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2,4-Dichlorphenoxyessigsaure
(2,4-D) einschl. Salze und Ester

[94-75-7]

Nachtrag 2008

MAK-Wert (1994) 1mg/m*
Spitzenbegrenzung (2002) Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 8
Hautresorption (1990) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschadigende Wirkung (1994) Gruppe C
Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Es liegen zu 2,4-Dichlorphenoxyessigsiure (2,4-D) bereits eine Begriindung von 1973
sowie Nachtriage von 1990, 1994 und 2002 vor. Ein Teil dieses Nachtrages basiert auf
den Ubersichtsartikeln von Garabrant und Philbert (2002) sowie Pearce und McLean
(2005). Anlass des Nachtrages ist die Frage, ob 2,4-D kanzerogen beim Menschen ist.
Daher wurden vor allem neue Studien zu den Abschnitten Epidemiologie, Genotoxi-
zitdt und Kanzerogenitit dargestellt.

Wirkungsmechanismus

Ursache der neurotoxischen Effekte, wie der Verhaltensianderung oder der Myotonie,
kann die Uberschreitung der Anionen-Transportkapazitit der Blut-Hirn-Schranke sein,
in deren Folge sich 2,4-D im zentralen Nervensystem anreichert. Nierentoxische Effek-
te treten bei Uberschreitung der Anionen-Transportkapazitit der Niere auf (Garabrant
und Philbert 2002).

Durch eine Storung der Translationsregulation oder der Proteinsignalkette durch 2,4-D
kann eine hormonelle Wirkung hervorgerufen werden (LaChapelle et al. 2007).

Toxikokinetik und Metabolismus
Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

2,4-D wird gut resorbiert, im ganzen Korper verteilt und iiberwiegend unveridndert mit
dem Urin ausgeschieden. Es liegt in vivo in ionisierter Form vor und wird vor allem
durch direkte Anionen-Transportmechanismen in die Zelle aufgenommen. Das phar-
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makokinetische Profil nach dermaler Applikation unterscheidet sich deutlich von dem
nach oraler Aufnahme. Nach dermaler Applikation von 2,4-D zeigte sich bei Ratten
zwel bis acht Stunden nach der Applikation eine Plateau-Konzentration im Blut und
eine zweiphasige Elimination mit Halbwertszeiten von bis zu 2,3 bzw. 29 Stunden. Die
Geschwindigkeit der Elimination aus dem Plasma von B6C3F1-Méusen nach einmali-
ger oraler Gabe von bis zu 90 mg ['*C]-2,4-D/kg KG war von der Hohe der applizier-
ten Dosis abhingig. Die Ausscheidung verlief zweiphasig, wobei mehr als die Hilfte
der applizierten Dosis nach zwolf Stunden aus dem Plasma eliminiert war. Nach ein-
maliger oraler Gabe von 10 oder 150 mg 2,4-D/kg KG an Ratten wurden in den zwolf
Stunden nach der Applikation 85 bzw. 97% der Dosis mit dem Urin ausgeschieden. Die
terminale Halbwertszeit betrug bei Madusen 28 bis 45 Stunden und bei Ratten bis zu
101 Stunden. Ahnliche Werte wurden bei Neuseeland-Kaninchen und Rhesus-Affen
nachgewiesen. Das Verteilungsvolumen stieg dosisabhingig an und lag bei Médusen im
Bereich von 143 bis 300 ml/kg KG. Bei hoheren Dosierungen wurde ein Teil auch mit
den Faeces ausgeschieden (Garabrant und Philbert 2002).

Vergleichend wurden je 22 ménnlichen und weiblichen F344-Ratten und je vier méinn-
lichen und weiblichen Beagle-Hunden 5 oder 50 mg ['“C]-2,4-D/kg KG oral verab-
reicht. Bei den beiden Dosierungen betrug die mittlere Halbwertszeit bei Ratten 1,3
bzw. 3,4 Stunden, bei Hunden 99 bzw. 134 Stunden. Die AUC,_.., war bei Ratten um
mehr als den Faktor 100 niedriger als bei Hunden (Garabrant und Philbert 2002).
Wihrend Ratten die gesamte applizierte Dosis bei 5 mg/kg KG innerhalb von 24 Stun-
den und bei 50 mg/kg KG innerhalb von 48 Stunden mit dem Urin ausgeschieden
hatten, wurde von Hunden nur ca. 50% der Radioaktivitit innerhalb der folgenden
120 Stunden bei 5 mg/kg KG vor allem mit dem Urin und bei 50 mg 2,4-D/kg KG
jeweils die Hilfte mit dem Urin und den Faeces ausgeschieden. Die Autoren fiihren
die hohere Empfindlichkeit des Hundes auf dessen hohere innere Belastung zuriick
(Ravenzwaay et al. 2003). Weiterhin ist beim Hund die renale Ausscheidung bei nied-
rigeren Dosierungen gesittigt als bei Ratten (Garabrant und Philbert 2002;
Ravenzwaay et al. 2003).

Bei drei ménnlichen Probanden wurde nach einmaliger oraler Gabe von je 5 mg
2,4-D/kg KG eine Resorptionshalbwertszeit von 3,8 Stunden bestimmt. Die Eliminati-
on von unverinderter 2,4-D und ihren Metaboliten erfolgte fast ausschlieBlich mit dem
Urin. Die Elimination aus dem Plasma hatte eine Halbwertszeit von bis zu 16 Stunden
(Garabrant und Philbert 2002).

In einem Ubersichtsartikel wurde gezeigt, dass die dermale Resorption beim Menschen
dhnlich ist wie beim Rhesusaffen. Sie betrigt aber nur die Hélfte oder ein Drittel von
der der Maus, der Ratte und des Kaninchens. Aus den Untersuchungen beim Menschen
mit 2,4-D und deren 2,4-Dimethylamin-Salz (DMA) wurde eine durchschnittliche der-
male Resorption von 5,7% der applizierten Dosis und hieraus fiir Herbizidanwender
eine tigliche Aufnahme von 1,3 bis 2,4 pg 2,4-D/kg KG und Tag berechnet. Diese war
unabhiingig von der eingesetzten Konzentration (Ross et al. 2005). Ahnliche Aufnah-
memengen von 2,0 bis 5,2 pg/kg KG und Tag wurden in Biomonitoringstudien an Her-
bizidanwendern erhalten (Ross et al. 2005). Kommerzielle 2,4-D-Losungen (meist als
DMA-Salz) haben eine Konzentration von 50 bis 500 g/l. Nach Auftragung von 10 mg
2,4-D als Séure in 500 pl Aceton oder als DMA-Salz in 40 ul Wasser (ca. 250 g
2,4-D/1) auf 9 cm? des Handriickens von Probanden fiir einen Zeitraum von sechs Stun-
den und offener Applikationsstelle wurden 4,5+0,85% bzw. 1,8+0,57% der aufge-
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brachten Menge resorbiert, wie anhand der Ausscheidung im Urin bis 144 Stunden
nach der Applikation bestimmt wurde (Harris und Solomon 1992). Daraus lasst sich
eine maximale Aufnahmerate von 8,3 pg/cm” und Stunde errechnen. Auf 2000 cm?
(Fliche von Hidnden und Unterarmen) bezogen entspricht dies 16,6 mg oder 0,24 mg
2,4-D/kg KG bei 70 kg Korpergewicht. Als DMA-Salz wurde 2,4-D mit einer
Geschwindigkeit von 3,3 ug/cm? und Stunde aufgenommen. Auf 2000 cm” Haut
umgerechnet entspricht dies 6,6 mg oder 0,094 mg 2,4-D/kg KG.

Metabolismus

Wie schon in dem Nachtrag von 1994 dargestellt, wird 2,4-D meist unverdndert mit
dem Urin ausgeschieden. In einigen Fillen wurde jedoch ein geringer Anteil an Kon-
jugaten im Urin von Probanden und Hunden nachgewiesen.

Dies bestitigt auch eine neuere Untersuchung, in der Ratten oral aufgenommenes
2,4-D hauptsichlich unverdndert mit dem Urin ausschieden, wihrend beim Hund eine
Konjugation mit Taurin, Serin, Glycin, Glutaminsédure, Cystein, Sulfat oder Glucuron-
sdure erfolgte (Ravenzwaay et al. 2003).

Die Salze und Ester der 2,4-D werden in vivo sofort zu 2,4-D hydrolysiert (Garabrant
und Philbert 2002).

Erfahrungen beim Menschen

In einigen Untersuchungen werden neurotoxische Effekte beim Menschen der Exposi-
tion gegen 2,4-D zugeschrieben. Es wurden aber keine Expositionskonzentrationen
bestimmt oder Confounder, wie eine Mischexposition, beriicksichtigt (Garabrant und
Philbert 2002).

Im Nachtrag von 1994 kam die Kommission nach der Analyse der zu dieser Zeit vor-
liegenden epidemiologischen Studien zu dem Schluss, dass ein Zusammenhang zwi-
schen der Exposition gegen 2,4-D und dem vermehrten Auftreten maligner Lymphome
aufgrund der Mischexposition, der Verunreinigungen in den Herbiziden und den gerin-
gen Fallzahlen nicht eindeutig hergestellt werden kann. Es wurde eine weitere Kldrung
empfohlen. Inzwischen sind neue epidemiologische Studien verdffentlicht worden.
Wie bereits im Nachtrag von 1994 beschrieben, wurden die ersten Studien, die eine
mogliche kanzerogene Wirkung von 2,4-D beim Menschen zeigten, Ende der 1970er
Jahre in Schweden durchgefiihrt. Die Untersuchungen von Hardell et al. in den Jahren
1979 bis 1982 lieen vermuten, dass die Exposition gegen 2,4-D mit Morbus Hodgkin,
Non-Hodgkin-Lymphomen und Weichteilsarkomen assoziiert sein konnte. Aufgrund
dieser Veroffentlichung wurden viele weitere Fall-Kontroll- und Kohortenstudien in
den USA und Europa durchgefiihrt. Diese wurden in Ubersichtsartikeln von Garabrant
und Philbert (2002), Pearce und McLean (2005) und Burns (2005) zusammengestellt.
Da vorwiegend Landwirte und Herbizid-Anwender untersucht wurden, waren die
betroffenen Personen immer gegen verschiedene Agrochemikalien exponiert. Vor
allem in den Fall-Kontroll-Studien waren Mischexpositionen gegeben. Daher sind
diese Studien fiir die Bewertung der kanzerogenen Wirkung von 2,4-D beim Menschen
nicht geeignet. In einigen Kohortenstudien (siehe Tabelle 1) und Fall-Kontroll-Studien
(siehe Tabellen 2 und 3) war es jedoch moglich Gruppen zu betrachten, die iiberwie-
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gend gegen 2,4-D exponiert waren. Dabei handelte es sich vor allem um Arbeiter, die
in der Produktion von 2,4-D beschiftigt waren. Bei der Herstellung mancher Phe-
noxyherbizide, nicht aber bei 2,4-D, konnen als Verunreinigungen auch 2,4,5-Tri-
chloressigsdure und TCDD gebildet werden. Wenn verschiedene Phenoxyherbizide in
einer Produktionsstétte hergestellt werden, kann es so auch zu einer Exposition gegen
2,4,5-Trichloressigsdure und TCDD kommen. Garabrant und Philbert (2002) fassten
zusammen, dass sich aus den bis 2002 vorliegenden Kohorten- und Fall-Kontroll-Stu-
dien mit Mischexpositionen gegen andere Chemikalien und bei Arbeitern, die iiber-
wiegend gegen 2,4-D exponiert worden waren, kein Zusammenhang zwischen der
Exposition gegen 2,4-D und dem Auftreten von Weichteilsarkomen, Morbus-Hodgkin
oder Non-Hodgkin-Lymphomen ableiten 146t (Garabrant und Philbert 2002).

Bei Landwirten wurde in epidemiologischen Studien aus verschiedenen Léandern kein
konsistent erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen beobach-
tet. In dem Ubersichtsartikel von Pearce und McLean (2005) wurde vor allem unter-
sucht, ob sich ein Zusammenhang zwischen der Exposition gegen landwirtschaftlich
eingesetzte Chemikalien und dem Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen ableiten
lasst. Dabei wurden auch andere Ursachen wie Kontamination mit Dioxinen, andere
Agrochemikalien, Holzschutzmittel und Viren von Tieren des Betriebes berticksichtigt.
Dabei zeigte sich, dass die Datenlage nicht einheitlich ist und Storfaktoren in Form
anderer in der Landwirtschaft verwendeter Chemikalien oder Kontaminationen nicht
ausgeschlossen werden konnen (Pearce und McLean 2005).

In einer Studie wurde bei Landwirten der Einfluss des Tragens von Handschuhen beim
Mischen und dem Einsatz von Phenoxyherbiziden und dem Auftreten von Non-
Hodgkin-Lymphomen untersucht. Dabei konnte eine Untergruppe gebildet werden, die
nur gegen 2,4-D exponiert worden war. Bei dieser betrug das Odds-Ratio fiir Non-
Hodgkin-Lymphome 1,05 (95% KI: 0,69-1,60) (McDulffie et al. 2005) und war damit
nicht statistisch signifikant erhoht.

Eine mogliche Assoziation zwischen der Exposition gegen Pestizide und dem Auftre-
ten von hdmatolymphopoetischen Tumoren in Italien wurde in der Studie von Miligi
et al. (2006) untersucht. Die 1925 Fille von hdmatolymphopoetischen Tumoren wur-
den in Non-Hodgkin-Lymphome, chronische lymphatische Leukimie, Morbus
Hodgkin und multiple Myelome unterteilt. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang. Es wurde auch kein Zusammenhang zwischen der Exposition gegen
2,4-D und dem Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen nachgewiesen. Wurden
jedoch nur Arbeiter betrachtet, die wahrscheinlich gegen hohere Konzentrationen von
2,4-D exponiert worden waren und keine Schutzkleidung getragen hatten, stieg die
Odds-Ratio fiir himatolymphopoetische Tumoren auf 4,4 (95% KI: 1,1-29,1) an. Die
Odds-Ratio basiert auf neun exponierten Arbeitern und drei nicht gegen 2,4-D expo-
nierten Arbeitern, war statistisch signifikant und wurde nach Alter, Geschlecht und Stu-
diengegend justiert. Das Ergebnis dieser Studie ist widerspriichlich: So war die Odds-
Ratio bei Arbeitern, die keine Schutzkleidung trugen, bei erhohter Exposition gegen
2,4-D fiir das Auftreten von himatolymphopoetischen Tumoren erhoht, ein Gesamtzu-
sammenhang bei Exposition gegen 2,4-D ergab sich aber nicht. Da zudem die Fallzahl
sehr klein war, kein Gesamtzusammenhang zwischen der Exposition gegen 2,4-D und
dem Auftreten von Non-Hodgkin-Lymphomen nachgewiesen und keine Expositions-
messung durchgefiihrt wurden, reicht diese Studie nicht aus, ein kanzerogenes Poten-
zial von 2,4-D beim Menschen nachzuweisen.
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Die Tabellen 1-4 sind der Veroffentlichung von Garabrant und Philbert (2002) ohne
Priifung der Originalliteratur entnommen. Sie enthalten neben den seit 1994 veroffent-
lichten Studien auch teilweise bereits im Nachtrag von 1994 zu 2,4-D dargestellte Stu-
dien.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass in den meisten Studien bei einer Exposition
gegen 2,4-D auch eine gleichzeitige Exposition gegen andere Phenoxyessigsiuren,
Herbizide oder Verunreinigungen wie TCDD stattfand. Auf Basis einer Mischexposi-
tion kann nicht auf eine mogliche kanzerogene Wirkung einer der Substanzen
geschlossen werden. Bei Arbeitern, die iiberwiegend gegen 2,4-D exponiert worden
waren, zeigte sich kein erhohtes Krebsrisiko fiir Weichteilsarkome, Morbus-Hodgkin
oder Non-Hodgkin-Lymphome. Die einzige Studie mit einem positiven Zusammen-
hang von Miligi et al. (2006) ist widerspriichlich: So war die Odds Ratio bei Arbeitern,
die keine Schutzkleidung trugen, bei erhohter Exposition gegen 2,4-D fiir das Auftre-
ten von hdmatolymphopoetischen Tumoren erhoht, ein Gesamtzusammenhang bei
Exposition gegen 2,4-D ergab sich aber nicht. Da die Fallzahlen zudem in dieser Stu-
die sehr gering waren, kann diese Studie von Miligi et al. (2006) die Studien mit nega-
tiven Ergebnissen nicht entkriften.

Die Kommission schlieft aus den vorliegenden Studien, dass sich aus dieser Datenba-
sis kein Zusammenhang zwischen der Exposition gegen 2,4-D und dem Auftreten von
Weichteilsarkomen, Morbus-Hodgkin oder Non-Hodgkin-Lymphomen ableiten lésst.

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen
Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

Orale Aufnahme

2,4-D fiihrt bei Nagern und Kaninchen zu toxischen Effekten an den Nieren, wenn die
Anionen-Transportkapazitit der Nieren iiberschritten wird. Bei diesen Spezies tritt eine
Siattigung der Anionen-Transportkapazitit ab ca. 50 mg 2,4-D/kg KG und Tag auf.
Wenn die Anionen-Transportkapazitit der Blut-Hirn-Schranke {iiberschritten wird
(>100 mg/kg KG und Tag), reichert sich 2,4-D im Zentralen Nervensystem an, und es
kann zu neurotoxischen Effekten wie Verhaltensverinderungen oder Myotonie kom-
men (Garabrant und Philbert 2002).

Im Nachtrag von 1994 sind Studien an B6C3F1-Miusen und F344-Ratten mit 13-
wochiger sowie zweijdhriger Verabreichung von 2,4-D mit dem Futter und an Beagle-
Hunden mit vierwochiger Gabe von 2,4-D mit dem Futter oder 13-wochiger Gabe von
2,4-D in Kapseln aufgefiihrt. Fiir Miuse und Ratten ergab sich bei zweijidhriger Appli-
kation ein NOAEL von 1 mg/kg KG und Tag, fiir Hunde bei 13-wochiger Gabe von
0,3 mg/kg KG und Tag.

Nun liegen weitere Studien an B6C3F1-Miusen und F344-Ratten mit bis zu zwei-
jahriger Verabreichung von 2,4-D mit dem Futter sowie bis zu einjdhriger Gabe von
2,4-D mit dem Futter an Beagle-Hunde vor. Die Befunde dieser Studien sind in Tabel-
le 5 aufgefiihrt.

Bei ménnlichen Ratten traten in der 13-Wochen-Studie erhohte relative Nierengewich-
te bei 15 mg/kg KG und Tag auf, der NOAEL lag bei 1 mg/kg KG und Tag. Bei weib-
lichen Ratten lag der NOAEL bei 15 mg/kg KG und Tag, da bei 100 mg/kg KG
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und Tag Effekte auf Schilddriise, Nieren, blutbildendes System und Augen auftraten
(Charles et al. 1996 b). In der 2-Jahres-Studie lag der NOAEL fiir ménnliche und weib-
liche Ratten bei 5 mg/kg KG und Tag (Charles et al. 1996 a). Die Effekte auf die Leber
waren nach zwei Jahren Expositionszeit nicht so ausgepridgt wie in der 13-Wochen-
Studie, wihrend Effekte auf die Schilddriise, verringertes relatives Gewicht und ver-
ringerte Konzentration an T, im Serum bei gleicher Dosierung etwa gleich blieben.
Nach chronischer Gabe von 2,4-D zeigte sich im Gegensatz zu der Studie mit Exposi-
tion iliber einen Zeitraum von 13 Wochen keine Toxizitédt in den Nieren.

In zwei Studien an B6C3F1-Miusen iiber zwei Jahre wurde ein NOAEL von 5 mg/kg
KG und Tag erhalten. Effekte auf die Nieren traten bei 62,5 mg/kg KG und Tag auf
(Charles et al. 1996 a).

In einer 13-Wochen-Studie wurde Hunden vergleichend 2,4-D, das Dimethylamin-Salz
und der 2-Ethylhexylester in Dosierungen von 0,5 bis 7,5 mg/kg KG und Tag verabreicht
(Dosierungen auf 2.4-D-Aquivalente bezogen). Der von den Autoren angegebene
NOAEL lag fiir alle drei Substanzen, auf 2,4-D bezogen, bei 1 mg/kg KG und Tag. Bei
dieser Dosierung waren Harnstoff-Stickstoff, die Alaninaminotransferase-Aktivitit und
Kreatinin im Serum leicht, aber nicht signifikant, bei der ndchst hoheren Dosierung von
3,75 mg/kg KG und Tag signifikant erhoht. In einer Ein-Jahresstudie an Hunden wurden
diese Effekte nicht bei 1 mg 2,4-D/kg KG und Tag, sondern erst bei 5 mg/kg KG und Tag
beobachtet. Nur 2,4-D wurde in der vergleichenden 13-Wochen-Untersuchung auch in
einer niedrigeren Dosierung von 0,5 mg/kg KG und Tag verabreicht, bei der keine Effek-
te auftraten. Die Befunde sind in der Tabelle 5 aufgefiihrt (Charles et al. 1996 c).

Bei einjdhriger oraler Gabe von 2,4-D an Hunde betrug der NOAEL 1 mg/kg KG und
Tag. Ab 5 mg/kg KG und Tag zeigten sich Veridnderungen in Leber und Niere. Es wur-
den keine Anzeichen von Immuntoxizitit und kein Auftreten von Tumoren beobachtet
(siehe Tabelle 5; Charles et al. 1996 c).

Wie schon in den Studien, die im Nachtrag von 1994 beschrieben wurden, zeigte sich
auch in den seither durchgefiihrten Studien bei wiederholter Gabe von 2,4-D an Méuse
vor allem Nierentoxizitidt ab 62,5 mg/kg KG und Tag, bei Ratten Effekte auf Schild-
driise, Nieren, blutbildendes System und Augen ab 75 mg/kg KG und Tag und bei Hun-
den Effekte an der Leber ab 3,75 mg/kg KG und Tag. Die Zielorgane waren in den drei
Tierspezies somit verschieden, die hochste Empfindlichkeit wiesen Hunde mit einem
NOAEL von 1 mg 2,4-D/kg KG und Tag. Die jeweils aufgetretenen Effekte verstirk-
ten sich nicht von einer subchronischen zu einer chronischen Exposition mit 2,4-D bei
gleicher Dosierung.

Reproduktionstoxizitat

Fertilitit

In der Begriindung von 1973 und dem Nachtrag von 1994 wird von Effekten durch
2,4-D auf die Hoden berichtet. Diese traten in 13-Wochen-Studien erst bei systemisch
toxischen Dosierungen ab 300 mg/kg KG und Tag bei Ratten und ab 10 mg/kg KG und
Tag bei Hunden auf.

Weitere Untersuchungen zur Fertilitdt liegen noch immer nicht vor.

In den seither durchgefiihrten Studien mit bis zu zweijdhriger Gabe von bis zu 150 mg
2,4-D/kg KG und Tag an Ratten und bis zu 125 mg/kg KG und Tag an ménnliche und
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Tab. 5. Wirkung von 2,4-D nach wiederholter oraler Verabreichung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 13 Wochen, 1 mg/kg KG: 8: NOAEL; Charles et al.
F-344, 0; 1; 15; 100; 15 mg/kg KG: 1996 b
je 10 3/?2 300 mg 3 rel. Nierengew. 1;
2,4-D/kg KG ?: NOAEL,;
und Tag, ab 100 mg/kg KG: KG-Zunahme |, Thrombo-
mit dem Futter  zytenzahl |, Serum-T, |, rel. Lebergew. 1,
rel. Nierengew. 1, rel. Schilddriisengew. 1,
Atrophie Nebennierenrinde 11/20, hepatozellulire
Hypertrophie 3/20;
300 mg/kg KG: rote Zellmasse |, Serum-T; |,
rel. Hodengew. |, rel. Ovariengew. |, Atrophie
adrenaler Cortex 18/20, hepatozelluldre Hyper-
trophie 16/20;
@ : Katarakte, Degeneration der Retina
Ratte, 2 Jahre, 5 mg/kg KG: NOAEL; Charles et al.
F-344, 0; 5;75; 150 mg ab 75 mg/kg KG: ALT 1, Serum-T, |, abs. u. rel. 1996 a
je 60 3/9 2,4-D/kg KG Lebergew. |, Thrombozytenzahl |,
und Tag, d: Serumglobulin |,
mit dem Futter; ?: KG-Zunahme |, Futteraufnahme |, Erythro-
Zwischenunter-  zytenzahl |, Hamatokrit |, abs.+rel. Schild-
suchung nach driisengew. 1;
1 Jahr: je 10 150 mg/kg KG:
Tiere & : Futteraufnahme |, KG-Zunahme |, Degenera-
tion der Retina 10/15, Katarakte 8/50, abs. u. rel.
Schilddriisengew. 1;
?: Degeneration der Retina 42/50, Katarakte 39/50
Maus, 2 Jahre (3 nur J&: Charles et al.
B6C3F1, 1 Jahr), wegen hoher Mortalitdt nach 1 Jahr beendet; 1996 a
je 60 3/92 0; 5; 150; Q:
300 mg 0 mg/kg KG: Mortalitit 22%;
2,4-D/kg KG 5 mg/kg KG: Mortalitit 16%, NOAEL;
und Tag, 150 mg/kg KG: Mortalitit 16%;
mit dem Futter; ab 150 mg/kg KG: abs. u. rel. Nierengew. 1;
Zwischenunter- 300 mg/kg KG: Mortalitit 30%, zwischenzeitlich
suchung nach 1  KG-Zunahme |
Jahr: je 10 Tiere
Maus, 2 Jahre, 0 mg/kg KG: Mortalitéit 24%; Charles et al.
B6C3F1, 0; 5; 62,5; 5 mg/kg KG: Mortalitit 14%, NOAEL,; 1996 a
je 60 & 125 mg 62,5 mg/kg KG: Mortalitit 16%;
2,4-D/kg KG ab 62,5 mg/kg KG: abs. u. rel. Nierengew. 1,
und Tag, verminderte Vakuolisierung proximaler Tubuli;
mit dem Futter; 125 mg/kg KG: Mortalitidt 14%, zwischenzeitlich
Zwischenunter- KG-Zunahme |

suchung nach 1
Jahr: je 10 Tiere
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Tab. 5. Fortsetzung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Hund, 13 Wochen, 1 mg/kg KG: Serum: ALT 1 (nicht signifikant),  Charles et al.
Beagle, 0; 0,5; 1; 3,75;  Kreatinin { (nicht signifikant); 1996 ¢
jed 3/° 7,5 mg ab 3,75 mg/kg KG: KG-Zunahme |, Futterver-

2,4-D/kg KG brauch |, Harnstoff 1, Kreatinin 1, ALT 1, abs. u.

und Tag, rel. Hodengew. |;

mit dem Futter 7,5 mg/kg KG: hepatozelluldre Hypertrophie in

Leber

Hund, 13 Wochen, 1 mg/kg KG: Serum: ALT 1, Harnstoff | + Charles et al.
Beagle, 0; 1; 3,75; Kreatinin 1 (nicht signifikant); 1996 ¢

jed 3/°9 7,5 mg/kg KG  ab 3,75 mg/kg KG: Futterverbrauch |, Serum:
und Tag, 2,4-D- ALT 1, Harnstoff 1, Kreatinin 1;
Dimethylamin 75 mg/kg KG: KG-Zunahme |, Hodengew. |,

Salz mit dem hepatozelluldre Hypertrophie in Leber

Futter
Hund, 13 Wochen, 1 mg/kg KG: Serum: ALT 1, Harnstoff | + Charles et al.
Beagle, 0; 1; 3,75; Kreatinin 1 (nicht signifikant); 1996 ¢

jed 3/° 7,5 mg/kg KG  ab 3,75 mg/kg KG: KG-Zunahme |, Futter-
und Tag, 2,4-D- verbrauch |, Serum: ALT 1, Harnstoff 1,
2-Ethylhexyl- Kreatinin 1;
ester mit dem 75 mg/kg KG: abs. u. rel. Hodengew. |,

Futter hepatozelluldare Hypertrophie in Leber
Hund, 1 Jahr, 1 mg/kg KG: NOAEL; Charles et al.
Beagle, 0; 1; 5; 10 (in ab 5 mg/kg KG: perivaskulire chronische Ent- 1996 ¢
jes5 3/? den ersten 8 ziindungen in Leber, Pigmente im Epithel renaler

Wo) danach Tubuli 1, Serum: Harnstoff 1, Kreatinin 1,

7,5 mg 2,4-D/kg  3: Serum: Cholesterin 1,

KG und Tag, ?: sinusoidale Pigmente 1;

mit dem Futter 7,5 mg/kg KG: Serum: Glucose |

ALT: Alaninaminotransferase

bis zu 300 mg/kg KG und Tag an weibliche Miuse zeigten sich keine substanzbeding-
ten Effekte an den Reproduktionsorganen (Charles et al. 1996 a; Garabrant und
Philbert 2002). Allerdings traten bei Hunden in einer 13-Wochen-Studie mit dem
Dimethylamin-Salz oder dem 2-Ethylhexylester bei lebertoxischen Dosierungen von
75 mg/kg KG und Tag verminderte Hodengewichte auf.

Entwicklungstoxizitiit

Prianatale Toxizitéit

In dem Nachtrag aus dem Jahre 1994 sind Studien zur prinatalen Entwicklungstoxi-
zitdt an Ratten, Miusen, Goldhamstern und Kaninchen mit 2,4-D und einigen ihrer
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Ester dargestellt. Mit 2,4-D traten entwicklungstoxische Effekte bei Ratten ab
100 mg/kg KG und Tag, bei Kaninchen ab 90 mg/kg KG und Tag (Aborte) und beim
Goldhamster ab 60 mg/kg KG und Tag auf. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit
betrug bei Ratten 75 mg/kg KG und Tag, bei Kaninchen 30 mg/kg KG und Tag und bei
Goldhamstern 20 mg/kg KG und Tag, wobei die Dosierung bei Ratten maternaltoxisch
war. Bei Médusen wurden nur Dosierungen in maternal- und entwicklungstoxischen
Dosierungen von iiber 80 mg/kg KG und Tag untersucht, bei dem jeweils ein Teil der
Muttertiere verstarb. Aus diesem Grund lésst sich fiir diese Untersuchungen kein
NOAEL angeben.

Seit dem Nachtrag von 1994 wurden weitere Studien zur prinatalen Entwicklungs-
toxizitdt mit 2,4-D durchgefiihrt. Diese sind in der Tabelle 6 aufgefiihrt.
Sprague-Dawley-Ratten wurden vom 6. bis 15. Trichtigkeitstag und Neuseeland-
Kaninchen vom 6. bis 18. Trichtigkeitstag exponiert. Je 35 Ratten erhielten mit der
Schlundsonde 0, 8, 25 oder 75 mg 2,4-D/kg KG und Tag, je 20 Kaninchen 0, 10, 30
oder 90 mg/kg KG und Tag. In der hochsten Dosisgruppe war bei beiden Spezies die
maternale Korpergewichtszunahme verringert. Es traten keine substanzbedingten
Effekte bei den Feten auf. Wurfgroe, Resorptionsraten, fetales Korpergewicht,
embryonale und fetale Entwicklung sowie die Zahl der dufleren, inneren oder skeletta-
len Missbildungen waren nicht substanzbedingt verdndert. Der NOAEL fiir maternale
Toxizitét betrug bei Ratten 25 mg 2,4-D/kg KG und Tag und bei Kaninchen 30 mg/kg
KG und Tag. Der NOAEL fiir entwicklungstoxische Effekte betrug bei Ratten 75 mg
2,4-D/kg KG und Tag und bei Kaninchen 90 mg 2,4-D/kg KG und Tag (Charles et al.
2001).

In einer Entwicklungstoxizitéts-Studie an Ratten mit hoheren Dosierungen wurden je
fiinf trachtigen Wistar-Ratten pro Gruppe 0, 50, 70, 110 oder 150 mg 2,4-D/kg KG und
Tag (Reinheit 99,9%) vom 6. bis 15., 6. bis 10. oder 11. bis 15. Trachtigkeitstag mit der
Schlundsonde verabreicht. Die behandelten Muttertiere verloren an Gewicht und bei
den Feten zeigten sich vor allem spite Resorptionen, deren Inzidenz bei 50 mg/kg KG
und Tag nicht signifikant und ab 70 mg/kg KG und Tag signifikant war. Bei 70 mg/kg
KG und Tag war die Inzidenz der Feten mit Missbildungen, wie unilaterale oder bila-
terale Dilatationen des Harnleiters und Hydronephrosen und renal-urogenitalen Apla-
sien, signifikant erhoht. Die bei 110 mg/kg KG und Tag beobachtete geringere Inzidenz
an diesen Missbildungen konnte mit der in dieser Dosis erhohten Mortalitit der Feten
zusammenhéngen. Bei 150 mg/kg KG und Tag wurden alle Feten resorbiert. Die Effek-
te manifestierten sich besonders bei Exposition in der ersten Hilfte der Organogenese
(6. bis 10. Triachtigkeitstag) (Fofana et al. 2000). Aus dieser Studie kann kein NOAEL
fiir Entwicklungstoxizitit abgeleitet werden. Jedoch sind die Befunde dieser Studie
nicht konsistent zu den Ergebnissen von Charles et al. (2001) und den im Nachtrag von
1994 dargestellten Studien, die iibereinstimmend einen NOAEL fiir entwicklungstoxi-
sche Effekte bei Ratten von 75 mg/kg KG und Tag ergaben. Dariiber hinaus zeigte
keine der bisher vorliegenden Studien mit 2,4-D oder deren Ester bei gleicher Dosie-
rung und ausreichend groBer Tierzahl einen Hinweis auf Missbildungen. Solange die
Befunde der Studie von Fofana et al. (2000) nicht durch weitere Untersuchungen
bestitigt werden, konnen diese nicht zur Bewertung herangezogen werden.
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Tab. 6 Studien mit 2,4-D zur Entwicklungstoxizitit

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl pro
Gruppe
Ratte, GD 6-15 25 mg/kg KG F,: NOAEL; Charles et al.
Sprague 0, 8, 25, 75 mg/kg KG F,: maternale KG-Zunahme |, 2001
Dawley, 75 mg/kg KG F,: NOAEL
je35 ¢ und Tag,

Schlundsonde,

Untersuchung

GD 20
Ratte, GD 6-15; oder ab 50 mg/kg KG F,: maternale KG-Zunahme |, Fofana et al.
Wistar, 6-10; oder F,: spite Resorptionen 1 (nicht signifikant); 2000
jes5 9 11-15; ab 70 mg/kg KG F,: spite Resorptionen 1

0, 50, 70, 110, (signifikant), unilaterale Dilatationen des Harn-
150 mg/kg KG  leiters +unilaterale Hydronephrose (4/60),
und Tag, bilaterale Dilatationen des Harnleiters (4/60),
Schlundsonde, bilaterale Dilatationen des Harnleiters +bilaterale
Untersuchung Hydronephrose (3/60), renal-urogenitale Aplasien
GD 20 (2/60);

10 mg/kg KG F;: bilaterale Dilatationen des

Harnleiters + bilaterale Hydronephrose (2/33);

ab 110 mg/kg KG F,: Fetomortalitit 1;

150 mg/kg F,: alle Feten resorbiert

Kaninchen, GD 6-18 30 mg/kg KG F,: NOAEL; Charles et al.
Neuseeland, 0, 10, 30, 90 mg/kg KG F,: maternale KG-Zunahme |, 2001
je20 @ 90 mg/kg KG F,;: NOAEL

und Tag,

Schlundsonde,

Untersuchung

GD 28 oder 29

Postnatale Toxizitat

In dem Nachtrag aus dem Jahre 1994 ist eine Zwei-Generationenstudie mit Dosierun-
gen von 5, 20 oder 80 mg 2,4-D/kg KG und Tag (Task Force 2,4-D 1985 b, 1986 d)
sowie eine Drei-Generationenstudie mit Dosierungen von 10, 50 oder 150 mg 2,4-D/kg
KG und Tag (Hansen et al. 1971) an Ratten aufgefiihrt. In der Zwei-Generationenstu-
die wurde bei 20 mg 2,4-D/kg KG und Tag nur bei der F,-, nicht aber bei der F,,-
Generation, eine verringerte Korpergewichtszunahme wéhrend der Laktation beobach-
tet, die die Autoren auf eine versehentlich hohere Dosierung zuriickfiihren. Bei
80 mg/kg KG und Tag waren die WurfgroBe und die Korpergewichte der Nachkommen
verringert und die Mortalitdt erhoht. In der Drei -Generationenstudie zeigten sich dem-
gegeniiber verminderte postnatale Korpergewichtszunahmen und Uberlebensraten erst
bei 150 mg/kg KG und Tag. Aufgrund der verringerten Korpergewichtszunahmen in
der F,-Generation der Zwei-Generationenstudie wird der NOAEL fiir postnatale Toxi-
zitdat mit 5 mg 2,4-D/kg KG und Tag angegeben.
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Genotoxizitat

In vitro

Im Nachtrag von 1994 sind viele Untersuchungen zur Genotoxizitit in vitro dargestellt,
die meist negativ verliefen. Bei Untersuchungen mit positivem Resultat wurden zum
Teil Herbizidformulierungen oder zytotoxische Konzentrationen verwendet. Da 2,4-D
die DNA- und Protein-Synthese hemmen und dadurch klastogene Effekte hervorrufen
kann, wurden die positiven Befunde in vitro als nicht relevant angesehen. In einem
Ubersichtsartikel kamen die Autoren ebenfalls zu dem Ergebnis, dass sich im bakteri-
ellen Mutagenitétstest mit Salmonella typhimurium und im DNA-Reparaturtest mit
Rattenhepatozyten keine genotoxische Wirkung von 2,4-D zeigte (Garabrant und
Philbert 2002).

In mechanistischen Untersuchungen mit 2,4-D und anderen Chlor-Derivaten der Phen-
oxyessigsdure induzierte 2,4-D in Hefekulturen (Stamm D7ts1) Genkonversionen ohne
zytotoxisch zu wirken. Die Wirkung wird auf die Chloratome in 2,4-Position zuriick-
gefiihrt, da 2,4,5-Trichlorphenoxyessigsdure keine mutagene Wirkung in den Testsys-
temen zeigt (Venkov et al. 2000).

Vier Tage alte Hiihnerembryonen wurden mit 0, 1, 2 oder 4 mg reiner 2,4-D oder einer
dieser Dosierung entsprechenden Menge einer Formulierung behandelt, die 37% 2,4-D
enthielt. Die Substanz wurde auf die innere Hiihnereiermembran appliziert, und die
Eier wurden 97 Stunden lang inkubiert, in den letzten 24 Stunden unter Zugabe von
BrdU. Es zeigte sich ein dosisabhingiger Anstieg der Schwesterchromatidaustausch-
Haufigkeit und eine Verldngerung des Zellzyklus bei beiden Behandlungen. Die
Erhohung der Schwesterchromatidaustausch-Haufigkeit war nur in der hochsten
Dosisgruppe mit der Formulierung signifikant (Arias 2003). Daher scheinen andere in
der Formulierung enthaltene Substanzen einen starken Einfluss auf die Entstehung von
Schwesterchromatidaustauschen zu haben. Das Testsystem ist zudem nicht validiert,
wodurch die Aussagekraft des Ergebnisses zusitzlich eingeschriankt wird.

2,4-D und das Dimethyl-Salz der 2,4-D wurden in CHO-Zellen auf die Fahigkeit zur
Induktion von SCE untersucht, und es wurde ein Comet-Assay durchgefiihrt. Bei Kon-
zentrationen von 2 bis 10 pug/ml wurden die Zellen nach 24 und 36 Stunden ausgewer-
tet. Keine der beiden Substanzen verdnderte den Zellzyklus oder den proliferativen
Replikationsindex, sie reduzierten bei hoheren Konzentrationen jedoch den Mitosein-
dex. Eine 90-miniitige Behandlung mit 2 bis 10 pg/ml fiihrte zu einem dosisabhéngi-
gen Anstieg von DNA-Strangbriichen direkt oder 36 Stunden nach Ende der Behand-
lung (Gonzélez et al. 2005).

Mikronukleusraten, Replikations- und Mitoseindizes wurden in humanen Lympho-
zyten-Kulturen aus Vollblut oder in isolierten Zellen im Konzentrationsbereich von
0,001 bis 1 mM 2,4-D iiber einen Expositionszeitraum von 72 Stunden bestimmt. Es
trat nur eine geringfiigige Erhohung der Zellenzahl mit Mikronuklei auf, die in Voll-
blutkulturen etwas deutlicher war als in den Kulturen mit isolierten Lymphozyten, und
die von einer signifikanten Reduktion der Replikationsindizes begleitet wurde. Der
Replikationsindex war bei niedrigen Konzentrationen leicht erhoht, bei 0,005 mM um
ca. 15%. Eine kommerziell erhiltliche Formulierung mit 9,4% 2,4-D fiihrte zu einer
deutlicheren Erhohung der Replikationsindizes. Der Mitoseindex war in keinem der
Versuche mit reiner und formulierter 2,4-D verdndert (Holland et al. 2002).
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In mechanistischen Untersuchungen mit 2,4-D und anderen Chlor-Derivaten der Phen-
oxyessigsdure induzierte 2,4-D in menschlichen Tumorzelllinien (aus CML abgeleitete
LAMA-84 oder aus humanen histiozytischen Lymphomen U-937 abgeleitete Zelllinien)
starke zytotoxische Effekte (160 und 1600 uM) ohne Anzeichen von Apoptose. Die Wir-
kung wird auf die Chloratome in 2,4-Position zuriickgefiihrt, da 2,4,5-Trichlorphenoxy-
essigsdure keine mutagene Wirkung in den Testsystemen hatte (Venkov et al. 2000).

Im HPRT-Test mit CHO-Zellen und im Test auf Chromosomenaberrationen mit Rat-
tenlymphozyten zeigte sich keine genotoxische Wirkung von 2,4-D (Garabrant und
Philbert 2002).

Die Exposition von humanen Lymphozyten in vitro mit 0,4 oder 4 ug 2,4-D/ml in Form
einer kommerziellen Formulierung, die 50% 2,4-D enthielt, fiihrte zu einem Anstieg
von Chromatid- und Chromosomenbriichen und zu einer signifikant erhdhten Zahl von
Mikronuklei. In Anwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems aus der Leber
von Ratten war der Anstieg hoher als ohne Aktivierungssystem (Zeljezic und Garaj-
Vrhovac 2004).

Auch in den hier dargestellten Untersuchungen zeigten sich, wie bereits im Nachtrag von
1994, positive Ergebnisse nur bei Verwendung von Formulierungen oder im zytotoxi-
schen Bereich. Daher werden die positiven Befunde in vitro als nicht relevant angesehen.

In vivo

In den im Nachtrag von 1994 beschriebenen In-vivo-Untersuchungen waren mit der
Reinsubstanz keine genotoxischen Effekte nachzuweisen. Hinweise auf eine mogliche
klastogene Wirkung von 2,4-D-Herbiziden bzw. deren Losungsvermittlern oder Verun-
reinigungen konnten nicht abschlieend bewertet werden.

Die Induktion von Schwesterchromatidaustauschen in Knochenmarkzellen und Sper-
matogonien nach oraler Applikation von 0, 50, 100 oder 200 mg 2,4-D/kg KG wurde
an minnlichen NIH-Mé&usen untersucht. Dabei zeigte sich kein Einfluss von 2,4-D auf
den Mitoseindex und die Zellproliferationskinetik, d. h. keine zytotoxische Wirkung. In
den Knochenmarkzellen und Spermatogonien wurden dosisabhingige Erh6hungen der
Haufigkeit der Schwesterchromatidaustausche beobachtet, die jedoch geringer waren
als mit der Positivkontrolle Cyclophosphamid. Im Knochenmark war nur die Hiufig-
keit der Schwesterchromatidaustausche der mittleren Dosierung signifikant hoher als
die der Losungsmittel-Kontrollen, da in der hochsten Dosierung die Standardabwei-
chung hoher als der eigentliche Mittelwert war. In Spermatogonien war die Erhohung
der Haufigkeit der Schwesterchromatidaustausche bei den beiden hochsten Dosierun-
gen zwar signifikant, aber insgesamt um weniger als den Faktor zwei hoher als die der
Losungsmittelkontrollen (Madrigal-Bujaidar et al. 2001). In dieser Untersuchung zeig-
te sich damit kein eindeutiges genotoxisches Potenzial von 2,4-D.

Ein Mikronukleustest an je fiinf méannlichen und weiblichen CD1-Méiusen war nach
oraler Applikation von 0, 40, 130 oder 400 mg 2,4-D/kg KG nach 24, 48 und 72 Stun-
den negativ. Es wurde bis in den zytotoxischen Bereich getestet (Charles et al. 1999).

In einem Test auf chromosomale Aberrationen wurde je vier minnlichen und weibli-
chen C57bl-Mdusen intraperitoneal 3,5 mg 2,4-D/kg KG fiir 12 oder 24 Stunden ver-
abreicht. Als Positivkontrolle wurde Mitomycin C (3,5 mg/kg KG) mitgefiihrt. Im
Knochenmark wurden 100 Metaphasen pro Tier ausgewertet. Es zeigte sich ein signi-
fikanter Anstieg an chromosomalen Aberrationen, meist in Form von Robertson’schen
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Translokationen nach 12 und 24 Stunden mit einhergehender Zytotoxizitit (Venkov
et al. 2000). Eine niedrigere Dosierung, bei der keine Zytotoxizitét auftrat, wurde nicht
getestet. Diese Ergebnisse konnen daher nicht abschliefend bewertet werden.

Die Induktion von Chromosomenaberrationen in Knochenmark und priméren Sperma-
tozyten und von Spermienkopf-Anomalien wurde bei ménnlichen Swiss-Méusen nach
Gabe von 2,4-D oder seines Metaboliten 2,4-Dichlorphenol untersucht. Fiir die zyto-
genetischen Tests wurde 0; 1,7; 3,3 oder 33 mg 2,4-D/kg KG oral mittels Schlundson-
de an einem Tag, an drei oder fiinf Tagen verabreicht, die Untersuchung erfolgte einen
Tag oder zwei Tage nach Beendigung der Behandlung. Analog wurde 0, 36, 72 oder
180 mg 2.4-Dichlorphenol/kg KG intraperitoneal an einem Tag, an drei oder fiinf
Tagen verabreicht, die Untersuchung erfolgte 24 Stunden nach der letzten Behandlung.
Die Kontrolltiere blieben unbehandelt, es fehlte die Losungsmittelkontrolle. Die orale
Applikation fiir die Untersuchung der Spermienkopf-Anomalien erfolgte an fiinf auf-
einander folgenden Tagen, die Probennahme 35 Tage nach der ersten Behandlung. In
allen Versuchen wurde eine Positivkontrolle mit 1 mg Mitomycin C/kg KG und Tag
mitgefiihrt. Bei dreitdgiger Applikation von 3,3 mg 2,4-D/kg KG trat nach Angaben der
Autoren ein signifikanter Anstieg der Chromosomenaberrationen im Knochenmark
und in den Spermatozyten und ein Anstieg der Anomalien an Spermienkopfen auf, der
sich nach fiinftdgiger Applikation und auch in der hochsten Dosisgruppe noch erhohte.
Die maximale Zahl der Chromosomenaberrationen betrug das Doppelte der unbehan-
delten Kontrollen und die Hélfte der Positivkontrolle. Nach eintéigiger und fiinftigiger
Applikation wurden nur durch die hochste 2,4-Dichlorphenol-Dosierung die Haufig-
keiten von Chromosomenaberrationen und Spermienkopfanomalien signifikant erhoht
(Amer und Aly 2001). Die Kriterien der zytogenetischen Auswertung sind jedoch nicht
iiberzeugend, da im Knochenmark sogenannte zentrische Fusionen gewertet wurden,
deren Bedeutung als strukturelle Aberration unklar ist. In Spermatozyten wurden Uni-
valente und Translokationen (Ketten aus vier Chromosomen) gewertet; erstere sind
keine Aberrationen und letztere konnen in dem beschriebenen Versuchszeitraum
(Priparationen drei bis zwolf Tage nach der Behandlung) nicht auftreten. Dariiber
hinaus ist eine genetische Grundlage fiir Spermienkopfanomalien nicht nachgewiesen.
Daher kénnen die Daten dieser Untersuchung nicht zur Beurteilung des genotoxischen
Potenzials von 2,4-D herangezogen werden.

Die iiberwiegende Anzahl der Untersuchungen zur Genotoxizitdt war negativ. In den
In-vivo-Untersuchungen wurde kein eindeutiges genotoxisches Potenzial nachgewie-
sen. Die Studien mit positiven Ergebnissen waren nicht valide, und die bewertungs-
relevanten Studien zeigten keine Genotoxizitit von 2,4-D.

Kanzerogenitat

In den bereits im Nachtrag von 1994 dargestellten Kanzerogenititsstudien zeigte sich
bei B6C3F1- und CD1-Miusen keine kanzerogene Wirkung von 2,4-D bis 45 bzw.
50 mg/kg KG und Tag. Die Ergebnisse bei Ratten wurden als Hinweis auf ein mogli-
ches kanzerogenes Potenzial gewertet, da in einer validen Studie bei 45 mg/kg KG und
Tag an F344-Ratten Tumoren im Gehirn (Astrozytome) auftraten.

Je 60 minnlichen und weiblichen F-344-Ratten wurden ca. 0, 5, 75 oder 150 mg
2,4-D/kg KG und Tag mit dem Futter verabreicht. Je 60 B6C3F1-Miusen wurde ca. 0,
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5, 150 oder 300 mg 2,4-D/kg KG und Tag mit dem Futter verabreicht. Nach einem Jahr
wurden aufgrund hoher Toxizitdt alle ménnlichen Méuse getdtet und untersucht. In
einer weiteren Studie wurden je 60 ménnlichen B6C3F1-Miusen 0, 5, 62,5 oder
125 mg 2,4-D/kg KG und Tag mit dem Futter iiber zwei Jahre verabreicht (siche auch
Tabelle 5 und Abschnitt ,,Subakute, subchronische und chronische Toxizitit*). In bei-
den Spezies trat bis zur maximal tolerierbaren Dosis, der jeweils hochsten Dosisgrup-
pe, keine substanzbedingte Erhohung der Tumorinzidenzen auf. Bei weiblichen Miu-
sen wurde eine leichte, nicht dosisabhingige und nicht signifikante Erhohung der
Anzahl der Leberadenome beobachtet (Inzidenzen: 5/50, 11/50, 8/50, 10/50). Eine
erhohte Inzidenz an Gehirntumoren trat nicht auf (Charles et al. 1996 a). Diese von
Charles et al. (1996 a) berichteten Studien wurden nach Priifrichtlinien und heutigen
Anforderungen durchgefiihrt, 1995 beendet und alle vorgeschriebenen Organe und
Gewebe, auch Gehirn (acht bis neun Schnitte) und Lymphknoten, histopathologisch
untersucht. Sie sind daher als valide zu betrachten.

In den hier neu dargestellten, validen Kanzerogenititsstudien zeigte sich keine kanze-
rogene Wirkung von 2,4-D an F344-Ratten bis 150 mg/kg KG und Tag und B6C3F1-
Mausen bis 300 mg/kg KG und Tag. Auf Basis der Gesamtheit der nun vorliegenden
Kanzerogenititsstudien wird 2,4-D als nicht kanzerogen bei Ratte und Maus bewertet.

Sonstige Wirkungen

Der Replikationsindex von Lymphozyten war bei zwolf minnlichen Probanden, die
drei Monate lang ausschlieBlich 2,4-D anwendeten, im Vergleich zu ihren eigenen Wer-
ten vor dem Beginn der Arbeit und im Vergleich zu einer Kontrollgruppe leicht erhoht
(Holland et al. 2002).

In verschiedenen Studien wird eine Wirkung von 2,4-D auf hormoneller Ebene gezeigt.
So blockierte 2,4-D in vitro die Reifung von Oocyten des Krallenfrosches wihrend der
Meiose bei einer Konzentration von 10 mM durch eine Stérung der Translationsregu-
lation oder der Proteinsignalkette (LaChapelle et al. 2007).

2,4-D ist eine Substanz mit schwach peroxisomenproliferierender Wirkung. So fiihrten
100 bis 200 mg 2,4-D/kg KG und Tag bei minnlichen Wistar-Ratten nach zwei
Wochen zu einer Proliferation der Leberperoxisomen, die in Form einer verminderten
Konzentration von Lipiden im Serum und einem Anstieg der Karnitin-Acetyltransfera-
se- und Katalaseaktivitidten bestimmt wurde. Auch wird eine herabgesetzte Aktivitit
der Lipoprotein-Lipase im Fettgewebe, nicht aber im Herzmuskel beobachtet (Vainio
et al. 1983). In Mikrosomen aus der Leber von ménnlichen C57bl/6-Miusen, die vier
Tage lang mit 100 mg 2,4-D/kg KG und Tag gefiittert worden waren, trat in vitro eine
starke Peroxisomenproliferation auf. Diese wurde in Form einer erhohten Konzentra-
tion an mitochondrialen Proteinen, erhohter Aktivitit der Karnitin-Acetyltransferase
sowie einer verstirkten Cyanid-sensitiven Palmitoyl-CoA-Oxidation nach Aufarbei-
tung der Leber bestimmt. Auch trat in vitro ein Anstieg der Cytochrom-Oxidase- und
der mikrosomalen und cytosolischen Epoxidhydrolase-Aktivititen auf (Lundgren et al.
1987).

MAK, 44. Lieferung, 2008



22 2,4-Dichlorphenoxyessigsiure (2,4-D) einschl. Salze und Ester

Bewertung

Aus den epidemiologischen Studien ergab sich kein eindeutiger Zusammenhang zwi-
schen der Exposition gegen 2,4-D und dem Auftreten spezifischer Krebsarten ein-
schlieBlich des Non-Hodgkin-Lymphoms. Nur bei Mischexposition mit anderen Her-
biziden oder TCDD traten erhohte Tumorinzidenzen auf. In validen Kanzerogenitits-
studien wurden bei Ratten und Méusen durch 2,4-D keine Tumoren hervorgerufen; der
Hinweis auf ein vermehrtes Auftreten von Gehirntumoren bei ménnlichen Ratten konn-
te in einer spiteren validen Studie nicht bestdtigt werden. Die iiberwiegende Anzahl der
Untersuchungen zur Genotoxizitdt war negativ. Einige In-vitro-Untersuchungen, vor
allem mit kommerziellen 2,4-D-Formulierungen, erbrachten zwar positive Ergebnisse,
aber in den In-vivo-Untersuchungen wurde kein eindeutiges genotoxisches Potenzial
nachgewiesen. Die Studien mit positiven Ergebnissen waren alle nicht valide, und die
bewertungsrelevanten Studien zeigten keine Genotoxizitdt von 2,4-D. 2,4-D und ihre
Salze und Ester werden daher auch weiterhin nicht in eine der Kategorien fiir Kanze-
rogene oder Keimzellmutagene eingestuft.

Der NOAEL in einer Ein-Jahres-Studie beim Hund, der empfindlichsten Spezies, ist
I mg/kg KG und Tag. Aus diesem NOAEL lésst sich bei einem Korpergewicht von
70 kg und einem in acht Stunden eingeatmeten Luftvolumen von 10 m® eine inhalati-
ve NOAEC von 7 mg/m?® errechnen. Hierbei wird vorausgesetzt, dass die inhalative
Retention ebenso wie die orale Resorption 100% betrédgt. Im Nachtrag von 1994 wurde
der MAK-Wert aus einer oralen 13-Wochen-Studie beim Hund mit einem NOAEL von
0,3 mg/kg KG und Tag abgeleitet und auf 1 mg/m? festgelegt. Bei 3 mg/kg KG und Tag
traten bei den Hunden Nierenverdnderungen und ,,Verkleinerung der Hoden* (k. w. A.)
auf. Beim Vergleich der 13-Wochen-Studie (Nachtrag 1994) mit der Ein-Jahres-Studie
ist mit zunehmender Zeitdauer keine Absenkung des NOAEL festzustellen. Daher
ergibt sich aus den neuen Daten kein Anlass, den bisherigen MAK-Wert zu verdndern.
Der bisherige MAK-Wert von 1 mg 2,4-D/m? fiir 2,4-D und ihre Salze und Ester wird
beibehalten. Er ist ausreichend niedrig, um auch etwaige spezies- oder interindividuel-
le Unterschiede zu beriicksichtigen.

Ebenfalls beibehalten wird die Spitzenbegrenzung fiir 2,4-D und ihre Salze und Ester
nach Kategorie II mit einem Uberschreitungsfaktor von 8 (Nachtrag 2002).

Aus dermalen Studien ergibt sich, dass bei einstiindigem Kontakt von 2000 cm? Haut-
fliche mit handelsiiblicher Losung von 2,4-D als Dimethylamin-Salz (DMA-Salz)
etwa 0,094 mg 2,4-D/kg KG aufgenommen werden. Bei Hautkontakt mit 2,4-D selbst
entspricht dies einer Aufnahme von 0,24 mg/kg KG. Die Ester von 2,4-D werden dhn-
lich gut dermal resorbiert wie das DMA-Salz (siehe Nachtrag 1990). Die inhalative
Aufnahme bei Einhaltung des MAK-Wertes betrigt etwa 0,142 mg/kg KG unter
Annahme einer 100%igen Retention in der Lunge, bei einem Korpergewicht von 70 kg
und einem in acht Stunden eingeatmeten Luftvolumen von 10 m>. Die dermale Auf-
nahme hat somit einen wesentlichen Anteil an der inneren Belastung. Die Einhaltung
des MAK-Werts allein schiitzt daher nicht sicher vor toxischen Wirkungen, und 2,4-D
und ihre Salze und Ester bleiben weiterhin mit ,,H* markiert.

Es wurden keine neuen Daten zu einer moglichen kontakt- oder atemwegssensibilisie-
renden Wirkung von 2,4-D veroffentlicht. Da im Nachtrag von 1994 nur aus einer Ver-
offentlichung Hinweise auf eine mogliche kontaktsensibilisierende Wirkung von 2,4-D
beim Menschen und ausschlieBlich negative tierexperimentelle Befunde vorliegen,
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werden 2,4-D und ihre Salze und Ester weiterhin nicht mit ,,Sa* oder ,,Sh* markiert.
Im Jahre 1994 wurden 2,4-D und ihre Salze und Ester in Schwangerschaftsgruppe C
eingestuft, da sich prinatal entwicklungstoxische Effekte erst bei maternal toxischen
Dosierungen von 100 mg/kg KG und Tag bei Ratten und von 90 mg/kg KG und Tag
bei Kaninchen zeigten. Die seitdem durchgefiihrten Studien bestitigen diese Einschit-
zung. So wurden mit Ratten und Kaninchen auch bei maternal toxischen Dosierungen
von 75 bzw. 90 mg 2,4-D/kg KG und Tag keine Effekte auf die Nachkommen beob-
achtet. Zur postnatalen Entwicklungstoxizitit wurde der NOAEL in einer Zwei-Gene-
rationenstudie mit 5 mg/kg KG und Tag und in einer Drei-Generationenstudie mit
50 mg/kg KG und Tag erhalten, wobei der Befund in der Zwei-Generationenstudie bei
20 mg/kg KG (verringerte Korpergewichtszunahme nur in der F,,-Generation) von
fraglicher Relevanz ist. Jedoch ist auch bei 5 mg/kg KG und Tag, entsprechend
35 mg/m> (unter Annahme eines Korpergewichtes von 70 kg und einem in acht Stun-
den eingeatmeten Luftvolumen von 10 m®) unter Beriicksichtigung der Art des Effek-
tes der Abstand zum MAK-Wert ausreichend groB3. Die Schwangerschaftsgruppe C fiir
2,4-D und ihre Salze und Ester wird daher beibehalten.
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