der Verpaarung das absolute und relative Ovariengewicht
erhoht. Die Tiere wurden anschlieBend mit unbehandelten ménnlichen Tieren zwei
Wochen lang verpaart und bis zum Ende der Trichtigkeit weiterbehandelt. Ab 2500 mg/
kg Futter waren die Verpaarungsrate, die Tréchtigkeitsrate, die Anzahl der Implantatio-
nen und Wiirfe reduziert. Bei den weiblichen Nachkommen kam es ab 1000 mg/kg Fut-
ter zu einer vorzeitigen Vaginaloffnung am 23. Tag, (39. Tag in der Kontrolle) (Harris et
al. 1974). Der NOAEL dieser Untersuchung fiir die Fertilitdt und der LOAEL fiir die
Entwicklungstoxizitit betrugen 1000 mg/kg Futter (ca. 65 mg/kg KG und Tag).

Eine Untersuchung mit oraler Gabe von 100 bis 500 mg/kg KG und Tag an Ratten
vom 1. bis zum 3. Gestationstag zeigte ab 100 mg/kg KG und Tag einen beschleunig-
ten Embryotransport in den Uterus, der vermutlich die Ursache der beobachteten Pri-
implantationsverluste war, die ab 200 mg/kg KG und Tag beobachtet wurden. Die Zahl
der Corpora lutea war nicht verdndert (Cummings und Gray 1989; Cummings und Per-
reault 1990).

Jeweils fiinf minnliche Wistar-Ratten wurden 70 Tage lang, je zehn weibliche Wistar-
Ratten 14 Tage lang per Schlundsonde mit 0, 100 oder 200 mg/kg KG und Tag behan-
delt und anschlieBend 15 Tage lang wie zuvor weiterbehandelt und verpaart. Bei einer
Untersuchung am 13. oder 21. Gestationstag (jeweils die Halfte der Tiere untersucht)
wurden keine Implantationen nachgewiesen. Die Elterntiere wiesen zahlreiche histopa-
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thologische Befunde an den Reproduktionsorganen auf. Methoxychlor hemmte die Fol-
likelgenese (Bal 1984).

Die acht Wochen dauernde tigliche Schlundsondengabe von 0, 25, 50, 100 oder 200 mg/
kg KG und Tag an weibliche und ménnliche Long-Evans-Ratten ab dem Alter von drei
Wochen fiihrte bei weiblichen Ratten ab 25 mg/kg KG und Tag zu vorzeitiger Vaginal-
offnung und verfriihtem Einsetzen des Ostruszyklus. Ab 50 mg/kg KG und Tag bewirkte
Methoxychlor eine erhohte Anzahl verhornter Zellen im Vaginalausstrich und ein erh6h-
tes Fetengewicht am ersten Postnataltag. Ab 100 mg/kg KG und ab einwochiger Behand-
lung waren die Korpergewichtszunahme und die absoluten Hypophysen-, Nebennieren-
und Ovariengewichte reduziert. Nach Verpaarung behandelter Tiere nahmen die Fertili-
tétsrate, die Zahl der Implantationen pro Tier und die Zahl der lebenden Feten am ersten
und fiinften Postnataltag signifikant ab. Histologisch zeigte sich eine Abnahme der Zahl
der Corpora lutea, eine erhohte Zahl an Granulosa-Theca-Zellen im Zellzwischenraum
sowie an atresischen Follikeln. Bei 200 mg/kg KG und Tag war aulerdem der Pubertiits-
beginn verzogert, und keines der Tiere wurde trichtig. Wurden behandelte weibliche
Ratten mit unbehandelten ménnlichen Tieren verpaart, war die Fertilitdtsrate bei 100 mg/
kg KG und Tag um 40% reduziert, und es fanden sich ab 200 mg/kg KG und Tag keine
Corpora lutea (Gray et al. 1989). Der LOAEL fiir die Fertilitit betrdgt 25 mg/kg KG und
Tag, ein NOAEL kann nicht abgeleitet werden. Wie oben schon beschrieben kann die
Studie aufgrund der bereits ab der dritten Lebenswoche beginnenden Exposition nicht
zur Bewertung des Stoffs bei Arbeitsplatzexposition herangezogen werden.

Jeweils 15 weibliche junge Sprague-Dawley-Ratten wurden vom 22. bis 42. oder 43.
Postnataltag per Schlundsonde mit 0; 12,5; 25 oder 50 mg Methoxychlor’kg KG und
Tag behandelt und anschliefend histopathologisch untersucht. Der Zeitpunkt der Vagi-
nal6ffnung war mit 27,9; 27,0 und 26,5 Tagen bei 12,5; 25 bzw. 50 mg/kg und Tag im
Vergleich zur Kontrolle mit 31,9 Tagen deutlich verfriiht. Das Korpergewicht der weib-
lichen Tiere war zum Zeitpunkt der Vaginaloffnung reduziert. Die Zyklusdauer war ab
25 mg Methoxychlor/kg KG und Tag verldngert und der Anteil an irreguldren Zyklen
nahm mit steigender Dosis zu. Die absoluten Organgewichte von Leber, Ovarien und
Hypophyse waren bei 50 mg/kg KG und Tag signifikant reduziert (NTP 2004). Der
LOAEL fiir Fertilitit betrug 12,5 mg/kg KG und Tag. Auch diese Untersuchung kann
aufgrund der bereits ab der dritten Lebenswoche beginnenden Exposition nicht zur Be-
wertung des Stoffs bei Arbeitsplatzexposition herangezogen werden.

Kaninchen

Nach Behandlung von je 17 WeiBlen Neuseeldnder-Kaninchen per Schlundsonde mit 0;
5; 35,5 oder 251 mg/kg KG und Tag vom 7. bis zum 19. Gestationstag zeigten sich bei
den Muttertieren ab 35,5 mg/kg KG und Tag Effekte auf Leber- und Korpergewicht.
AuBerdem nahm die Zahl der Aborte und der spiten Resorptionen zu. Bei den Nach-
kommen war das fetale Korpergewicht um 11% reduziert und das Geschlechterverhilt-
nis verschoben (weniger minnliche Kaninchen). Der NOAEL fiir Fertilitidt betrug
5 mg/kg KG und Tag (Original liegt nicht vor; ATSDR 2002).

Generationenstudien

Aus einer 3-Generationenstudie wurde ein NOAEL bei der weiblichen Ratte von 18
mg/kg KG und Tag und ein LOAEL von 79 mg/kg KG und Tag aufgrund von ernied-
rigten Fertilitdtsraten abgeleitet (k. w. A.; ATSDR 2002).
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In einer 2-Generationenstudie nach OECD-Priifrichtlinie 416 wurden je 24 minnliche
und weibliche Sprague-Dawley-Ratten mit 0, 10, 500, 1500 mg/kg Futter, beginnend
zehn Wochen vor der Verpaarung und bis zum Ende der Laktation behandelt. Die
durchschnittliche Aufnahme von Methoxychlor wurde mittels des mittleren Korper-
gewichts und des Futterkonsums fiir die méinnlichen Tiere bestimmt; sie betrug 0; 0,6;
31 bzw. 96 mg/kg KG und Tag in der P-Generation und 0,6; 33 bzw. 105 mg/kg KG
und Tag in der F1-Generation bei 0, 10, 500 oder 1500 mg Methoxychlor/kg Futter.
Fiir die weiblichen Tiere ergaben sich in der P-Generation 0; 0,9; 44 bzw. 122 mg/kg
KG und Tag und in der Fl-Generation 0; 0,9; 45 bzw. 133 mg/kg KG und Tag
(Aoyama et al. 2012). Als niedrigste Dosis wurde 10 statt 50 mg/kg Futter gewihlt,
weil in einer anderen Untersuchung (Chapin et al. 1997) bei oraler Gabe von 5 mg/kg
KG und Tag (entspricht 50 mg/kg Futter) per Schlundsonde Effekte auf die Reproduk-
tionsorgane bei den weiblichen Nachkommen (vorzeitige Vaginaloffnung, unregel-
miBiger Ostrus, Dysplasie des Uterus) aufgetreten waren. Ab der mittleren Dosisgrup-
pe waren in der P-Generation und bei den F1-Elterntieren die Korpergewichtszunahme
und der Futterkonsum erniedrigt. In der F1-Generation trat zusétzlich Haarverlust auf.
Bei der ménnlichen P- und der F1-Generation waren ab der mittleren Dosisgruppe die
absoluten Gewichte der Hypophyse, der Hoden und Nebenhoden reduziert, nicht aber
die relativen Organgewichte. In der hohen Dosisgruppe der minnlichen P- und F1-El-
terntiere waren das absolute und relative Gewicht der Samenblédschen und der Prostata
sowie die Zahl der Spermien in Hoden und Nebenhoden reduziert. Histopathologisch
zeigte sich eine Atrophie der Samenblidschen und der Prostata, wohingegen keine his-
topathologischen Veridnderungen in den Hoden, Nebenhoden und der Hypophyse fest-
zustellen war. Bei der weiblichen P- und F1-Elterngeneration war ab der mittleren Do-
sisgruppe nur das absolute, nicht aber das relative Hypophysen- und Ovariengewicht
verringert; in der hohen Dosisgruppe war zudem die Zahl an follikuldren Zysten erhoht.
In der hohen Dosisgruppe waren nur in der P-Generation das absolute und das relative
Uterusgewicht erhoht. Die Ostradiolkonzentration im Serum war bei der weiblichen P-
Generation wihrend des Proostrus von 31,7 pg/ml in der Kontrolle auf 17,1 pg/ml in
der mittleren Dosisgruppe und auf 15,6 pg/ml in der hohen Dosisgruppe reduziert. An-
dere Hormonwerte (LH, FSH, Testosteron, Prolaktin, Progesteron) waren bei den weib-
lichen und ménnlichen Tieren der P-Generation nicht verdndert. Ab der mittleren Do-
sisgruppe nahmen die Zahl der Implantationen und die Zahl der lebenden Nachkom-
men ab, und es zeigte sich in der Fl-Elterngeneration ein verlingerter Ostruszyklus,
der in der P-Generation erst in der hohen Dosisgruppe auftrat. Zudem wurde in der
hohen Dosisgruppe fiir die F1-Eltern-Generation ein erniedrigter Fertilitdtsindex von
45,5% festgestellt (Kontrolle 95%). Die Tiere, deren Verpaarung nicht zur Trichtigkeit
fithrte, wurden mit unbehandelten Ratten nochmals verpaart und die trichtigen Tiere
am 14. Gestationstag untersucht. Es zeigten sich keine Auffilligkeiten hinsichtlich der
weiblichen Fertilitit in der P-Generation. Bei den weiblichen F1-Tieren war in der ho-
hen Dosisgruppe der Fertilititsindex um 61,5% im Vergleich zur Kontrolle reduziert.
In der niedrigen Dosisgruppe traten keine Verdnderungen auf. Der LOAEL fiir systemi-
sche Toxizitdt betrug 31 mg/kg KG (Korpergewicht und Futterkonsum reduziert) fiir
ménnliche Ratten, wobei die beobachteten absoluten Verdnderungen der Hoden- und
Nebenhodengewichte ohne relative Verdnderungen der Organgewichte nur als Hinweis
auf Effekte auf die Fertilitidt gewertet werden konnen. Hingegen war die Spermatogene-
se bei 96 bzw.105 mg/kg KG und Tag bei den ménnlichen Tieren der P- und der F1-
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Generation eindeutig beeintriachtigt. Fiir weibliche Ratten war der LOAEL fiir Fertilitét
und systemische Toxizitdt 44 mg/kg KG und Tag (Implantationsverluste erhoht, Zahl
der Nachkommen, Fertilititsindex, Korpergewicht, Futterkonsum und Ostradiolkon-
zentration verringert) (Aoyama et al. 2012).

Zusammenfassung

Der LOAEL der 2-Generationenstudie betrdgt 31 mg/kg KG und Tag fiir méinnliche
(Korpergewicht und Futterkonsum reduziert) bzw. 44 mg/kg KG und Tag fiir weibliche
Ratten (Implantationsverluste erhoht, Zahl der Nachkommen, Fertilitidtsindex, Korper-
gewicht, Futterkonsum und Ostradiolkonzentration reduziert). Die beim LOAEL fiir
ménnliche Ratten von 31 mg/kg KG und Tag beobachteten absoluten Verdnderungen
der Hoden- und Nebenhodengewichte sind dabei ohne relative Verdnderungen der Or-
gangewichte nur als Hinweis auf Effekte auf die Fertilitdt zu sehen, hingegen war die
Spermatogenese bei 96 bzw.105 mg/kg KG und Tag bei den ménnlichen Tieren der P-
und der F1-Generation eindeutig beeintrichtigt. Bei 0,6 bzw. 0,9 mg/kg KG und Tag
fiir ménnliche und weibliche Ratten waren keine Effekte festzustellen (Aoyama et al.
2012).

Fiir ménnliche Ratten betrigt der NOAEL fiir systemische Toxizitit 0,6 mg/kg KG und
Tag und fiir Fertilitit 31 mg/kg KG und Tag, wobei Hinweise auf veridnderte Hodenge-
wichte vorliegen. Fiir weibliche Ratten ergibt sich ein NOAEL fiir Fertilitdt und syste-
mische Toxizitit von 0,9 mg/kg KG und Tag.

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

Methoxychlor wirkt entwicklungstoxisch. Bei Untersuchungen an Ratten, Kaninchen
und Miusen wurden erniedrigte Korpergewichte der Feten, erhohte Inzidenzen von ge-
wellten Rippen, Resorptionen und Todesfillen gefunden (ATSDR 2002).

Prinatale Exposition

Untersuchungen bis zum 4. Postnataltag
Die Studien sind in Tabelle 2 im Detail dargestellt.

Ratte

Die Nachkommen von Ratten (k. w. A.), die vom 6. bis 15. Gestationstag mit 0; 17,8;
40,8 oder 97,3 mg Methoxychlor/kg KG und Tag behandelt worden waren, hatten ab
40,8 mg/kg KG und Tag erhohte Inzidenzen gewellter Rippen. Bei 17,8 mg/kg KG
waren die Inzidenzen ebenfalls erhoht, jedoch nicht statistisch signifikant. Angaben zur
Maternaltoxizitdt waren nicht vorhanden (,technisch®; Reinheit: 80-90%; ATSDR
2002).

Nach Behandlung von Wistar-Ratten mit 0, 50, 100, 200 oder 400 mg ,,technischem
Methoxychlor vom 6. bis zum 15. Gestationstag (Schlundsonde) stieg die Anzahl ge-
wellter Rippen (zumeist bilateral) ab 50 mg/kg KG und Tag dosisabhéngig, ab 100 mg/
kg KG und Tag war der Befund statistisch signifikant. Ab 200 mg/kg KG und Tag war
die Zahl der lebenden Feten erniedrigt sowie die der toten Feten und Resorptionen sig-
nifikant erhoht. Die Haufigkeit weiterer Variationen und Retardierungen, wie zusétzli-
che Rippen und leicht verformte Skelettteile, lag im normalen Streubereich. Ab 50 mg/
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Tab. 2. Entwicklungstoxizititsstudien mit prénataler oraler Exposition gegen Methoxychlor

Spezies Exposition Befunde Literatur
Ratte, GD 1-8, 25 mg/kg KG: NOAEL; Cummings
Holtzman, 0, 25, 50, 100, 250, ab 50 mg/kg KG: Progesteron im Serum |,  und Laskey
Q 500 mg/kg KGund  abs. Nebennierengewicht |; 1993
Tag, in Sesamol ab 250 mg/kg KG: Ostradiol und Testoste-
Schlundsonde ron/g Ovar |, Zahl der Implantationen um
Reinheit: 98% 50% |;
Untersuchung bei 500 mg/kg KG: Serum-LH |; keine Im-
9.GD plantationen;
keine Effekte auf Corpora lutea
keine Untersuchung der Teratogenitit
Ratte, GD 6-15, 138 mg/kg KG: NOAEL; WHO 1977
k. w.A. 0; 34,6; 138; 242; ab 242 mg/kg KG: Anzahl der Resorptio-
346 mg/kg KGund nen 1;
Tag bei 346 mg/kg KG: Feten: KG |;
k.w.A. Feten: externe, viszerale und skelettale Unter-
suchung ohne auffilligen Befund;
Muttertiere: k. A. zur Toxizitét
Ratte, GD 6-15, ab 17,8 mg/kg KG: Anzahl gewellter Rippen ATSDR 2002
k.w.A. 0; 17,8; 40,8 oder 1; nicht statistisch signifikant;
97,3 mg/kg KGund ab 40,8 mg/kg KG: Anzahl gewellter Rippen
Tag statistisch signifikant 1;
Reinheit: ,,technisch® bei 97,3 mg/kg KG: Postimplantationsverlus-
k.w.A. te 1;
Muttertiere: k. A. zur Toxizitit
Ratte, GD 6-15, 50 mg/kg KG: Muttertiere (GD 15): KG-Zu- Khera et al.
Wistar, 0, 50, 100, 200, 400 nahme |, Anzahl welliger oder Extra-Rippen 1978
209 mg/kg KG und Tag, (zumeist bilateral auftretend) 1 (13% der Feten
in Maiskeimol und 32% der Wiirfe, nicht signifikant; Kon-
Schlundsonde trolle 4% der Feten und 55% der Wiirfe);
Reinheit: ,,technisch” 100 mg/kg KG: Feten: Anzahl welliger oder
Untersuchung 22.  Extra-Rippen (zumeist bilateral auftretend)
GD signifikant 1 (20% der Feten und 55% der
Wiirfe);
200 mg/kg KG: Feten: KG |, Anzahl lebender
Feten |, Anzahl toter und resorbierter Feten 1,
verzogerte Ossifikation der Schliisselbeine
Ratte, GD 14-20, 30 mg/kg KG: NOAEL fiir Entwicklungstoxi- ATSDR 2002
k.w.A. k.w.A. zitdt (k. w. A.);
Maus, GD 11-17, Verhaltenstoxizitéit vom Saal et al.
CF-1, 0, 1, 100, 5000 ug/  ab 0,05 mg/kg KG: Nachkommen: 3: Infanti- 1995
6-10 trichtige Tier (ca. 0; 0,05;5;  zid, Urinmarkierungen pro h (Ausdruck fiir
@/Gruppe 250 mg/kg KGund  das Territorialverhalten) 1;
Tag bei Annahme  Einschrinkung: k. A. zur Maternaltoxizitit;

eines KG von 20 g),
oral, in Maiskeimol,
mittels einer Pipette
zum Trinken verab-
reicht (0,03 ml)
Reinheit: 99%

nur 2 Nachkommen pro Wurf einmalig getes-
tet, valide Basisdaten fehlen, statistische Aus-
wertungsmethoden nicht beschrieben; Urin-
markierung eines Tieres wird beeinflusst vom
eigenen Testosteronwert und dem sozialen
Status der Maus, Urinmarkierung beeinflusst
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Tab. 2. Fortsetzung

Spezies Exposition Befunde Literatur
Spontangeburt zudem wiederum das sexuelle Verhalten und
k.w.A. sozialen Status innerhalb der Gruppe (ATSDR
2002)
Maus, GD 11-17, ab 0,02 mg/kg KG: Nachkommen: &: abs. Judy et al.
CF-1, 0; 0,02; 2 mg/kg Prostatagewicht 1; abs. Lebergewicht |; 1999
5-9 trichtige KG und Tag, oral,  bei 2 mg/kg KG: abs. Gewicht der Samen-
@/Gruppe mittels einer Pipette bldschen 1;
zum Trinken verab- Muttertiere: k. A. zur Toxizitét;
reicht, gelost in ,,to-  Anzahl untersuchter Tiere zu gering; geringe
copherol-stripped  Mengen exogenes Ostrogen oder dstrogen-
Maiskeimol, Kon- wirkender Substanzen fiihren bei 8@ Nachkom-
trollen nur Maiskei- men behandelter trichtiger Méuse ebenfalls zu
mol (0,03 ml) erhohten Prostatagewichten. Auch wirkt sich
Reinheit: 99% die intrauterine Position des minnlichen Feten
Spontangeburt auf dessen Prostatagewicht aus: Tiere, die int-
Untersuchung rauterin zwischen @ Feten lagen, haben als
1 3/Wurf nach adulte Tiere hohere Prostatagewichte (ATSDR
9,5 Mo 2002)
Maus, GD 11-17, Verhaltenstoxizitit: Palanza et al.
CD-1, 0;0,02;0,2;2; 20;  bei 0,02 mg/kg KG: Nachkommen: 3/Q: 2001
6-10 trichtige 100 mg/kg KG und Reaktivitit bei Verhaltenstest (Aufrichten
Q/Gruppe Tag, oral in Mais- oder Vermeiden des Herabfallens von einer
keimol, mittels einer Kante) 1 (keine Dosisabhéngigkeit)
Pipette in 0,03 ml
zum Trinken verab- Entwicklungstoxizit:it:
reicht bei 0,2 (LOAEL) und 2 mg/kg KG: Nach-
Reinheit: k. A. kommen: Q: anogenitaler Abstand (12 h nach
Spontangeburt Geburt) | (von fraglicher Relevanz);
Untersuchung 12 h  bei 20 mg/kg KG: Nachkommen: 3: anogeni-
nach der Geburt, taler Abstand (12 h nach Geburt) |;
bis PND 10 bei 100 mg/kg KG: Nachkommen: 3/Q:
anogenitaler Abstand (12 h nach Geburt) 1;
Muttertiere: k. A. zur Toxizitdt
Maus, GD 11-17, Verhaltenstoxizitét: Palanza et al.
CD-1, 0;0,02;0,2; 2 mg/kg ab 0,02 mg/kg KG: Muttertiere: Zeitaufwand 2002
18-21 trichtige KG und Tag, oralin  zum Séugen der Nachkommen |, Zeitaufwand
Q@/Gruppe Maiskeimol, mittels ~ fiir Nahrungsaufnahme, Pflege und Ruhe 1;
einer Pipette in bei 0,02 mg/kg KG: Nachkommen: &: verspi-
0,05 ml zum Trinken tetes Anzeigen aggressiver Interaktionen an
verabreicht, Behand- PND 30 (reversibel an PND 54), PND 39,
lung jeden zweiten ~ PND 54; @: Erkundung einer ungewohnten
Tag Umgebung 1;
Reinheit: k. A. Muttertiere: k. A. zur Toxizitit
Spontangeburt Tierzahl gering; Dosisabhéngigkeit fehlt, kein
Untersuchung 2 Effekt bei 0,2 und 2 mg/kg KG und Tag
Tiere/Wurf wiih-
rend Laktation
und an PND 30-54
Kaninchen, GD 7-19, 5 mg/kg KG: NOAEL; ATSDR 2002

35,5 mg/kg KG: Muttertiere: Anorexie,
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Tab. 2. Fortsetzung

Spezies Exposition Befunde Literatur
Weile Neu- 05 5; 35,5; 251 mg/kg KG-Zunahme/, Leber entfirbt und gefleckt,
seeldnder, KG und Tag Anzahl der Aborte und spiten Resorptio-
k.w.A. per Schlundsonde nent; Feten: KG | (10%), Anteil 8 |;
Jtechnisch* 251 mg/kg KG: Muttertiere: 2/17 tot
k.w.A.

GD: Gestationstag; LH: Luteinisierendes Hormon; PND: Postnataltag

kg KG und Tag war die Korpergewichtszunahme der Muttertiere vom 15. bis 22. Ge-
stationstag erniedrigt (Khera et al. 1978). Ein NOAEL kann weder fiir Entwicklungs-
toxizitdt noch fiir Maternaltoxizitit abgeleitet werden, der LOAEL betrdgt 50 mg/kg
KG und Tag.

Ab 50 mg/kg KG und Tag wurden bei Holtzman-Ratten Effekte auf den Progesteron-
Wert im Serum beobachtet. Die teratogene Wirkung wurde nicht untersucht
(Cummings und Laskey 1993). In einer anderen Studie an Ratten wurden dagegen bei
138 mg/kg KG keine Effekte beobachtet. Erst bei hoheren Dosierungen von 242 mg/kg
KG und Tag traten vermehrt Resorptionen auf (WHO 1977). Die Behandlung von
trichtigen Ratten vom 14. bis 20. Gestationstag mit 30 mg/kg KG und Tag hatte keine
Effekte auf die Entwicklung zur Folge (k. w. A.; ATSDR 2002).

Kaninchen

Nach Behandlung von Weilen Neuseeldnder-Kaninchen per Schlundsonde mit 0; 5;
35,5 oder 251 mg/kg KG und Tag vom 7. bis 19. Gestationstag zeigten sich bei den
Muttertieren ab 35,5 mg/kg KG und Tag erniedrigte Korpergewichtszunahme sowie
entfirbte und gefleckte Leber. AuBerdem nahm die Zahl der Aborte und der spéten
Resorptionen zu. Bei den Nachkommen war das fetale Korpergewicht um 10% redu-
ziert und das Geschlechterverhiltnis zu den weiblichen Nachkommen hin verschoben.
Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitidt und Maternaltoxizitét betrug 5 mg/kg KG und
Tag (ATSDR 2002).

Untersuchungen nach dem 4. Postnataltag

Maus

Es liegen nur Studien aus einer Arbeitsgruppe vor (Gioiosa et al. 2007; Judy et al.
1999; Palanza et al. 2001, 2002; vom Saal et al. 1995), bei denen nur eine geringe Zahl
an Tieren eingesetzt wurde, keine klare Dosisabhédngigkeit erzielt wurde, und die Er-
gebnisse von fraglicher biologischer Relevanz sind.

In einer Studie an CF-1-Miusen zeigten die ménnlichen Nachkommen der vom 11. bis
17. Gestationstag behandelten Muttertiere nach 9,5 Monaten ab 0,02 mg Methoxy-
chlor/kg KG und Tag erhohte absolute Prostatagewichte und erniedrigte absolute Le-
bergewichte. Zur Maternaltoxizitét liegen keine Angaben vor (Judy et al. 1999). Es
wurde keine Positivkontrolle eingesetzt, und die Anzahl untersuchter Tiere mit einem
miinnlichen Tier pro Wurf war gering. Geringe Mengen an exogenem Ostrogen und
Ostrogen-wirkenden Substanzen fiihren bei den ménnlichen Nachkommen behandelter
trachtiger Méuse ebenfalls zu erhohten Prostatagewichten. Auch wirkt sich die intraute-
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rine Position des ménnlichen Feten auf dessen Prostatagewicht aus: Tiere, die intraute-
rin zwischen weiblichen Feten lagen, haben als adulte Tiere hohere Prostatagewichte
(ATSDR 2002).

Bei weiblichen CD-1-Maiusen war in einer weiteren Untersuchung mit demselben De-
sign der anogenitale Abstand zwolf Stunden nach der Geburt bei 0,2 mg/kg KG und
Tag verkleinert und bei 20 mg/kg KG und Tag bei den weiblichen und ménnlichen
Mausen vergrofiert. Messungen des anognitalen Abstandes zu einem spiteren Zeit-
punkt wurden nicht durchgefiihrt. Angaben zur Maternaltoxizitit liegen nicht vor
(Palanza et al. 2001). Die Verkleinerung des anogenitalen Abstandes, zwolf Stunden
nach der Geburt bei weiblichen Méusen gemessen, ist von fraglicher biologischer Rele-
vanz, da eine VergroBerung des anogenitalen Abstandes bei weiblichen Tieren als Indi-
kator fiir eine Verménnlichung angesehen wird, eine Verkleinerung hingegen keinen
Indikator bei weiblichen Méusen darstellt.

In zwei weiteren Studien (Palanza et al. 2002, vom Saal et al. 1995), in denen verhal-
tenstoxische Effekte untersucht wurden, fehlen ebenfalls Angaben zur Maternaltoxizi-
tit. Zudem sind die untersuchten Endpunkte, z. B. Urinmarkierungen als Ausdruck des
Territorialverhaltens, von fraglicher biologischer Relevanz.

Peri- und postnatale Exposition

Methoxychlor beeinflusst die Entwicklung des weiblichen und auch des minnlichen
Reproduktionssystems. Bei perinataler Behandlung reagiert das Reproduktionssystem,
das sich in diesem Zeitraum schnell entwickelt, am empfindlichsten. Bei den weibli-
chen Nachkommen werden eine Beeinflussung der Follikulogenese, Follikelatresie,
persistierender Ostrus, niedrige Ovulationsrate und vorzeitige Vaginaloffnung beobach-
tet. Bei den ménnlichen Nachkommen zeigt sich eine verzdgerte Préiputialtrennung, ei-
ne Vergroferung der Brustdriisen, eine Abnahme der Zahl der Spermatogonien pro Ho-
den und eine Abnahme des Testesgewichts (California EPA 2010).

Die Studien sind in Tabelle 3 dargestellt.

Sprague-Dawley-Ratten wurden per Schlundsonde vom 14. Gestationstag bis zum 7.
Postnataltag und die Nachkommen per Schlundsonde von 7. bis zum 42. Postnataltag
mit 0, 5, 50 oder 150 mg Methoxychlor/kg KG und Tag (Reinheit: 95%) behandelt.
Bei den Nachkommen zeigte sich ab 5 mg/kg KG und Tag eine verfrithte Vaginaloff-
nung und eine Abnahme des absoluten Ovariengewichts am 46. Postnataltag. Die
FSH-Werte wihrend des Ostrus waren ab 5 mg/kg KG und Tag bei den adulten weib-
lichen Nachkommen nach perinataler Behandlung erniedrigt. Bei ménnlichen Nach-
kommen war die Priputialtrennung ab 50 mg/kg KG und Tag signifikant verzdgert
(Chapin et al. 1997). Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit betrdgt fiir die ménn-
lichen Nachkommen 5 mg/kg KG und Tag, fiir die weiblichen Nachkommen ist dies
der LOAEL.

In einer weiteren Studie mit den zuvor genannten Dosierungen wurden Sprague-Daw-
ley-Ratten vom 14. Gestationstag bis zum 42. Postnataltag behandelt. Dies fiihrte bei
ménnlichen Nachkommen ab 5 mg/kg KG und Tag zur statistisch signifikanten Abnah-
me der Zahl der Spermatogonien pro Testes sowie ab 50 mg/kg KG und Tag zur Ab-
nahme des Testesgewichts (Staub et al. 2002). Daraus ergibt sich ein LOAEL fiir die
ménnlichen Nachkommen von 5 mg/kg KG und Tag.

Ahnliche Ergebnisse wurden nach Fiitterung von 56 mg/kg KG und Tag vom 1. Gesta-
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Tab. 3. Entwicklungstoxizititsstudien mit peri- und postnataler Exposition gegen Methoxychlor
Spezies Exposition Befunde Literatur
Ratte, GD 1-PND 21 bei 56 mg/kg KG: Muttertiere: Futterver- ~ You et al.
Sprague 0, 800 mg/kg Futter brauch |, KG |; Nachkommen: Futterver- 2002 a
Dawley, (anhand des Futterver- brauch |, KG |, @: Geburtsgewicht |, ver-
8 trichtige brauchs geschitzt; friihte Vaginaloffnung, Verldngerung des
Q/Gruppe Muttertiere: ca. 56 mg/  Ostrus;

kg KG und Tag, Nach- 3: verzogerte Priputialtrennung, abs. Hoden-

kommen: PND 28-31: und Nebenhodengewicht | (ca. PND 110)

3/9: 126/116 mg/kg

KG und Tag, PND 55—

58: 3/Q: 71/68 mg/kg

KG und Tag, PND 97—

100: 3/Q: 46/56 mg/kg

KG und Tag), Mutter-

tiere bis PND 21 und

Nachkommen bis PND

110 behandelt

Reinheit: 95%

Spontangeburt

Untersuchung der

Muttertiere an PND

22, Nachkommen an

PND 110
Ratte, GD 1-PND 21 bei 56 mg/kg KG: Nachkommen: 3: You et al.
Sprague 0, 800 mg/kg Futter Brustdriisen: Verlidngerung der glanduldren 2002 b
Dawley, (anhand des Futterver-  Giinge, glanduldre Fldche 1, Anzahl der
8 trichtige brauchs geschitzt Mut- Verzweigungen, der lateralen Knospen und
Q/Gruppe tertiere: ca. 56 mg/kg  der terminalen Endknospen 1;

KG und Tag; aus You  Muttertiere: k. A. zur Toxizitét

et al. 2002 a), Mutter-

tiere und Nachkommen

bis PND 21 behandelt

Reinheit: 95%

Spontangeburt

Untersuchung an PND

22
Ratte, GD 1-PND 21 bei 56 mg/kg KG: Nachkommen: 3: duk- Wang et al.
Sprague 0, 800 mg/kg Futter tale Verldngerung und lobuldre Vergroe- 2006
Dawley, (Muttertiere: 56 mg/kg rung der Brustdriisen; @: geringe duktale
10 trichtige ~ KG und Tag, Nach- und alveolire Proliferation der Brustdrii-
Q@/Gruppe kommen: PND 28-31: sen;

3/9: 126/116 mg/kg
KG und Tag, PND 55—
58: 3/Q: 71/68 mg/kg
KG und Tag, PND 97—
100: 3/Q: 46/56 mg/kg
KG und Tag), Mutter-
tiere bis PND 21 und
Nachkommen bis PND
90 behandelt

Reinheit: 95%
Spontangeburt

Muttertiere: k. A. zur Toxizitét
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Tab. 3. Fortsetzung

Spezies Exposition Befunde Literatur
Untersuchung an PND
90
Ratte, GD 1-PND 21 Immuntoxizitét: Guo et al.
Sprague 0, 800 mg/kg Futter (0, bei 56 mg/kg KG: Muttertiere: KG |, Pro- 2002
Dawley, 56 mg/kg KG und zentsatz der CD4*CD8--Thymozyten |;
7 trichtige Tag), Muttertiere und ~ Nachkommen: KG |; 3: Prozentsatz der
@/Gruppe Nachkommen bis PND CD4+CD8--Thymozyten |; @: Aktivitit
21 behandelt der natiirlichen Killerzellen und CD8*-
Reinheit: 95% Lymphozyten 1;
Spontangeburt Nachkommen und Muttertiere: abs. und rel.
Untersuchung an Milz- und Thymusgewichte ohne auffilligen
PND 22 Befund
Ratte, GD 7-PND 51 Immuntoxizitit: Guo et al.
Sprague 0, 10, 100, 1000 mg/kg Muttertiere: k. A. zur Toxizitét 2005
Dawley, Futter (0; 0,6; 5,6; 56 0,6 mg/kg KG: NOAEL
10 trichtige  mg/kg KG und Tag),  ab 5,6 mg/kg KG: Nachkommen: 3:
Q/Gruppe Muttertiere bis PND 51 CFU-GM/10000 Zellen 1;
und Nachkommen bis  bei 56 mg/kg KG: Nachkommen: @:
PND 64 behandelt CFU-M/10000 Zellen |; 8: Knochen-
Reinheit: >99% markszellen |, CFU-GM/Femur |
Spontangeburt Nachkommen: DNA-Synthese in Knochen-
Untersuchung an markszellen ohne auffilligen Befund
PND 65
Ratte, GD 7-PND 51 Immuntoxizitét: White et al.
Sprague 0, 10, 100, 1000 mg/kg 0,8 mg/kg KG: LOAEL, Nachkommen: @ 2005
Dawley, Futter (0; 0,8; 8,0; 80  zytotoxische T-Zellen |;
10 trichtige  mg/kg KG und Tag),  ab 8 mg/kg KG: Muttertiere: Makrophagen
Q@/Gruppe Muttertiere bis PND 51 1, Splenozyten und B-Zellen |;
und Nachkommen bis ~ Nachkommen: 3 IgM Antikorper-bildende
PND 64 behandelt Zellantwort auf rote Blutkdrperchen von
Reinheit: >99% Schafen in der Milz 1, abs. Thymusgewicht
Spontangeburt |, B-Zellen und natiirliche Killerzellen |;
Untersuchung Mut-  bei 80 mg/kg KG: Muttertiere: Aktivitit
tertiere k. A.; Nach- natiirlicher Killerzellen 1, T-Zellen und T-
kommen an PND 65  Helfer-Zellen 1;
Nachkommen: @ Aktivitit natiirlicher Killer-
zellen 1, absolutes KG (PND 65) |, abs.
Milzgewicht |, Splenozyten |, zytotoxische
T-Zellen |; @ absolutes KG (PND 65) |
Ratte, GD 14-PND 7 5 mg/kg KG: LOAEL fiir Verinderungen Chapin et al.
Sprague 0, 5, 50, 150 mg/kg KG, am Reproduktionssystem der Nachkommen; 1997
Dawley, 95%, Nachkommen ab 5 mg/kg KG: Nachkommen: Q: friihe
8 trichtige dosiert von PND 7-42; Vaginaloffnung, abs. Gewicht der Ovarien
Q@/Gruppe Schlundsonde 1, unregelmiBiger Ostruszyklus, Dysplasie

Reinheit: 95%
Untersuchung an
PND 0-7, 21, 42, 46

des Uterus, FSH im Blut |;

ab 50 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunahme
1; Nachkommen: 3: (PND 46) abs. und rel.
Gewichte von Thymus, Hoden, Nebenhoden,
Prostata und Samenbldschen |, Préputialse-
paration verzogert; @: (PND 46) abs. und rel.
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Spezies Exposition Befunde Literatur
Gewichte der Ovarien |, reduzierte Fertilitét,
Anzahl der Implantationen | (68%), Proges-
teron im Blut |, Anzahl der Corpora lutea |;
150 mg/kg KG: Wurfgrofe | (17%);
Nachkommen: KG | (PND 1-21), 3:
(PND 46) abs. und rel. Gewichte von Ne-
bennieren 1, Q: (PND 46) abs. und rel. Ge-
wichte von Thymus |
Ratte, GD 15-PND 10 19 mg/kg KG: NOAEL; Masutomi et
Sprague 0, 24, 240, 1200 mg/kg bei 81 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zu- al. 2003
Dawley, Futter (Muttertiere: 0;  nahme (GD 15-20) | (PND 2-10 reversi-
5-6 trichtige 1,9; 19; 81 mg/kg KG  bel), Futterverbrauch | (PND 2-10); Nach-
Q@/Gruppe und Tag GD 15-GD 20; kommen: 3/Q: KG-Zunahme | (PND 2—
0; 3,8;36; 168 mg/kg  10) (PND 10-21 reversibel); 3: abs. und
KG und Tag PND 2—  rel. Testesgewicht (PND 21) |, abs. Tes-
PND 10) tesgewicht (PND 77) |, vorzeitige Pripu-
Reinheit: ca. 95% tialtrennung, @: abs. und rel. Ovarienge-
Spontangeburt wicht (PND 77) |, vorzeitige Vaginaloft-
Untersuchung an nung, Ostrus- und Didstruslinge 1, Ovar:
PND 2-21, 70, 77 Anzahl Follikel 1, Anzahl Corpora lutea
(PND 77) |, Hyperplasie des Uterusepi-
thels und der Vaginalschleimhaut (PND
77), diffuse Hyperplasien im vorderen
Lappen der Hypophyse (PND 77)
Ratte, GD 14-PND 42 ab 5 mg/kg KG: LOAEL g; Nachkom- Staub et al.
Sprague 0, 5, 50, 150 mg/kg men: 3: A- und B-Spermatogonien/Testes 2002
Dawley, KG und Tag, 3 Nach- und der A- und B-Spermatogonien/g testi-
15 trachtige  kommen von PND 7—  kulédres Parenchym |, Anzahl Spermatiden/
@/Gruppe 42 behandelt; Untersu- alle Spermatogonien 1;
chung an PND 152, ab 50 mg/kg KG: Nachkommen: 3: Hoden-
Schlundsonde, in gewicht |, tigliche Spermienproduktion/Tes-
Maiskeimol tes |, Sertolizellen/Testes |, Nuklei-Volumen
Reinheit: 95% der Sertolizellen/Testes |
Untersuchung der
Nachkommen an
PND 43
Ratte, GD 7-PND 79-82 Immuntoxizitiit: NTP 1997
Sprague 0, 10, 100, 1000 ppm 5 mg/kg KG: NOAEL;
Dawley, Futter (ca. 0; 0,5; 5; 50 50 mg/kg KG: Muttertiere: Aktivitit der
k. w.A. mg/kg KG und Tag) NK-Zellen 1; Anzahl an B-Zellen in der Milz
Reinheit: k. A. 1; Nachkommen: 3/Q: KG |, T-Zell-Funk-
Untersuchung an tion 1; &, Aktivitdt der NK-Zellen um 43—
PND 79-82 64% 1; Anzahl an B-Zellen in der Milz um
24% |
Maus, GD 11-PND 8 Verhaltenstoxizitiit: Gioiosa et al.
CD-1; 0; 0,02 mg/kg KG und Nachkommen: Geschlechtsunterschiede im 2007
je9e Tag; Schlundsonde Verhalten | (,,Open-Field*; , Labyrinth*-

Untersuchung bis
zur Adoleszenz

Test); @ empfindlicher als &
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Tab. 3. Fortsetzung

Spezies Exposition Befunde Literatur
Generationenstudie

Ratte, 10 Wochen vor und 7 0,9 mg/kg KG: NOAEL fiir Entwick- Aoyama et al.
Sprague Wochen nach Ver- lungstox. und Maternaltox.; 2012
Dawley, paarung ab 31/44 mg/kg KG: Muttertiere: P, und

je243u 0, 10, 500, 1500 mg/kg F1: KG-Zunahme, Futterkonsum |; P: Ost-
Q@/Gruppe Futter (fiir 3: P-Gene-  radiolkonz. im Serum |; F1: Haarverlust,
ration 0; 0,6; 31; 96 verldngerter Ostrus;
mg/kg KG und Tag Nachkommen: F1. u. F2: préinatal: Zahl der
und F1-Generation 0,6; Implantationen und Feten |; postnatal: KG |
33; 105 mg/kg KGund ab PND 7;
Tag; fiir @: P-Genera-  3: F1: Priputialseparation verzogert; abs.
tion 0; 0,9; 44; 122 Gewicht der Hypophyse, Hoden, Nebenho-
mg/kg KG und Tag den |;
und F1-Generation 0;  @: F1: frilhe Vaginal6ffnung, unregelmafiger
0,9; 45; 133 mg/kg KG  Ostruszyklus; F1: abs. u. rel. Uterusgewicht

und Tag) 1; abs. Gewichte von Hypophyse und Ovar
Nachkommen dosiert ~ |; F2: abs. u. rel. Thymusgewicht |; abs. und
ab PND 7 rel. Uterusgewicht 1; rel. Hirngewicht 1;

Untersuchung an PND 122 mg/kg KG: Muttertiere: P: abs. u. rel.

0,7,14,21,25-27,35 Uterusgewicht |; verlingerter Ostrus; F1:
Fertilitdtsindex auf 45,5% | ;
Nachkommen: postnatal: F1: abs. u. rel.
Thymusgewicht |; 3: abs. und rel. Gewichte
von Hypophyse, Samenblischen, Prostata |,
Atrophie der Samenbldschen und Prostata; Q:
Zahl der follikulédren Zysten 1

CFU-GM: Granulozyten-Makrophagen-Vorldufer; FSH: follikelstimulierendes Hormon; GD: Gesta-
tionstag; PND: Postnataltag

tionstag bis zum 21. Postnataltag bei Sprague-Dawley-Ratten gleichzeitig mit Mater-
naltoxizitdt berichtet (You et al. 2002 a). Aullerdem zeigten sich am 22. Postnataltag
bei dieser Dosis Effekte auf die Brustdriisen der minnlichen Nachkommen (You et al.
2002 b). Die Brustdriisen der adulten ménnlichen Nachkommen wiesen am 90. Post-
nataltag eine duktale Verldngerung und eine lobuldre VergroBerung auf (Wang et al.
2006).

In einer Fiitterungsstudie mit Dosierung vom 15. Gestationstag bis zum 10. Postnatal-
tag zeigten sich bei den weiblichen Nachkommen bei der hochsten Dosis von 81 mg/
kg KG und Tag eine Zunahme der Follikel in den Ovarien, eine Abnahme der Corpora
lutea, Hypertrophie des Uterusepithels, Hyperplasie des vaginalen Epithels und der Hy-
pophyse (Masutomi et al. 2003). Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit betrdgt 19 mg/
kg KG und Tag.

In einer 2-Generationenstudie (sieche Abschnitt 5.5.1; Aoyama et al. 2012) an ménn-
lichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten mit 0, 10, 500 oder 1500 mg Methoxy-
chlor/kg Futter waren die Korpergewichtszunahme und der Futterkonsum der Eltern-
generationen ab der mittleren Dosisgruppe reduziert. Ab der mittleren Dosisgruppe
nahm die Zahl der Implantationen (P-Generation: 15,6; 15,7; 13,4 oder 10,1 bei 0; 0,9;
44 oder 122 mg/kg KG und Tag; F1-Generation: 15,4; 15,8; 12,1 oder 8,2 bei 0; 0,9;
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45 oder 133 mg/kg KG und Tag) und die Zahl der lebenden Nachkommen (P-Generati-
on: 13,7;13,1; 11,1 oder 7,6 bei 0; 0,9; 44 oder 122 mg/kg KG und Tag; F1-Generation
12,9; 14,2; 10,5 oder 7,0 bei 0; 0,9; 45 oder 133 mg/kg KG und Tag) dosisabhéngig ab.
Die Tiere, deren Verpaarung nicht zur Trichtigkeit fiihrte, wurden mit unbehandelten
Ratten nochmals verpaart und die trichtigen Tiere am 14. Gestationstag untersucht. Es
zeigten sich keine Auffilligkeiten auf die Wurfparameter auler bei den weiblichen F1-
Tieren in der hohen Dosisgruppe, bei denen der Fertilitdtsindex um 61,5% und die Zahl
der Implantationen und der Feten reduziert war.

Effekte auf die F1- und F2-Nachkommen zeigten sich in einer reduzierten Korper-
gewichtszunahme ab der mittleren Dosisgruppe wihrend der Laktation beginnend am
7. Postnataltag. Bei den F1-Nachkommen waren am 25. Postnataltag ab der mittleren
Dosisgruppe das absolute und relative Uterusgewicht erhoht und in der hohen Dosis-
gruppe das absolute und das relative Thymusgewicht erniedrigt. Bei den F2-Nachkom-
men waren ab der mittleren Dosisgruppe das absolute und das relative Thymusgewicht
erniedrigt und das relative Hirngewicht sowie das absolute und das relative Uterusge-
wicht erhoht.

Die sexuelle Entwicklung der ménnlichen F1-Nachkommen war beeintrichtigt, es trat
eine dosisabhidngige Verzogerung der Priputialtrennung auf. Bei den weiblichen F1-
Nachkommen kam es ab der mittleren Dosierung zu einer vorzeitigen Vaginaloffnung.
Zudem wurden in der F1-Generation ein verlingerter Ostruszyklus und ein erniedrigter
Fertilitdtsindex von 45,5% beobachtet. Der anogenitale Abstand und die weiteren ent-
wicklungstoxischen Parameter, z. B. die Reflexe, waren nicht verdndert.

In der niedrigen Dosierung traten im Vergleich zur Kontrolle keine Verdnderungen auf.
Damit ergab sich ein NOAEL fiir prinatale und postnatale Entwicklungstoxizitit sowie
fiir Maternaltoxizitit von 0,9 mg/kg KG und Tag (Aoyama et al. 2012).

Neurotoxizitit und Verhaltenstoxizitit

Endokrine Disruptoren stehen in Wechselwirkung mit der Entwicklung des Reproduk-
tionssystems und anderen Organsystemen, einschlieflich des Gehirns, die unter dem
Einfluss von Sexualhormonen reifen. Der frontale Cortex ist in dieser Hinsicht von
besonderer Bedeutung, da er einer der letzten Regionen im Gehirn ist, die ausreifen.
Diese Reifung vollzieht sich bis weit in die Adoleszenz. Der préfrontale Cortex gilt als
Zielorgan der Ostrogenwirkung fiir die kognitiven Fihigkeiten. Bei Ratten, Miusen,
Hamstern und Hunden fiihrt die orale Gabe von Methoxychlor zu neurotoxischen Ef-
fekten (ATSDR 2002; California EPA 2010;).

Die Studien mit prinataler und postnataler Behandlung sind in Tabelle 2 und Tabelle 3,
Studien mit Behandlung wihrend der Pubertit in Tabelle 4 aufgefiihrt und im Weiteren
kurz dargestellt.

Bei den minnlichen Nachkommen behandelter CD-1-Miuse wurden ab 0,05 mg/kg
KG und Tag Verhaltensauffilligkeiten wie Infantizid und geéndertes Urin-Markie-
rungsverhalten beobachtet (vom Saal et al. 1995). Die Tierzahl und die Messgenau-
igkeit des Urin-Markierungsverhalten sind jedoch mit nur zwei einmalig getesteten
Nachkommen pro Wurf ungeniigend. Zudem wurde das Verhalten nur zu einem Zeit-
punkt, am 60. Postnataltag, untersucht. Es liegen zu diesem Test keine validen Grund-
daten vor, und die statistischen Auswertungsmethoden sind nicht beschrieben. Die
Urinmarkierung eines Tieres wird vom eigenen Testosteronwert und dem sozialen Sta-
tus beeinflusst. Ebenso hat die Urinmarkierung eines Tieres wiederum Einfluss auf das
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sexuelle Verhalten und den sozialen Status der anderen Miuse in der Gruppe, die mit
dem Urin in Berithrung kommen (ATSDR 2002).

Perinatale Gabe vom 11. bis zum 17. Gestationstag an trichtige CD-1-Méiuse in Mais-
keimdl (mittels einer Pipette oral verabreicht) von 0; 0,02; 0,2 oder 2 mg/kg KG und
Tag fiihrte zu leichten Veridnderungen im Verhalten der Muttertiere wihrend der Auf-
zucht. Bei den Nachkommen war das Verhalten bei der Erkundung einer ungewohnten
Umgebung verédndert (Palanza et al. 2002). Die Beschreibung der Behandlung ist wi-
derspriichlich, und es bleibt unklar, ob die Tiere alle zwei Tage oder jeden Tag behan-
delt wurden. Zudem wurden nur zwei Tiere pro Wurf untersucht.

Nach Behandlung von trichtigen CD-1-Miusen mit 0,02 mg/kg KG und Tag vom 11.
Gestationstag bis zum 8. Postnataltag war bei den Nachkommen im Vergleich zur Kon-
trolle eine Verringerung des Geschlechtsunterschiedes im Verhalten festzustellen. Die
weiblichen Miuse reagierten empfindlicher auf die Behandlung als die ménnlichen
Nachkommen (Gioiosa et al. 2007). Es wurden nur neun Tiere eingesetzt.
Verhaltenstests an Rhesusaffen, die jeweils sechs Monate vor und nach der Menarche
mit 25 oder 50 mg Methoxychlor/kg KG und Tag behandelt wurden, zeigten eine ver-
langsamte Diskriminierung von visuellen Mustern und ab 50 mg/kg KG und Tag ein
verlangsamtes raumliches Gedéchtnis (Golub et al. 2004 a).

Immuntoxizitiit

Die Studien zur Immuntoxizitit sind in Tabelle 2 und Tabelle 3 dargestellt.

In einer Studie zur immuntoxischen Wirkung wurden weibliche Sprague-Dawley-Rat-
ten fiir 65 bis 72 Tage mit 0, 10, 100 oder 1000 mg/kg im Futter (ca. 0; 0,5; 5 bzw. 50
mg/kg KG und Tag unter der Annahme eines Korpergewichtes von 400 g und eines
tdaglichen Futterverbrauchs von 20 g) und deren Nachkommen 14 Tage lang in utero
und 65 bis zu 72 Tage nach der Geburt behandelt. Die Muttertiere wiesen nach einer
Dosierung mit 50 mg/kg KG eine erhohte Aktivitidt der natiirlichen Killerzellen und
eine verringerte Anzahl an B-Zellen in der Milz auf. Bei derselben Dosis hatten minn-
liche und weibliche Nachkommen ein um 12 bis 14% reduziertes Korpergewicht und
eine erhohte T-Zell-Funktion, bei den miannlichen Ratten war zudem die Anzahl der B-
Zellen in der Milz sowie die Aktivitit der natiirlichen Killerzellen erhoht (NTP 1997).
Es ergibt sich ein NOAEL fiir immuntoxische Effekte von 5 mg/kg KG und Tag. Bei
Sprague-Dawley-Ratten fiihrte die Behandlung vom 7. Gestationstag bis zum 51. Post-
nataltag bei den ménnlichen Nachkommen ab 8 mg/kg KG und Tag zu immunologi-
schen Veridnderungen. Die Zahl der Antikorper-bildenden Zellen und die natiirliche
Killerzellaktivitdt nahm zu und die Zahl an B-Zellen, zytotoxischen T-Zellen (Tc-Zel-
len, veraltet: T-Killerzellen) und NK-Zellen in der Milz war erniedrigt. Bei den weibli-
chen Nachkommen trat bei 0,8 mg/kg KG und Tag eine Abnahme zytotoxischer T-
Zellen auf (White et al. 2005). In einer Studie mit gleichem Versuchsaufbau erwies sich
0,6 mg/kg KG und Tag als NOAEL fiir immuntoxische Wirkungen an Muttertieren
und Nachkommen (Guo et al. 2005). Bei 56 mg/kg KG und Tag waren nach Behand-
lung ab dem 1. Gestationstag der Muttertiere bis zum 51. Postnataltag bei den Nach-
kommen das Korpergewicht und der Prozentsatz der CD4+*CD8--Thymozyten bei den
ménnlichen Nachkommen reduziert und die Aktivitit der natiirlichen Killerzellen und
CD8*-Lymphozyten bei den weiblichen Nachkommen erhoht (Guo et al. 2002).

Bei Rhesusaffen, die sechs Monate vor und nach der Menarche mit 0, 25 oder 50 mg
Methoxychlor/kg KG und Tag behandelt worden waren, wurden im Alter von einem
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Jahr ab 25 mg/kg KG und Tag Effekte auf das Blutbild wie Erniedrigung des MCV
(,;mean corpuscular volume* = Hématokrit/Erythrozytenzahl) und MCH (,,mean cor-
puscular hemoglobin* = Hamoglobin/Erythrozytenzahl) sowie eine Erhéhung der Tri-
glyceride beobachtet. Ab 50 mg/kg KG und Tag traten Effekte auf das Immunsystem
wie Erniedrigung der Zahl der CD4+/CD29+-T-Lymphozyten auf (Golub et al. 2004 b).

Postnatale Exposition ab 21. Postnataltag

Der zeitliche Pubertitsverlauf ist bei Nagetieren und Primaten grundsitzlich verschie-
den. Ahnlich dem Menschen haben nicht-humane Primaten eine lange und komplexe
Periode der Reifung wihrend des Heranwachsens. Dagegen verlduft die Pubertit bei
Ratten rasch, und im Alter von 6 Wochen ist die Geschlechtsreife erreicht (California
EPA 2010).

Die Studien mit Expositionsbeginn ab dem 21. Postnataltag sind in Tabelle 4 zusam-
mengefasst.

Die tédgliche Schlundsondengabe von 0, 25, 50, 100 oder 200 mg/kg KG und Tag, iiber

Tab. 4. Entwicklungstoxizitéitsstudien mit Exposition gegen Methoxychlor ab dem 21. Postnataltag

Spezies Exposition Befunde Literatur
Ratte, ab PND 21 25 mg/kg KG: Q: verfriihter erster Ostrus; ~ Gray et al.
Long Evans, 59-76 Tage ab 25 mg/kg KG: 3: KG-Zunahme |, Pro- 1989
je 15-20 3/@ 0,25, 50, 100, 200 mg/ laktin-, FSH- und TSH-Gehalt in Hypo-

kg KG und Tag, physe 1;

Schlundsonde Q: vorzeitige Vaginaloffnung;

Reinheit: ,technisch®, ab 50 mg/kg KG: 3: abs. Testesgewicht |,

80-90% abs. Nebenhodengewicht und -Spermien-

Untersuchung an PND zahl |;

0, 4,21, 25-27, 35 Q: Verhornung des Vaginalepitheliums 1;

Nachkommen: Gewicht an PND 1 |, vorzei-
tige Vaginaloffnung, Ostruszyklus gestort,
Fertilitit | ;

ab 100 mg/kg KG: 3/Q: Fertilitit auf 20% |
Paarung mit gleichbehandelten 3/Q;

3: verzogerte Praputialtrennung; Fertilitidt auf
50% | bei Paarung mit unbehandelten Q;

Q: KG-Zunahme |, Fertilitit auf 60% | bei
Paarung mit unbehandelten 3;

200 mg/kg KG: Q: verspiiteter erster Ostrus,
persistierender Ostrus, Pseudotrichtigkeiten

Ratte, PND 22-42/43 ab 12,5 mg/kg KG und Tag: LOAEL NTP 2004
Sprague 0, 12,5;25; 50 mg/kg  vorzeitige Vaginaloffnung (27,9 Tage im
Dawley, KG und Tag; Schlund- Vgl. zur Kontrolle mit 31,9 Tage); KG bei
jelse sonde Vaginaloffnung |; Zyklusldnge und irregu-
Reinheit: 99,2% lare Zyklen dosisabh. 1;

Untersuchung der ab 50 mg/kg KG: abs. Leber- u. Ovarienge-
Jungtiere (k. w. A.) wicht und abs. und rel. Hypophysengewicht |

einen Zeitraum von acht Wochen, ab dem Alter von drei Wochen, fiihrte bei ménn-
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Tab. 4. Fortsetzung

Spezies Exposition Befunde Literatur
Ratte, 8 Wochen 25 mg/kg KG: 3: Prolaktingehalt der Goldman et al.
Long Evans, 0, 25, 50 mg/kg KG, Hypophyse 1; 1986
8, k.w.A., in Maiskeimoél, 50 mg/kg KG: 3: Gonadotropin im Hypo-
21 Tage alt  Schlundsonde thalamus 1

Reinheit 90%

Untersuchung der
Jungtiere am Ende der

Behandlung (am PND

77)
Affe, 1 Jahr ab 25 mg/kg KG: @: KG-Zunahme und Golub et al.
Rhesus, 6 Monate vor und 6 Wachstum | (Stamm mehr betroffen als 2003
8%, Monate nach der ersten lange Rohrenknochen);

prapubertir, Menarche 0, 25 oder  bei 50 mg/kg KG: Q: Brustwarzen verklei-
24 Monate alt 50 mg/kg KG und Tag nert, Beginn erster Menstruation zeitverzo-
Reinheit: 98% gert (5,2 vs. 3,4 Monate in Kontrolle),
Untersuchung wih- Knochendichte | (Femur);
rend der Behandlung nach 9 Monaten Erholung: Zahl der Affen
und nach 9 Monaten  mit normalem Ostrus |; kiirzere Follikelpha-
Nachbeobachtungs- sen (<11 Tage)
zeit

Verhaltenstoxizitét: Golub et al.
ab 25 mg/kg KG: Defizite in kognitiven 2004 a
Tests: Durchfiihrung visueller Unterschei-

dung und ,,Memory* Effekt |, ,,Auditory

brainstem response* |;

ab 50 mg/kg KG: ,,Spatial working memo-

ry*“ |; Anzahl der Sitzungen zum Erreichen

des ,,Self-ordered sequential search® 1

Immuntoxizitiit: Golub et al.
25 mg/kg KG: MCV und MCH |; Na-, CI- 2004 b

und Bicarbonat-Konzentration im Serum 1

nur nach 3 Monaten; Triglyceride 1;

50 mg/kg KG:

CD4+/CD29* T-Lymphozyten absolut und in

% |; Knochendichte im Kopf und proxima-

len Teil des Femur | ;

keine weiteren Effekte auf die himatologi-

schen und klinisch-chemischen Parameter

FSH: follikelstimulierendes Hormon; TSH: thyreoideastimulierendes Hormon; MCH: ,,mean corpus-
cular hemoglobin® = Hamoglobin/Erythrozytenzahl; MCV: ,,mean corpuscular volume* = Hémato-
krit/Erythrozytenzahl

lichen und weiblichen Long-Evans-Ratten ab der niedrigsten Dosis von 25 mg/kg KG
und Tag zu Effekten auf die Reproduktionsorgane wie im Abschnitt 5.5.1 (Gray et al.
1989) beschrieben.

In einer Untersuchung ab der Pubertit wurden je 15 weibliche Sprague-Dawley-Ratten
vom 22. bis zum 42. oder 43. Postnataltag per Schlundsonde mit 0; 12,5; 25 oder
50 mg Methoxychlor/kg KG und Tag behandelt mit anschlieBender histopathologischer
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Untersuchung der Reproduktionsorgane (siehe Abschnitt 5.5.1; NTP 2004). Der Zeit-
punkt der Vaginaloffnung war ab 12,5 mg/kg und Tag deutlich verfriiht, das Korper-
gewicht der behandelten weiblichen Tiere war zum Zeitpunkt der Vaginal6ffnung redu-
ziert, der Zyklus war nach Exposition gegen Methoxychlor verlingert und der Anteil
an irreguldren Zyklen nahm mit steigender Dosis zu (NTP 2004).

Nach 8-wochiger Behandlung ménnlicher Long-Evans-Ratten waren bei 25 mg/kg KG
die Prolaktingehalte der Hypophyse und ab 50 mg/kg KG die Gonadotropingehalte im
Hypothalamus erhoht (Goldman et al. 1986).

In einer Untersuchung der pubertiren Entwicklung und Reifung des Reproduktionssys-
tems wurde jeweils acht weiblichen Rhesus-Affen pro Dosisgruppe ein Jahr lang tdg-
lich 0, 25 oder 50 mg Methoxychlor/kg KG, gemischt in Babykost, oral verabreicht.
Ab 25 mg/kg KG und Tag traten ein verzogertes Wachstum und eine verringerte Kor-
pergewichtszunahme als auch eine verlangsamte pubertire Entwicklung auf. Die nied-
rige Dosis verursachte teils stirkere Effekte (verringerte KorpergroBe, fritheres Auftre-
ten von Farbungen der Perineums, strukturelle Verdnderungen der Ovarien) als die ho-
he Dosis (Golub et al. 2003).

Zusammenfassung

Die Ergebnisse der Studien an Affen sind aufgrund der Behandlung im juvenilen Alter
nicht relevant zur Beurteilung der Wirkungen von Methoxychlor am Arbeitsplatz.

Die Studien an Méusen wurden nur von einer Arbeitsgruppe und im niedrigen Dosisbe-
reich durchgefiihrt. Nach peri- und postnataler Exposition ab 0,02 mg/kg KG und Tag
zeigten sich Effekte auf die absoluten Prostata- und Lebergewichte, verspitetes Auftre-
ten des aggressiven Verhaltens, verringerte Unterschiede im Verhalten der Geschlech-
ter bei den Nachkommen (Gioiosa et al. 2007; Judy et al. 1999; Palanza et al. 2001,
2002; vom Saal et al. 1995). Die Studien sind aufgrund methodischer Méngel (geringe
Tierzahl, nicht validierte Testsysteme) sowie fehlender Reproduzierbarkeit nicht geeig-
net, das entwicklungstoxische Potential von Methoxychlor fiir Mduse zu bewerten. Va-
lide Entwicklungstoxizititsstudien an Méusen liegen nicht vor.

Fiir Ratten ldsst sich aus einer 2-Generationenstudie ein NOAEL von 0,9 mg/kg KG
und Tag fiir die prianatale Entwicklungstoxizitit ableiten. Ab 44 mg/kg KG und Tag
nahm die Zahl der Implantationen und die Zahl der lebenden Nachkommen dosis-
abhiingig ab, wobei auch maternale Toxizitdt auftrat (Aoyama et al. 2012). Ab 17,8
mg/kg KG werden Missbildungen in Form von bilateral welligen Rippen bei Ratten
festgestellt (ATSDR 2002; Khera et al. 1978). Der NOAEL fiir pranatale Entwick-
lungstoxizitit bei Kaninchen liegt bei 5 mg/kg KG und Tag (ATSDR 2002). Beim
LOAEL von 35,5 mg/kg KG und Tag war bei gleichzeitiger Maternaltoxizitit die Kor-
pergewichtszunahme der Feten vermindert und das Geschlechterverhdltnis zu den
weiblichen Tieren hin verschoben (ATSDR 2002).

Auch der NOAEL fiir postnatale Entwicklungstoxizitit bei Ratten kann aus der 2-Ge-
nerationenstudie (Aoyama et al. 2012) abgeleitet werden. Der NOAEL betrigt 0,9 mg/
kg KG und Tag, ab 44 mg/kg KG und Tag wurden postnatale Effekte auf die Korper-
gewichtsentwicklung, auf die absoluten oder relativen Thymus- und Uterusgewichte
sowie auf die sexuelle Entwicklung der Nachkommen (vorzeitige Vaginal6ffnung, ver-
zogerte Priputialtrennung, verlingerter Ostruszyklus) beobachtet. In weiteren Studien
zur postnatalen Entwicklungstoxizitit traten ab Dosierungen von 5 mg/kg KG und Tag
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bei den weiblichen Ratten Effekte in Form von vorzeitiger Vaginaloffnung, unregel-
miBiger Ostruszyklen sowie Dysplasie des Uterus (Chapin et al. 1997) und bei den
ménnlichen Nachkommen in Form von erniedrigter Anzahl an Spermatogonien und
Spermatiden auf (Staub et al. 2002).

Fiir die immuntoxische Wirkung nach peri- und postnataler Behandlung ergibt sich fiir
Ratten ein NOAEL von 0,8 mg/kg KG und Tag fiir die minnlichen Nachkommen
(White et al. 2005), fiir die weiblichen Nachkommen betrdgt der NOAEL 0,6 mg/kg
KG und Tag (Guo et al. 2005). Erste Effekte treten bei den ménnlichen Ratten ab 8 mg/
kg KG und Tag (Zunahme der Antikorper-bildenden Zellen, Abnahme des absoluten
Thymusgewichts, der B-Zellen und der natiirlichen Killerzellen; White et al. 2005) und
bei den weiblichen Ratten ab 5,6 mg/kg KG und Tag auf (Abnahme der Zahl der Gra-
nulozyten-Makrophagen-Vorlduferzellen; Guo et al. 2005).

Zur Bewertung der fruchtschddigenden Wirkung wird wie zur Ableitung des MAK-
Wertes (siehe Abschnitt 6) der NOAEL von 0,9 mg/kg KG und Tag aus der 2-Genera-
tionenstudie an Ratten (Aoyama et al. 2012) herangezogen. Der NOAEL fiir immun-
toxische Wirkungen auf die Nachkommen von Ratten (0,8 bzw. 0,6 mg/kg KG und
Tag fiir die méannlichen und weiblichen Nachkommen liegt im gleichen Dosisbereich
wie der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitét.

5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

Bakterien

In zwei Tests auf differenzielle Abtétung mit E. coli und Bacillus subtilis fiihrte Me-
thoxychlor mit Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems zu negativen Ergeb-
nissen (k. w. A.; ATSDR 2002).

In mehreren bakteriellen Mutagenititstest an S. typhimurium und E. coli mit und ohne
Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems war Methoxychlor nicht mutagen
(k.w.A.; ATSDR 2002; California EPA 2010).

Sédugerzellen

Methoxychlor induzierte bei testikuldren Zellen der Ratte oder des Menschen ohne Zu-
satz eines metabolischen Aktivierungssystems keine Einzelstrangbriiche (ATSDR
2002, California EPA 2010).

In einem UDS-Test an Rattenhepatozyten oder humanen Lungenfibroblasten fiihrte
Methoxychlor mit oder ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems nicht zu
einer Erhohung der DNA-Reparatursynthese (ATSDR 2002, California EPA 2010).
Hohe Konzentrationen von Methoxychlor (k. w.A.) inhibierten, niedrige stimulierten
die DNA-Synthese, die mittels Thymidin-Einbau bestimmt wurde, in kultivierten Ute-
rus-Epithelzellen oder -Stromazellen von Rindern (Tiemann et al. 1996).

In einem TK*--Test war Methoxychlor an menschlichen TK-6-Lymphomzellen mit
und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystem bis 100 bzw. 300 ug/ml we-
der genotoxisch noch zytotoxisch. Ab ca. 80 pg/ml war eine Prizipitation der Test-
substanz zu erkennen. An Mauslymphomzellen hingegen fiihrte Methoxychlor im
Versuchsansatz mit metabolischer Aktivierung bei gleichzeitiger Zytotoxizitit zu einem
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positiven Testergebnis. Konzentrationen von mehr als 30 pug/ml wirkten zytotoxisch.
Ohne metabolische Aktivierung war bis zur Prézipitation der Testsubstanz bei 80 ug/ml
keine erhohte Mutationsrate zu beobachten (Caspary et al. 1988). Die Ergebnisse
sind teilweise nur aus graphischen Darstellungen herauszulesen. Aufgrund der nicht
ausreichenden Dokumentation (keine Einzeldaten, keine Angaben zu den eingesetz-
ten Dosierungen) ist der Test nicht zur Beurteilung der genotoxischen Wirkung ge-
eignet.

In drei weiteren TK*--Mutationstests an Mauslymphomzellen wirkte Methoxychlor
unter Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems in einem Test ab 20 pg/ml bei
einem relativen Gesamtwachstum der Zellen von unter 20% dosisabhingig genoto-
xisch. Die Mutationsrate stieg im Vergleich zur Kontrolle um das 2,2- bis maximal 3-
Fache an, wobei die Mutationsrate bei der Wiederholung in der Kontrolle um das 4-
Fache hoher lag (Mitchell et al. 1988). In zwei anderen Tests zeigte sich keine Dosis-
abhingigkeit, sondern ein Plateau ab der ersten signifikanten Konzentration (nahe der
Zytotoxizitit) (Myhr und Caspary 1988; Oberly et al. 1993). Ohne metabolische Akti-
vierung verliefen die Tests negativ (Mitchell et al. 1988; Myhr und Caspary 1988;
Oberly et al. 1993).

In CHO-Zellen induzierte Methoxychlor weder mit noch ohne Zusatz eines metabo-
lischen Aktivierungssystems im Konzentrationsbereich von 5 bis 100 ug/ml vermehrte
Mutationen am HPRT-Lokus. Mit metabolischer Aktivierung trat ab 60 ug/ml Zytoto-
xizitdt auf (Oberly et al. 1993). In keiner der Genmutationsstudien liegen Angaben zur
Reinheit der Substanz vor.

Zusammenfassung

An Bakterien zeigte Methoxychlor in mehreren Tests keine mutagene Wirkung. Ohne
metabolische Aktivierung erwies sich Methoxychlor als nicht genotoxisch in Sduger-
zellen von Mensch, Maus und Hamster. Hingegen lieferte eineln-vitro-Untersuchung
mit metabolischer Aktivierung im TK*--Test an Mauslymphomzellen ein dosisabhiin-
gig positives Ergebnis. In zwei weiteren TK+--Tests zeigte sich keine Dosiswirkungs-
beziehung, sondern ein Plateau, was als beginnende Zytotoxizitidt zu werten ist. Ein
weiterer Test ist aufgrund schlechter Dokumentation nicht zur Bewertung des genotoxi-
schen Potenzials geeignet.

5.6.2 In vivo

Somazellen

Die fiinftdgige intraperitoneale Gabe von 170 mg/kg KG und Tag an Méuse (k. w. A.)
fithrte nicht zu einer Erhohung der DNA-Einzelstrangbriiche in der Leber (Umegaki
et al. 1993).

Methoxychlor induzierte bei Méusen (Q-Stamm) nach einmaliger intraperitonealer Ga-
be von 10 mg/kg KG keine Chromosomenaberrationen in Knochenmarkszellen
(Degraeve et al. 1984).

Keimzellen

In drei SLRL-Tests an Drosophila melanogaster fiihrte Methoxychlor zu negativen Er-
gebnissen (k. w. A.; ATSDR 2002; California EPA 2010).

Nach einmaliger intraperitonealer Gabe von 10 mg/kg KG an Miuse wurde keine er-
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hohte Haufigkeit von Chromosomenaberrationen in primédren Spermatozyten und Sper-
matogonien gefunden (k. w. A.; ATSDR 2002).

Zusammenfassung

Die In-vivo-Untersuchungen geben keinen Hinweis auf ein genotoxisches Potenzial,
sind jedoch auch nicht bis zur maximal vertriglichen Dosis durchgefiihrt worden. In
vitro ergibt sich nur in einem TK*--Genmutationstest ein Verdacht auf eine klastogene
Wirkung. Valide In-vivo-Untersuchungen zur Kldrung liegen nicht vor.

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitstudien

Zelltransformationstests

In Zelltransformationstests mit Embryozellen des Syrischen Hamsters, virusinfizierten
Embryozellen von Ratten und Ovarienzellen des Chinesischen Hamsters induzierte
Methoxychlor mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems keine
Transformationen (Dunkel et al. 1981; Pienta 1980).

Signifikant vermehrte Zelltransformationen traten nach Zusatz eines metabolischen Ak-
tivierungssystems bei Mausfibroblasten auf (Dunkel et al. 1981).

Initiations-Promotions-Studien

Die 13-wochige Gabe von 1000 mg Methoxychlor/kg Futter (entspricht ca. 50 mg/kg
KG und Tag, unter der Annahme eines Korpergewichts von 400 g und eines Futterver-
brauchs von 20 g pro Tag) an weibliche Sprague-Dawley-Ratten, die 28 Wochen zuvor
einmalig 7,12 Dimethylbenz[o]anthracen mit der Schlundsonde erhalten hatten, fiihrte
zu einer Erniedrigung der Anzahl an Brustdriisentumoren pro Tier. In einer weiteren
Gruppe, denen 24 Wochen nach der Initiation die Ovarien entfernt wurden, hatte Me-
thoxychlor keine Erhohung der Inzidenzen an Brustdriisentumoren zur Folge. Hin-
gegen stimulierte das stirker ostrogen wirksame p-Ostradiol-3-benzoat bei subkutaner
Gabe von 5 mg/Tier (k. w.A.) in beiden Versuchsanordnungen das Wachstum von
Brustdriisentumoren. Die Autoren schlossen daraus, dass Methoxychlor keine pro-
movierenden Wirkungen auf Brustdriisentumoren besitzt und moglicherweise einen
leichten inhibierenden Effekt ausiibt (Ueda et al. 2002).

Sechs Wochen alten weiblichen kastrierten F344-Ratten wurde zunéchst einmalig als
Initiator der Schilddriisenkanzerogenese 2000 mg N-bis(2-Hydroxypropyl)nitrosamin/
kg KG subkutan appliziert. Eine Woche spiter erhielten jeweils zwolf Tiere 20 Wochen
lang 0 oder 1000 mg Methoxychlor/kg Futter (entspricht ca. 50 mg/kg KG und Tag),
0,5 mg 17p-Ostradiol-3-benzoat/kg Futter oder 1000 bis 10000 mg Bisphenol A/kg
Futter. Jeweils eine Parallelgruppe zu diesen Versuchsgruppen erhielt 200 mg Sulfadi-
methoxin/l Trinkwasser. Mit dem Trinkwasser verabreichtes Sulfadimethoxin induzier-
te in anderen Versuchen Schilddriisenadenome und -karzinome. Die Fiitterung von Me-
thoxychlor fiihrte zu signifikant verzogerter Korpergewichtszunahme, vermindertem
absoluten Lebergewicht, Anstieg der relativen Gewichte von Hypophyse, Schilddriise
und Uterus und zu reduzierten Schilddriisenhormonen (T3 und T4), jedoch zu keiner
promovierenden Wirkung auf die Schilddriise. Auch Bisphenol A war in diesem Ver-
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such ohne Effekt. Nur das stark dstrogen wirksame 17p-Ostradiol-3-benzoat induzierte
Hyperplasien der Follikelzellen, Adenome und Karzinome der Schilddriise bei den Tie-
ren der Gruppe, die zusitzlich Sulfadimethoxin erhielten. Die Autoren vermuteten, dass
fiir die Verringerung des T4-Spiegels eine Inhibierung der hepatischen Iodthyronin-5-
monodeiodinase durch Methoxychlor verantwortlich ist (California EPA 2010).

Bei einem Initiations-Promotionsexperiment an mit 7,12-Dimethylbenz[a]anthracen in-
duzierten Méusen fiihrten 300 nmol Methoxychlor (0,35 pg) in 100 ul Aceton, appli-
ziert auf die rasierte Riickenhaut, nach 20-wochiger Behandlung, zweimal pro Woche,
nicht zur Bildung von Papillomen an der Haut (k. w. A.; ATSDR 2002).

5.7.2 Langzeitstudien

Oral

Die in der Begriindung von 1972 zitierte 2-Jahre-Fiitterungsstudie an Ratten (Hodge
etal. 1952), sowie eine weitere Studie an Ratten aus den 1960er Jahren (Deichmann
et al. 1967) entsprechen nicht den heutigen Priifkriterien. In den Studien traten bei Do-
sierungen von bis zu etwa 80 mg//kg KG und Tag keine erhohten Tumorinzidenzen auf
(California EPA 2010).

In einer 78-Wochen-Studie des NCI (National Cancer Institute) waren die Tumorinzi-
denzen bei Osborne-Mendel-Ratten und B6C3F1-Miusen, die 107 bzw. 599 mg Me-
thoxychlor/kg KG und Tag mit dem Futter erhalten hatten, im Vergleich zu den Kon-
trollen statistisch nicht signifikant erhoht (ATSDR 2002; California EPA 2010).

In den Dokumenten von ATSDR (2002) und California EPA (2010) wird iiber eine
Studie aus den 1970er Jahren (Reuber 1979 a, b, 1980) berichtet, in der nach oraler
Gabe erhohte Inzidenzen von Lebertumoren bei Ratten, Méusen und moglicherweise
auch bei Hunden, sowie testikuldre Tumoren bei Miusen, Knochentumoren bei weibli-
chen Miusen und Ovarialtumoren bei Ratten beschrieben wurden. Diese Daten wurden
von IARC und EPA im Jahre 1987 iiberpriift und gefolgert, dass bei der Interpretation
der histopathologischen Daten erhebliche Differenzen bestanden hatten und ungeeig-
nete Kontrolldaten verwendet worden waren. Die tierexperimentellen Daten zeigen so-
mit kein kanzerogenes Potenzial von Methoxychlor (ATSDR 2002; California EPA
2010).

Dermal

Miuse, denen zwei Jahre lang, einmal pro Woche, 10 mg rekristallisiertes Methoxy-
chlor/kg KG auf die Haut appliziert worden war, wiesen keine erhthten Tumorinziden-
zen auf. Nur die Haut wurde histopathologisch untersucht, die anderen Organe nur
makroskopisch (k. w. A.; ATSDR 2002).

Zusammenfassung und Bewertung

Es liegen negative Ergebnisse von Zelltransformationstests mit und ohne Zusatz eines
metabolischen Aktivierungssystems an Embryozellen Syrischer Hamster, virusinfizier-
ten Embryozellen von Ratten und Ovarienzellen des Chinesischen Hamsters vor. Dem
entgegen steht ein positives Ergebnis im Zelltransformationstest nach Zusatz eines me-
tabolischen Aktivierungssystems an Mausfibroblasten. Dieses positive Ergebnis ist
nicht zu erkldren. Unter den In-vitro-Genotoxizitéitsstudien ist ebenfalls nur ein mit
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Mauszellen durchgefiihrter TK*--Mutationstest mit metabolischer Aktivierung positiv
ausgefallen. Moglicherweise weisen diese Ergebnisse auf Speziesunterschiede hin.

In verschiedenen Untersuchungen an der Brustdriise oder der Schilddriise von Ratten
und der Haut von Mausen zeigte Methoxychlor keinen tumorpromovierenden Effekt.
Drei Kanzerogenititsstudien an der Ratte und eine Studie an der Maus geben keinen
Hinweis auf ein tumorinduzierendes Potenzial von Methoxychlor. Jedoch ist keine der
Studien nach heutigem Standard durchgefiihrt worden und somit nicht zur abschlie3en-
den Bewertung geeignet.

Das erhohte Risiko fiir testikuldire Tumoren bei Substanzen mit Gstrogener Wirkung,
insbesondere bei einer Exposition wihrend der kritischen Entwicklungsphasen, wurde
mit Methoxychlor nicht untersucht.

5.8 Sonstige Wirkungen

Die ostrogene Wirkung von Methoxychlor wurde im Rahmen eines Uterotrophie-Tests
an 60 Tage alten ovariektomierten Sprague-Dawley-Ratten gepriift. Die Tiere erhielten
drei Tage lang mit der Schlundsonde 0, 25, 50 oder 100 mg Methoxychlor/kg KG und
Tag (Reinheit: 95%). Sechs Stunden nach der letzten Verabreichung war das Uterusge-
wicht ab einer Dosis von 50 mg/kg KG und Tag signifikant erhoht. Der NOAEL betrug
25 mg/kg KG und Tag (Laws et al. 2000).

6 Bewertung

Methoxychlor greift durch seine ostrogene und antiandrogene Aktivitit in das endokri-
ne System ein und wirkt dadurch fertilitdtsschiddigend und entwicklungstoxisch. Wei-
tere Zielorgane sind Immunsystem, Nervensystem sowie Leber und Nieren.

MAK-Wert. Erfahrungen beim Menschen oder valide Inhalationsstudien mit Me-
thoxychlor sowie Angaben zur Reizwirkung liegen nicht vor. Nach 28-tdgiger oraler
Gabe treten Atrophien des Acinus der Brustdriise und Erhohung von T4 bei ménn-
lichen Ratten mit einem LOAEL von 20 mg/kg KG und Tag auf (Okazaki et al. 2001).
Der NOAEL liegt vermutlich nicht wesentlich darunter, da bei dieser Dosis die Effekte
nur schwach ausgeprigt sind. In einer 2-Generationen-Fiitterungsstudie zeigen weibli-
che Ratten beeintrichtigte 17-p-Ostradiolspiegel. Der NOAEL betriigt 0,9 mg/kg KG
und Tag. Beim LOAEL von 31 bzw. 44 mg/kg KG und Tag sind zudem bei ménn-
lichen und weiblichen Tieren Futteraufnahme und Korpergewicht erniedrigt (Aoyama
et al. 2012). Da aus der 28-Tage-Studie kein NOAEL erhalten wurde, wird fiir die Ab-
leitung des MAK-Wertes der NOAEL aus der 2-Generationenstudie herangezogen. Zur
toxikokinetischen Ubertragung dieses NOAEL von 0,9 mg/kg KG in eine Konzentrati-
on in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: die tagliche Exposition der Tiere
im Vergleich zur fiinftdgigen Exposition pro Woche am Arbeitsplatz (7:5), der dem
toxikokinetischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende
speziesspezifische Korrekturwert (1:4), die angenommene orale Resorption (100%),
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das Korpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m?) des Menschen sowie die
angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich eine entsprechen-
de Konzentration von 2,2 mg/m3. Da dieser Wert von einem NOAEL aus tierexperi-
mentellen Untersuchungen stammt, kann entsprechend der Vorgehensweise der Kom-
mission (sieche Abschnitt I der MAK- und BAT-Werte Liste) ein MAK-Wert von 1 mg
Methoxychlor/m3 fiir die einatembare Fraktion abgeleitet werden.

Spitzenbegrenzung. Methoxychlor bleibt wegen der systemischen Wirkung als kriti-
schem Effekt der Kurzzeitwert-Kategorie Il zugeordnet. Die Halbwertszeit ist linger
als 8 Stunden, daher wird entsprechend der Vorgehensweise der Kommission (siehe
Begriindung ,,Spitzenbegrenzung* 2011) der bisherige Uberschreitungsfaktor von 8 be-
statigt.

Fruchtschidigende Wirkung. Methoxychlor wirkt nach oraler Gabe entwicklungs-
toxisch, insbesondere auf die Reproduktionsorgane der Nachkommen. Valide Entwick-
lungstoxizititsstudien an Miusen liegen nicht vor. Bei der Ratte betrigt der NOAEL
fiir die prianatale und postnatale Entwicklungstoxizitit 0,9 mg/kg KG und Tag aus der
2-Generationenstudie, aus der der MAK-Wert (siehe Abschnitt MAK-Wert) abgeleitet
wurde. Ab 44 mg/kg KG und Tag (LOAEL) traten Effekte an den Nachkommen auf
und es lag Maternaltoxizitit vor (Aoyama et al. 2012). Nach peri- und postnataler Be-
handlung von Ratten ergibt sich ein NOAEL fiir immuntoxische Wirkungen auf die
Nachkommen (0,8 bzw. 0,6 mg/kg KG und Tag fiir die médnnlichen und weiblichen
Nachkommen, der im gleichen Dosisbereich liegt wie der NOAEL fiir Entwicklungs-
toxizitit. (siche Abschnitt 5.5.2 Zusammenfassung)

Zur toxikokinetischen Ubertragung des NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit bei der Ratte
von 0,9 mg/kg KG und Tag und von 5 mg/kg KG und Tag beim Kaninchen in eine
Konzentration in der Luft am Arbeitsplatz werden beriicksichtigt: der dem toxikokineti-
schen Unterschied zwischen der Ratte bzw. dem Kaninchen und dem Mensch entspre-
chende speziesspezifische Korrekturwert (1:4 bzw. 1:2,4), die angenommene orale Re-
sorption (100%), das Koérpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m?) des Men-
schen sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Damit errechnet sich
eine entsprechende Konzentration in der Luft von 1,6 mg/m? fiir die Ratte bzw. 15 mg/
m?3 fiir das Kaninchen. Das entspricht einem 2- bzw. 15-fachen Abstand dieser berech-
neten NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit zum MAK-Wert von 1 mg/m3 E. Da der zwei-
fache Abstand der berechneten Luftkonzentration bei der Ratte zum MAK-Wert von
1 mg/m3 E nicht ausreichend groB ist, und auBerdem auch mit immuntoxischen Wir-
kungen im gleichen Dosisbereich zu rechnen ist, erfolgt fiir Methoxychlor eine Umstu-
fung von Schwangerschaftsgruppe D in Schwangerschaftsgruppe B.

Krebserzeugende Wirkung. Mehrere Studien mit oraler Applikation an Ratten und
Mausen und eine Studie mit dermaler Verabreichung an Miuse geben keinen Hinweis
auf ein tumorinduzierendes Potenzial von Methoxychlor. Jedoch ist keine der Studien
nach heutigem Standard zur abschliefenden Bewertung geeignet. Auch Tumorpromoti-
onsexperimente weisen nicht auf eine derartige Wirkung hin. Es liegen negative Ergeb-
nisse von Zelltransformationstests mit und ohne Zusatz eines metabolischen Aktivie-
rungssystems an Zellen von Hamstern und Ratten vor. Dem entgegen steht ein positi-
ves Ergebnis nach metabolischer Aktivierung an Mausfibroblasten. Das erhchte Risiko

MAK, 56. Lieferung, 2014




38 Methoxychlor

fiir testikuldre Tumoren bei Substanzen mit ostrogener Wirkung, insbesondere bei Ex-
position wihrend kritischer Entwicklungsphasen, wurde mit Methoxychlor nicht unter-
sucht. Methoxychlor wird auf Basis der vorliegenden Untersuchungen nicht in eine der
Kategorien fiir kanzerogene Arbeitsstoffe eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung. An Bakterien zeigt Methoxychlor in mehreren Tests
keine mutagene Wirkung, ebenso werden keine DNA-Strangbriiche induziert. Ohne
metabolische Aktivierung ist Methoxychlor in Sdugerzellen von Mensch, Maus und
Hamster nicht mutagen. Hingegen liefern die In-vitro-Untersuchungen mit metabo-
lischer Aktivierung nur in einem Genmutationstest an Mauslymphomzellen, nicht aber
an Zellen von Mensch und Hamster ein positives Ergebnis, was ein Hinweis auf mogli-
che Speziesunterschiede ist (ATSDR 2002). Die In-vivo-Untersuchungen geben keinen
Hinweis auf ein genotoxisches Potenzial, sind jedoch auch nicht bis zur maximal ver-
triaglichen Dosis durchgefiihrt worden. In drei SLRL-Tests an Drosophila melanogaster
fithrt Methoxychlor zu negativen Ergebnissen. Methoxychlor wird daher nicht in eine
der Kategorien fiir Keimzellmutagene eingestuft.

Hautresorption. Zur Beurteilung der Hautresorption von Methoxychlor liegen keine
verwertbaren quantitativen Humandaten vor. In tierexperimentellen Untersuchungen
mit Ziegen und Kiihen fanden sich Hinweise auf eine Penetrationsfihigkeit von Me-
thoxychlor durch die Haut. Diese liegt in einer Groenordnung wie sie bei Rhesusaffen
und auch beim Menschen fiir die strukturverwandte Verbindung DDT gefunden wurde.
Unter Zugrundelegung eines anhand von Daten aus den Experimenten mit Ziegen er-
mittelten Fluxes von 22 ug pro cm? und Stunde wiirde ein einstiindiger Kontakt beider
Hiénde und Unterarme (Fliche 2000 cm?) gegeniiber einer Losung von Methoxychlor
in Dichlormethan (initiale Konzentration 200 g/1) zu einer Aufnahme von 44 mg Me-
thoxychlor fithren. Dagegen wird bei Exposition in Hohe des MAK-Werts 10 mg auf-
genommen. Durch Hautresorption ist somit eine systemische Aufnahme toxikologisch
relevanter Substanzmengen moglich. Methoxychlor wird deshalb mit ,,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Zur Sensibilisierung liegen keine Daten beim Tier vor,
und auch beim Menschen ist keine Sensibilisierung bekannt. Daher erfolgt weder eine
Markierung mit ,,Sh* noch mit ,,Sa*.
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